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Estimado/a colega:

Nos complace enormemente presentar la version actualizada del programa
«Terapia con linfocitos T con receptores de antigeno quimérico (T-CAR):
un recurso para los profesionales de la salud del Haematology Nurses and
Healthcare Professionals (HNHCP)».

Como en muchas otras disciplinas, los avances en hematologia se suceden
con rapidez. Todos estos progresos han supuesto un cambio considerable en
el contenido laboral del personal de enfermeria, con una demanda cada vez
mayor de conocimientos tedricos y de capacidad de aplicarlos en el trabajo
diario.

El personal de enfermeria y los profesionales de la salud encontraran
informacién util en este folleto para ampliar sus conocimientos sobre las
terapias T-CAR, su administracion, asi como el reconocimiento y tratamiento
de las reacciones adversas asociadas.

Un equipo docente formado por personal de enfermeria especializado que
trabaja en el dmbito de la hematologia/oncologia, hematélogos y defensores
del paciente ha colaborado para desarrollar este programa dedicado a
ampliar los conocimientos sobre las terapias T-CAR.

Este programa presenta temas que son de interés en el enfoque de equipo
multidisciplinar para el cuidado de pacientes que reciben terapias T-CAR
y sus familiares. El personal de enfermeria, otros profesionales de la salud
relacionados y las organizaciones de pacientes desempefian un papel
importante en este proceso, y el grupo esta entusiasmado por compartir con
ustedes la informacién mas reciente y las recomendaciones actualizadas para
abordar la singular gestion a largo plazo de las necesidades de los pacientes.
El programa «Terapias con linfocitos T con receptores de antigeno quimérico
(T-CAR): un recurso para los profesionales de la salud del Haematology
Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP)» fue posible gracias a las
subvenciones de Bristol Myers Squibb Company, Janssen-Cilag AG, una
empresa de Johnson & Johnson y Kite Gilead En nombre del Haematology
Nurses and Healthcare Professionals Group y del equipo docente que ha
trabajado en esta iniciativa, esperamos que encuentren el programa de
aprendizaje sobre linfocitos T-CAR de gran utilidad a la hora de atender a
los pacientes sometidos a terapias T-CAR.

Atentamente, Erik Aerts

Presidente del Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
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Maodulo I: Descripcion general del sistema inmunitario
e introduccién a la transferencia celular adoptiva

Resumen

e El sistema inmunitario es capaz de reconocer y eliminar de forma natural
diversos patogenos y células malignas mediante dos mecanismos: la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa.

* Los linfocitos T tienen un singular receptor de unién a antigeno en
su membrana, llamado receptor de linfocitos T (TCR), que requiere la
activaciéon a través de las células presentadoras de antigenos (CPA) para
poder reconocer un antigeno especifico.

e La transferencia celular adoptiva (TCA) es una inmunoterapia que esta
cobrando auge rapidamente y que consiste en recoger y utilizar las propias
células inmunitarias del paciente para tratar el cancer que padece.

e Los receptores quiméricos de antigenos (CAR) son un tipo de receptores
modificados genéticamente para reconocer antigenos especificos vy
responder a ellos. Estos receptores se transducen a los linfocitos T mediante
un proceso de transferencia genética, lo que da lugar a la reprogramacion
de las funciones biolégicas de la célula. Esta reprogramaciéon permite a
los linfocitos T dirigirse a los antigenos y atacarlos de forma mas precisa,
mejorando su capacidad de respuesta inmunitaria.
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Maodulo I: Descripcion general del sistema inmunitario
e introduccién a la transferencia celular adoptiva

Descripcidon general del sistema
inmunitario

La funciéon principal del sistema inmunitario es defender al
organismo contra procesos nocivos mediante la vigilancia
inmunitaria, por la que se eliminan todas las dianas que se
identifican como ajenas al organismo. Las dianas incluyen no
solo células infectadas con patégenos como virus, bacterias,
parasitos o sustancias ambientales inofensivas, sino también
células transformadas (por ejemplo, malignas). En general,
las sustancias que el sistema inmunitario reconoce como
ajenas al organismo provocan una respuesta inmunitaria.
El proceso de expresion de neoantigenos es fundamental
para que las células malignas adquieran antigenicidad y, por
tanto, inmunogenicidad. Consecuentemente, esta aparicion
puede estimular una respuesta del sistema inmunitario
(Sharpe 2015).

Existen dos componentes principales del sistema inmunitario:

1. la inmunidad innata, también conocida como
inmunidad inespecifica, natural o nativa, que abarca
elementos primitivos, como los mecanismos de barrera
del organismo, los macrofagos, linfocitos citoliticos
naturales (NK) y las células presentadoras de antigenos
(CPA). Estas células responden de manera uniforme a
cualquier agente patdégeno o sustancia extrafa.

2. Lainmunidad adaptativa, o adquirida, que se compone
de linfocitos Ty B (Figura 1).

Inmunidad innata

El sistema inmunitario innato es la principal linea de
defensa del organismo y entra en funcionamiento
inmediatamente después de detectar un patdgeno intruso.
Ademas de los componentes celulares, las barreras fisicas
y quimicas, como la piel, las mucosas y las secreciones, son
elementos de la inmunidad innata que impiden la entrada
de agentes patdgenos en el organismo.

La respuesta inmunitaria innata es un mecanismo de
defensa inespecifico y, por tanto, independiente del
antigeno. Durante mucho tiempo se planteé la hipétesis
de que la inmunidad innata no tiene una memoria que
le ayude a reconocer futuras infecciones de forma mas
eficaz. Recientes propuestas cientificas indican que las
respuestas inmunitarias innatas incluyen caracteristicas
adaptativas comparables a la memoria inmunolégica.

La funcidon principal de la inmunidad innata es atraer
células inmunitarias a los focos de infeccién e inflamacién
mediante la produccion de citocinas y presentar antigenos
de forma no selectiva al compartimento celular del sistema
inmunitario adaptativo. Las citocinas son pequefas
proteinas que intervienen en la comunicacién entre
células. El sistema inmunitario utiliza diversas citocinas
para sefialar el crecimiento, la activacién y la funcién de
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las células (Cuadro 1).

Cuadro 1. Categorias de citocinas

Factores estimulantes de colonias (CSF): esenciales para el desarrollo y
la diferenciacion celulares

Interferones: inhiben la replicacion virica y modulan la respuesta
inmunitaria; son necesarios para la activacion de las células inmunitarias.
El interferon de tipo | media las respuestas inmunitarias antiviricas y el
interferon de tipo Il es importante para las respuestas antibacterianas

Interleucinas: proporcionan instrucciones especificas para el contexto,
con respuestas activadoras o inhibidoras

Factor de necrosis tumoral(TNF): familia de citocinas; estimula la
proliferacion y activacion de las células inmunitarias; es fundamental
para activar las respuestas inflamatorias

Las citocinas actian como mensajeros quimicos para
enviar sefales:

Activaciéon celular: las citocinas dirigen las células
inmunitarias hacia un foco de infeccion y aumentan
o disminuyen los procesos asociados a la inflamacion.

Diferenciacion celular: las citocinas pueden dirigir a las
células inmaduras para que se conviertan en un tipo
especifico de célula.

Proliferacion celular: las citocinas dirigen a las células
para que se reproduzcan.

Cuadro 2. Definicion y funcién del sistema del

complemento

El sistema del complemento es un componente crucial del sistema
inmunitario que desempefia un papel fundamental en la mejora de
la capacidad de los anticuerpos y las células fagociticas para eliminar
microbios y células dafiadas, promover la inflamacién y atacar las
membranas celulares de los patdgenos. Estd compuesto por mas de 30
proteinas que interactlian en cascada para facilitar la eliminacion de
antigenos y las respuestas inflamatorias. El sistema del complemento
puede ser activado por anticuerpos unidos a antigenos o por
componentes de la inmunidad innata. Es crucial como defensa contra
las infecciones bacterianas y participa en las reacciones inflamatorias.

La liberacién de citocinas y la activacion del sistema del
complemento son acontecimientos importantes en el
desarrollo de la reaccién inflamatoria y participan tanto
en la respuesta inmunitaria innata como en la adaptativa
(Cuadro 2).

Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa o adquirida es una respuesta
mas lenta y potente a los agentes patégenos que produce
células plasmaticas productoras de anticuerpos de larga
vida y células de memoria que permanecen en estado
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latente hasta que se reintroduce la sustancia extrafia. Las
funciones principales del sistema inmunitario adaptativo
son:

e Reconocer antigenos especificos «no propios»

e Generar vias efectoras inmunologicas especificas para
eliminar patoégenos concretos o células infectadas por
patégenos

e Y desarrollar una memoria inmunoldgica para eliminar
patégenos especificos (Bonilla 2010).

Por lo tanto, la respuesta inmunitaria adaptativa es un
componente esencial del sistemainmunitario del organismo,
ya que le permite reconocer, eliminar y controlar los
patégenos con mayor precisiéon que la inmunidad innata.

La respuesta inmunitaria adaptativa se basa en dos tipos
principales de linfocitos:

e Linfocitos B: responsables de la inmunidad humoral,
incluidas las células plasmaticas, que producen
anticuerpos que se unen a los antigenos, neutralizando
los agentes patdgenos o marcandolos para su
destruccién por otras células inmunitarias y el sistema
del complemento.

e Linfocitos T: participan en la inmunidad mediada por
células, incluyendo:

o Linfocitos T cooperadores (CD4+) que ayudan a
otras células inmunitarias liberando citocinas

o) Linfocitos T citotéxicos (CD8+) que eliminan
directamente las células infectadas o cancerosas

Los linfocitos T tienen un singular receptor de unién a
antigeno en su membrana, llamado receptor de linfocitos
T (TCR), que requiere la activacién a través de las células
presentadoras de antigenos (CPA) para reconocer con
precision un antigeno especifico.. Las CPA se encuentran
en la piel y en los tractos gastrointestinal y respiratorio.
Las CPA poseen moléculas especificas en su superficie que
presentan un antigeno a las células inmunitarias adaptativas,
denominadas complejos mayores de histocompatibilidad
(CMH). Existen dos tipos de CMH: de clase | y de clase II.

e Las moléculas del CMH de clase | se expresan en todas
las células nucleadas y en las plaquetas y son esenciales
para presentar los antigenos viricos a los linfocitos T
citotéxicos y antigenos propios para diferenciar los
propios de los ajenos al organismo.

e Las moléculas del CMH de clase Il se expresan en la
superficie de las células presentadoras de antigenos
y desempefian un papel crucial en el inicio de las
respuestas inmunitarias celulares y humorales. Su
expresion puede ser inducida en otros tipos de células
por citocinas inflamatorias, en particular el IFN-y.

Se ha demostrado que las moléculas del CMH sefalan si una
célula es huésped o extrafia. En el trasplante de 6rganos, la

importancia de la compatibilidad del CMH entre donante y
receptor esta bien establecida, con el objetivo de minimizar
el riesgo de rechazo del trasplante, y en el trasplante de
células madre existe el riesgo de enfermedad de injerto
contra huésped.

Como la unién del TCR al CMH que contiene el péptido del
antigeno es relativamente inestable y activa la mayoria de
los casos insuficiente para producir una respuesta del sistema
inmunitario adaptativo, suele ser necesario un correceptor
activador. El correceptor CD4 expresado por los linfocitos T
cooperadoresy el correceptor CD8 los linfocitos T citotdxicos.
Aunque la mayoria de los linfocitos T expresan CD4+ o CD8+,
algunos expresan ambos y una pequefia proporcién no
expresa ninguno. Una vez activados, los linfocitos T segregan
citocinas, que a su vez estimulan a los linfocitos T para que
se diferencien en linfocitos T citotoxicos o en linfocitos T
cooperadores (Marshall 2018).

Todos los linfocitos B,, por su parte, se desarrollan a partir de
las células madre hematopoyéticas de la médula 6sea. Una
vez maduros, salen de la médula expresando en su membrana
un receptor Unico de unién a antigeno denominado receptor
de linfocitos B (BCR) (Warrington 2011).

La funcién principal de los linfocitos B es convertirse en
células plasmaticas especificas, que producen grandes
cantidades de anticuerpos en respuesta a los antigenos para
inactivar, destruir y opsonizar patégenos de forma muy
potente. Los linfocitos B se activan a través de los linfocitos
T CD4 (Figura 2).

La inmunidad mediada por células es principalmente una
funcion de los linfocitos que protegen el cuerpo contra
los patégenos (Noonan 2015). Los linfocitos se encuentran
ampliamente distribuidos en los tejidos y tumores. Los
linfocitos T citotdxicos destruyen las células infectadas por
virus en la respuesta inmunitaria mediada pori las células,
y los linfocitos T cooperadores participan en la activacién
de las respuestas inmunitarias celular y de anticuerpos. Los
linfocitos T reguladores, que representan aproximadamente
entre el 5y el 10 % de la poblacién total de linfocitos T
CD4+ maduros, desempefian un papel fundamental en la
regulacion de la respuesta inmunitaria. Estas células acttan
desactivando los linfocitos T y B cuando es necesario para
evitar que la respuesta inmunitaria sea demasiado intensa
(Tabla 1).

La inmunoterapia contra el cancer, incluidos los inhibidores
del punto de control y la terapia con linfocitos T con
receptores de antigenos quiméricos (CAR), tiene como
objetivo mejorar la capacidad del sistema inmunitario para
atacar y destruir especificamente las células cancerosas. La
respuesta inmunitaria es un sistema polifacético y dindmico
que protege al organismo contra infeccionesy enfermedades.
La inmunoterapia implica un esfuerzo coordinado entre la
inmunidad innata y la adaptativa, utilizando una variedad
de células, moléculas y mecanismos para identificar y
neutralizar patdégenos y células malignas (Vaillant 2024).
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Figura 1. Descripcion general de los tipos celulares del sistema inmunitario innato y adaptativo. Todas las células del sistema inmunitario
se derivan de una célula madre multipotente en la médula 6sea. El sistema inmunitario innato estd formado por un conjunto diverso
de células, asi como por numerosos factores y proteinas solubles. El sistema adaptativo consta de anticuerpos, linfocitos B y linfocitos
CD4+ y CD8+, que permiten una respuesta muy especifica contra una diana concreta. Fuente: Sharpe 2015; Dranoff 2004
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Tabla 1. Descripcion general de las caracteristicas de las células del sistema inmunitario

Tipo de célula

Linfocitos B
(células B)

Linfocitos T
(células T)

Linfocitos T CD4+
(también conocidos
como linfocitos T
cooperadores)

Linfocitos T CD8+
(También conocidos
como T citotoxicos
o citoliticos)

Linfocitos T y&

(células T gamma delta)

Linfocitos T citoliticos
naturales (NK)

Linfocitos citoliticos
naturales (NK)

Célula dendritica

Macréfagos
Mastocitos

Granulocitos

Origen

Maduran en la médula 6sea.

Participan en la respuesta inmunitaria humoral,
un componente esencial del sistema inmunitario
adaptativo.

Maduran en el timo.
Participan en la inmunidad mediada por células, un
componente del sistema inmunitario adaptativo.

Componente del sistema inmunitario adaptativo.

Componente del sistema inmunitario adaptativo.

Linfocitos  citotéxicos, se superponen con la
inmunidad innata y adaptativa.

Caracteristicos de los sistemas inmunitarios
adaptativo e innato; poblacion especializada de
linfocitos T.

Producidos en la médula 6sea; componente del
sistema inmunitario adaptativo.

Derivadas de células precursoras mieloides; son
un componente de los sistemas inmunitarios
adaptativo e innato.

Componentes del sistema inmunitario innato.
Componentes del sistema inmunitario innato.

Componentes del sistema inmunitario innato.

Funcion
Se convierten en células plasmaticas; las células plasmaticas producen

y secretan anticuerpos después de la exposicion al antigeno, presentan
antigenos a los linfocitos T.

Se subdividen en linfocitos T cooperadores (CD4+) y citotoxicos; los
linfocitos T cooperadores activan a los linfocitos Ty B para estimular los
mecanismos de respuesta inmunitaria; los linfocitos T citotoxicos tienen
receptores TCR en la superficie que destruyen las células viricas cuando
el receptor coincide con el antigeno virico.

Ayudan a la actividad de otras células inmunitarias liberando citocinas;
reconocen los péptidos que se presentan en las moléculas del CMH I
que se encuentran en los CPA; desempefian un papel fundamental en la
iniciacion y conformacién de la respuesta inmunitaria adaptativa

La mayoria de las células CD8+ expresan TCR que reconocen un
antigeno especifico; reconoce el CMH |. Para que el TCR se una a la
molécula CMHI, debe ir acompafiado de una glicoproteina llamada CD8

Linfocitos T no convencionales; participan en una amplia gama
de funciones proinflamatorias que no se limitan a la presentacion
de antigenos mediada por el CMH; pueden presentar funciones
reguladoras.

Comparten los atributos de los linfocitos NK, producen grandes
cantidades de citocinas cuando son estimulados; contribuyen a las
respuestas inmunitarias antibacterianas y antiviricas; promueven la
vigilancia inmunitaria relacionada con los tumores.

Proporcionan una respuesta rapida a las células infectadas por virus
mediante la expresion alterada del CMH | en la superficie celular
y responden a las células tumorales en la respuesta inmunitaria
adaptativa; causan la muerte celular mediante la apoptosis. Pueden
reconocer las células estresadas en ausencia de anticuerpos y CMH
mientras toleran las células normales y sanas.

Capturany procesan antigenos para ayudar a los receptores de linfocitos
Ty B; CPA importantes; se desarrollan a partir de los monocitos.
Producen altos niveles de interferdn tipo | y participan en la defensa
antivirica del huésped y en la autoinmunidad.

Proporcionan una respuesta rapida y amplia a los patégenos; son
fundamentales para la defensa del huésped.

Median las respuestas inflamatorias, como la hipersensibilidad y las
reacciones alérgicas.

Importantes mediadores de la respuesta inflamatoria. Hay tres tipos:
neutrofilos, eosindfilos y baséfilos.

CPA: célula presentadora de antigenos; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; TCR: receptor de linfocitos T
Basado en el contenido de Noonan 2015; Warrington 2011

Modulo [: Descripcion general del sistema inmunitario e introduccion a la transferencia
celular adoptiva




Maodulo I: Descripcion general del sistema inmunitario
e introduccién a la transferencia celular adoptiva

Cuadro 3. Tipos de TCA: TIL, TCR y CAR

TIL: se utilizan las células inmunitarias del tumor resecado del paciente
que han penetrado el tumor y sus alrededores, los llamados linfocitos
infiltrantes tumorales (TIL). Se ha usado con éxito para tratar el
melanoma avanzado, el cancer de cuello de Utero, el colorrectal y el de
higado.

Terapia enddgena de linfocitos T: se utilizan linfocitos T especificos del
tumor tomados de la sangre.

TCR: los linfocitos T del paciente se rediseian para que expresen un
receptor de linfocitos T especifico (TCR). EI TCR es capaz de reconocer
antigenos dentro de las células tumorales. Unos fragmentos pequefios
de esos antigenos se trasladan a la superficie celular y se presentan al
sistema inmunitario como parte de un conjunto de proteinas denominado
CMH. La terapia con TCR se ha probado en diversos tumores sdlidos y
parece prometedora para el melanoma y el sarcoma.

CAR: se utilizan partes de anticuerpos sintéticos (anticuerpos quimeéricos)
que reconocen antigenos especificos en la superficie de las células.
Adaptado de: Tokarew 2019

Descripcidon general de la
transferencia celular adoptiva

La transferencia celular adoptiva (TCA, también
denominada terapia celular adoptiva, inmunoterapia
celular adoptiva o terapia de transferencia de linfocitos
T, es un tipo de inmunoterapia que estd cobrando auge
rapidamente y que consiste en recogery utilizar las propias
células inmunitarias del paciente para tratar el cancer que
padece. Existen varios tipos de TCA (Cuadro 3), pero los
linfocitos T-CAR son los que han experimentado un mayor
desarrollo y los mas prometedores en el tratamiento del
cancer en la actualidad.

En la terapia T-CAR se utilizan linfocitos T extraidos del
paciente y modificados genéticamente para que se dirijan
selectivamente a las células cancerosas que causan la
enfermedad. Dicho de otro modo, los linfocitos T son
redisefiados para aprovechar el poder de los mecanismos
de defensa existentes en el cuerpo con el fin de combatir
las células cancerosas.

Mecanismo de accion de los linfocitos T
modificados genéticamente

Para crear la terapia T-CAR, se extraen linfocitos T de la
sangre del paciente mediante el proceso de leucaféresis.
Después, con un virus desarmado, los linfocitos T
seleccionado son redisefiados genéticamente para que
produzcan un receptor de antigeno quimérico en su
superficie. Los receptores sintéticos ahora presentes en los
linfocitos T les permiten reconocer y adherirse a antigenos
de células tumorales y activarse independientemente del
RLT [véase el Modulo 2 para una explicaciéon detallada
del proceso de creacion de linfocitos T modificados
genéticamente]. El receptor de antigeno quimérico
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de los linfocitos T-CAR es un hibrido de la regién de
reconocimiento de antigeno de un anticuerpo combinado
con un dominio activador que puede activar directamente
los linfocitos T cuando el CAR reconoce el antigeno diana.
Por tanto, los linfocitos T-CAR se consideran «farmacos
vivos» que pueden replicarse con rapidez y persistir para
proporcionar actividad anticancerigena durante un largo
periodo de tiempo.

Cuando los linfocitos T modificados encuentran el
antigeno al que van dirigidos, se activan dando lugar a
la proliferacion, la secrecién de citocinas y la lisis de las
células diana (Chang 2017). De este modo, la terapia
T-CAR combina la especificidad de un anticuerpo con las
funciones citotéxicas y de memoria de los linfocitos T para
destruir las células cancerosas. El sindrome de liberacion
de citocinas (SLC), que es una respuesta inflamatoria
sistémica y un efecto secundario potencialmente mortal
de la terapia con linfocitos T-CAR, puede producirse
cuando el sistema inmunitario se activa en exceso durante
la terapia CAR y excreta demasiadas citocinas.

Los CAR constan de tres componentes principales: el
extracelular, que es responsable de reconocer el antigeno;
el dominio transmembrana, que respalda principalmente
la estabilidad del CAR; y el dominio de sefalizacién
intracelular, que facilita la transduccién de sefiales para
activar los linfocitos T durante el reconocimiento del
antigeno (Figura 3).

Los linfocitos T-CAR de primera generacién podian
reconocer y destruir las células diana in vitro, pero no
persistian in vivo y no eran eficaces desde el punto de
vista clinico. Para aumentar su actividad y persistencia, los
linfocitos T-CAR precisan coestimulacion [ver el Médulo
2]. Por tanto, los CAR de segunda y tercera generacion
contienen dominios coestimuladores (CD28 o 4-1BB)
para activar los linfocitos T de forma mas potente y que
sobrevivan mas tiempo en la circulacion. La investigacion
en terapia con linfocitos T-CAR ha progresado y ya se
estan evaluando en estudios clinicos productos CAR de
quinta generacién.
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La mayoria de los productos con linfocitos T-CAR aprobados
hasta la fecha se dirigen al antigeno del linaje de linfocitos
B CD19y, por lo tanto, suelen denominarse terapias anti-
CD19. El CD19 es una proteina de la superficie de los
linfocitos B inmaduros que permanece presente hasta
que se convierten en células plasmaticas completamente
maduras. El CD19 funciona como el componente de
sefializacion dominante de un complejo multimolecular
en la superficie de los linfocitos B maduros y actia como
un correceptor fundamental en la transduccién de sefales
[ver el Modulo 2< 2}]. El CD19 se expresa en la superficie
de casi todos los tipos de LLA (leucemia linfoblastica
aguda), leucemia linfoblastica crénica (LLC) y linfomas de
células B. De hecho, la mayoria de las neoplasias malignas
de linfocitos B expresan CD19 en niveles normales o altos.
En comparacion con las células sanas, en las que el CD19
transmite sefiales a los linfocitos B para alertarlos de
que el BCR ha reconocido un antigeno, en el cancer, esta
sefializacion se desregula y puede producirse sin la unién
del antigeno, lo que estimula unas sefales inadecuadas
de activacion, supervivencia y multiplicaciéon de la célula.
De este modo, el CD19 ayuda a que las células cancerosas
sobrevivan. No obstante, debido a su significativo papel
en la proliferacién de las células cancerosas, usar el CD19
como diana es ventajoso en el tratamiento del cancer. El
CD19solo esta presente en los linfocitos B inmaduros, pero
no en las células maduras productoras de anticuerpos, en
las células madre hematopoyéticas ni en otros tejidos. Sin
embargo, dado que el CD19 esta presente en las células
normales, los linfocitos T-CAR dirigidos contra el CD19
destruyen todos los linfocitos B inmaduros sanos, lo que
provoca aplasia de linfocitos B, otro efecto adverso de la
terapia T-CAR que suele ser de naturaleza crénica pero
que puede controlarse con éxito [ver Modulo 4].

Ademas de los linfocitos T-CAR disefiados para atacar el
CD19, ahora es posible modificar células para que se dirijan
al antigeno de maduracion de linfocitos B (BCMA) que se
expresa en la superficie de las células del mieloma. Los
linfocitos T-CAR dirigidos contra el BCMA han demostrado
una eficacia impresionante en el mieloma multiple (MM)
con dos terapias aprobadas, idecabtagene vicleucel (ide-
cel) y ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel), que ahora son el
tratamiento estandar para los pacientes con enfermedad
recidivante y refractaria.

Terapia T-CAR en el entorno clinico

Los linfocitos T-CAR anti-CD19 para tratar neoplasias
malignas de linfocitos B CD19, incluidas las leucemias
de linfocitos B agudas y crénicas y los linfomas no
hodgkinianos de linfocitos B, son el enfoque terapéutico
con linfocitos T mas avanzado que se utiliza en la
actualidad. Estudios clave han informado de altas tasas de
remision (mas del 80 %) en pacientes con LLA refractaria al
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Figura 3. Estructura de las diferentes generaciones de CAR. a)
Para facilitar el proceso de transferencia genética, se disefid un
Unico gen artificial que producia una proteina funcional capaz
de reconocer el antigeno y de transmitir sefiales a la célula. En
esos primeros linfocitos T-CAR, los dominios variables de cadena
pesada y ligera se unieron con un enlazador flexible para crear
un fragmento variable de cadena Unica (scFv). La transmembrana
es fundamental para la expresion superficial y la estabilidad
del receptor. EI endodominio (o dominio intracelular) es el
componente central de la mayoria de los CAR y contiene ITAM
(motivos de activacion del inmunorreceptor basados en tirosinas)
que son importantes para la transduccion de sefales. b) El
desarrollo de los CAR se ha basado en la estructura y composicion
del endodominio. Mientras que los CAR de primera generacion
contenian un Unico dominio intracelular CD3{, los de segunda
generacion se disefiaron para que potenciaran la proliferacion
de los linfocitos T y la citotoxicidad anadiendo un dominio
coestimulador, como CD28 o CD137. A los CAR de tercera
generacion se les afiadié una tercera secuencia de sefalizacion
intracelular al usar un dominio coestimulador, como CD134 o
CD137. Los de cuarta generacion son parecidos a los CAR de la
segunda, pero incluyen una proteina (como la interleucina 12
[IL-12]), que se expresa en la activacion del CAR. Los linfocitos
T transducidos con CAR de cuarta generacién se denominan
TRUCKS (linfocitos T redirigidos para la destrucciéon universal
mediada por citocinas). Los CAR de quinta generacion, que se
estan evaluando actualmente, se basan en los CAR de segunda
generacion, pero contienen un dominio de cadena p del receptor
de IL-2 citoplasmatico truncado con un sitio de unién para el
factor de transcripcién STAT3, cuyo fin es mejorar la activacion y
la proliferacién de los linfocitos T. Fuente: Tokarew 2019
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tratamiento (Buechner 2017; Locke 2017), con resultados
recientes para el linfoma de células B grandes que indican
un potencial curativo de la terapia con linfocitos T-CAR
frente al tratamiento estandar en el seguimiento a 3 afios
en el linfoma de células B grandes (Kamdar 2025). Se
estan desarrollando CAR para tratar otros tipos de cancer
hematoldgico.

La terapia con linfocitos T-CAR para tumores sélidos
sigue en las primeras fases de desarrollo y, hasta la fecha,
ninguna terapia ha recibido la aprobacién de la FDA para
tumores soélidos. La terapia T-CAR en tumores sélidos se
ha investigado en neuroblastoma, glioblastoma y diversos
carcinomas, y los resultados obtenidos tanto en estudios
preclinicos como clinicos proporcionan informacién para
nuevos avances (Zhang 2025). Dado que la incidencia de
los tumores sélidos es significativamente mayor que la de
los canceres hematoldgicos, existe una necesidad urgente
de estrategias T-CAR innovadoras que se adapten a los
retos que plantean estos canceres.

Los dos retos clave que afectan al éxito de la terapia
T-CAR en tumores sélidos incluyen el escape de antigenos
y la heterogeneidad tumoral, asi como el microambiente
inmunosupresor tumoral (Tu 2025), como se detalla a
continuacion:

1. Escape de antigenos y heterogeneidad tumoral:
El escape de antigenos se refiere al fenbmeno en
el que las células tumorales regulan a la baja o
pierden por completo la expresién de los antigenos
a los que se dirigen los linfocitos T-CAR. Por lo tanto,
el desarrollo de agentes anticancerigenos que se
dirijan simultdaneamente a multiples antigenos o
la modificacién de los linfocitos T-CAR para que
reconozcan mas de un antigeno pueden ser soluciones
para evitar la evasion de la deteccion. El escape
antigénico también limita las respuestas a largo
plazo a la terapia T-CAR en canceres hematoldgicos.

Los tumores sélidos estan compuestos por una mezcla
diversa de tipos celulares, cada uno de los cuales
puede poseer caracteristicas genéticas y fenotipicas
diferentes, lo que en ultima instancia ayuda a las
células a eludir la deteccion y desempefia un papel
en la resistencia al tratamiento. Esta heterogeneidad
tumoral también incluye la expresion de antigenos
en las superficies de las células tumorales que las
terapias T-CAR estan disefadas para reconocer. La
variabilidad en la expresion de los antigenos dificulta
la identificacién de un Unico antigeno diana, o
incluso de unos pocos, al que puedan dirigirse los
linfocitos T-CAR. La investigacién esta estudiando el
uso de linfocitos T similares a los citoliticos naturales
que expresan CAR para abordar la heterogeneidad
tumoral mediante el uso de una combinacion de
inmunidad innata y adaptativa (Zhang 2025).

2. El microambiente inmunosupresor tumoral se
caracteriza por una compleja relacién entre
componentes  celulares 'y  moleculares, que

posteriormente suprimen las respuestas inmunitarias,
creando un entorno adverso para los linfocitos T-CAR
que intentan infiltrarse y destruir las células tumorales.
Ademas del deterioro de la respuesta inmunitaria, las
barreras fisicas, como el estroma densoy la vasculatura
anormal, afectan negativamente a la infiltracién y
distribucion de los linfocitos T-CAR en todo el tumor
solido y, por consiguiente, disminuyen la eficacia de la
terapia con linfocitos T-CAR. Un enfoque prometedor
para este problema es utilizar una combinacién de
terapia T-CAR e inhibidores de puntos de control.
Otra estrategia que se estad evaluando consiste en
modificar genéticamente los linfocitos T-CAR para
que expresen citocinas o moléculas coestimuladoras
con el fin de mejorar su proliferacion, supervivencia y
funciones citotoxicas (Patel 2025).

En las neoplasias hematolégicas, asi como en los
tumores soélidos, la terapia T-CAR se asocia a toxicidades
importantes que incluyen citotoxicidad diana/fuera
del tumor, sindrome de liberacion de citocinas (SLC),
sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras
inmunitarias (ICANS) y sindrome de tipo linfohistiocitosis
hemofagocitica asociada a células efectoras inmunitarias
[ver Modulo 4]. Las técnicas innovadoras, como la
modificacién de la estructura de los linfocitos T-CAR para
lograr una ventana terapéutica durante la cual se dirijan
selectivamente a los antigenos asociados al tumor, sin
afectar a los tejidos normales, pueden resultar beneficiosas
para reducir la toxicidad (Tu 2025). El uso de mecanismos
de conmutacién para controlar la activacion y la inhibicion
de linfocitos T-CAR tras la infusidon puede proporcionar
una salvaguarda para mejorar la seguridad de la terapia.
Estos cambios implican varias modalidades, incluido el uso
de corticosteroides, genes suicidas inducibles, anticuerpos
oncoclonales dirigidos a linfocitos T-CAR disefados,
inhibidores de la proteasa y respuesta a estimulos externos
como la luz y los ultrasonidos (Tu 2025).

Persisten los problemas de seguridad a largo plazo, en
particular los riesgos de mutagénesis por insercién y de
transformacion celular (Patel 2025). La mutagénesis
insercional se produce cuando los vectores virales
utilizados para introducir construcciones CAR se integran
en el genoma del huésped en sitios que pueden alterar
la funcion normal de los genes o activar oncogenes,
lo que puede conducir a una transformacion maligna
(Patel 2025). Se han identificado efectos adversos reales,
como neoplasias malignas secundarias de linfocitos T,
en pacientes tratados con terapias de linfocitos T-CAR
dirigidos contra el BCMA o CD19 (Verdun 2024) [ver
Modulo 5].
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En conclusién, aunque las terapias T-CAR de segunda
generacion han demostrado un éxito clinico sustancial,
aun quedan muchos retos por superar. Una nueva era en
el campo de la terapia T-CAR vera procesos de fabricacion
mas rapidos, respuestas duraderas y perfiles de seguridad
mejorados. Las actualizaciones en indicaciones como el
linfoma no Hodgkin y el mieloma multiple, donde las
mejorasde Ultima generacién, que van desde ladoble diana
a la mitigacion de la neurotoxicidad y la administracion
en primera linea, tendran como objetivo ofrecer nuevas
opciones terapéuticas para una intervenciobn mas
temprana con mayor accesibilidad para los pacientes y
estrategias con intencién curativa (Carre 2025).

’ -
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Resumen

e Los linfocitos T con receptores de antigeno quimérico (CAR) combinan la
capacidad de los antigenos para reconocer un anticuerpo con la capacidad
de destruccion directa de los linfocitos T.

e Los linfocitos T-CAR que se usan clinicamente en la actualidad se dirigen
al antigeno de los linfocitos B, CD19, aunque se estan llevando a cabo
investigaciones para disefiar linfocitos T-CAR contra muchas dianas.

e Debido al alto riesgo de progresiéon de la enfermedad durante el proceso
de fabricacién de los T-CAR, es posible administrar una terapia puente
(quimioinmunoterapia convencional, terapias dirigidas oradioterapia) para
mantener controlada la enfermedad entre la aféresis y la administracién
de la terapia T-CAR< 1}.

e La linfodeplecién, destinada a agotar los linfocitos T, B y citoliticos
naturales para potenciar y mejorar la proliferaciéon de los linfocitos T-CAR
y posiblemente limitar el rechazo de los linfocitos T-CAR mediado por el
huésped, podria causar una supresion de la médula 6sea con la consiguiente
infeccién. Los pacientes y los cuidadores deben recibir formacion para estar
atentos a los signos o sintomas de infeccion y saber cuando y con quién
ponerse en contacto en caso de que ocurra.

e Las estrategias para abordar los retos de la fabricacién pueden dar como
resultado un mejor producto de linfocitos T-CAR para todos los pacientes.
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Entornos para la administracion de
la terapia T-CAR

Las terapias celulares adoptivas prometen revolucionar
la lucha contra el cancer. Los linfocitos T humanos
modificados genéticamente para que expresen receptores
de antigeno quimérico (CAR) o receptores de linfocitos
T (TCR) con el fin de redirigir su especificidad citotdxica
hacia las células tumorales ofrecen nuevos enfoques para
tratar, y posiblemente curar, enfermedades malignas y
no malignas que antes no eran tratables. Anteriormente,
la terapia T-CAR se administraba predominantemente
en entornos hospitalarios debido a la posibilidad de
que se produjeran toxicidades de rapida aparicion y
potencialmente mortales. Sin embargo, a medida que
aumentan el conocimiento y la experiencia clinica con
estos productos, asi como el niumero de opciones de
terapia con linfocitos T-CAR disefiados para mejorar el
perfil de seguridad, se ha ampliado la administracion
ambulatoria de la terapia con linfocitos T-CAR. Como era
de esperar, el cambio a la atencién ambulatoria (para
determinados pacientes) es un mecanismo para superar
la frecuente escasez de camas hospitalarias y los elevados
costes de la atencion hospitalaria.

Debido a las similitudes en los servicios de las instalaciones
y los cuidados paliativos necesarios en los procedimientos

» Leucaféresis »

Figura 1. Proceso de preparacion para la terapia T-CAR.

Seleccién de

pacientes

Redisefio de

linfocitos T

de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
y la administracion de T-CAR, muchos centros que
proporcionan TCMH se han convertido ahora también
en centros designados para la terapia con linfocitos
T-CAR. Los requisitos que debe cumplir un centro para
ofrecer linfocitos T-CAR, incluida la formacién especial
de los profesionales sanitarios que participan en la
administracién de este nuevo tratamiento, hacen que
el nimero de centros aprobados sea reducido y que los
pacientes tengan que desplazarse a una ciudad lejana
para recibir la terapia. La amplia distribucion de los
centros pone de manifiesto la necesidad de que haya una
colaboracién estrecha y mejorada entre los hematoélogos/
oncoélogos que derivan a los pacientes, los especialistas de
los centros de T-CAR y los médicos de atenciéon primaria
(Beaupierre 2019). La coordinacion de los servicios de
atencién al paciente suele ser responsabilidad de un
enfermero especializado en cancer o de un enfermero de
practica avanzada.

Recogida de linfocitos Ty
preparacion para la infusiéon de T-CAR

El proceso clinico relacionado con la administracién de la
terapia T-CAR se representa en la Figura 1.

Infusiéon de
linfocitos T-CAR

Terapia puente/
Linfodeplecion

Tabla 1. Consideraciones de idoneidad relacionadas con el paciente y la enfermedad

Caracteristicas relacionadas con el paciente

Estar lo suficientemente bien para recibir el tratamiento, buen estado de
rendimiento’

Ausencia de complicaciones o toxicidades residuales del tratamiento
anterior, funcionamiento adecuado de los drganos y reserva fisioldgica
para tolerar la fiebre alta y los sintomas acompafiantes

Ausencia de infeccion demostrada con pruebas negativas de infecciones
bacterianas y viricas

Disponer de cobertura del sequro médico o de otras fuentes para financiar
el tratamiento

Ausencia de antecedentes de enfermedad autoinmunitaria significativa

Tipo de tratamiento quimioterapéutico anterior, en particular, productos
que alteren los linfocitos T (es decir, alquilantes)

Caracteristicas relacionadas con la enfermedad

Es aconsejable identificar pronto a los candidatos adecuados, ya que
la quimioterapia en curso puede provocar la deplecion de los linfocitos
T; cantidades adecuadas de linfocitos T necesarias para la recogida y
generacion de linfocitos T-CAR

La enfermedad debe responder al tratamiento con linfocitos T-CAR y
ajustarse a la indicacion de la ficha técnica del producto

Criterios de enfermedad y remision en consonancia con las directrices
publicadas para las indicaciones concretas

Ausencia de afectacion del sistema nervioso central

Falta de otras opciones de tratamiento adecuadas de bajo riesgo

No haber sido tratado previamente con un alotrasplante de células madre
hematopoyéticas

(Yakoub-Agha 2018)

'El EBMT no recomienda un estado de rendimiento ECOG >2, aunque los datos del mundo real incluyen a pacientes con puntuaciones mas altas




Modulo II: Proceso de la terapia con linfocitos T-CAR

autélogoS

Seleccion/idoneidad de los pacientes
(requisitos generales)

La mayoria de los centros exige una comprobacién
exhaustiva de la idoneidad, asi como un debate sobre
cada paciente en una junta multidisciplinar que suele
incluir a especialistas en cuidados paliativos, neurélogos y
personal de la UCI. Las caracteristicas del paciente y de la
enfermedad son clave a la hora de establecer la idoneidad
para el tratamiento (Tabla 1). La evaluacién de la carga
de la enfermedad en el momento de la valoracion es
fundamental; los pacientes con una carga de enfermedad
baja suelen experimentar menos reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento y parecen obtener mas
beneficios del mismo (Park 2018). Hay que hacer pruebas
de laboratorio y obtencién de imagenes para valorar la
funciéon de los 6rganos y la idoneidad del paciente, como
se haria para valorar la idoneidad para la inscripcién en
un ensayo clinico. Se recomienda que el paciente tenga
un recuento absoluto de neutréfilos >1,0 x 109/L (prueba
de una reserva medular adecuada) y un recuento absoluto
de linfocitos >0,2 x 109/L (prueba de recuperacién del
recuento tras el tratamiento con corticosteroides como
marcador sustitutivo de eliminacion de corticosteroides)
(Yakoub-Agha 2018). Los pacientes deben tener un catéter
venoso central para el procedimiento y para el tratamiento
posterior [ver el Médulo 4 para obtener informaciéon

Cuadro 1. Temas para la educacion del paciente antes

del inicio de la leucaféresis

El proceso de leucaféresis (duracion)

Posibles reacciones a la leucaféresis

El papel del cuidador

Los aspectos economicos pertinentes de la terapia T-CAR (coste
del tratamiento, costes relacionados con los desplazamientos,
alojamiento y tiempo que se pasa fuera de casa)

e El riesgo posible de fallos de fabricacién, que podria requerir
reaféresis, impedir o retrasar la administracion de los linfocitos
T-CAR [en el Modulo 4< 4 se explican las necesidades de
informacion del paciente y del cuidador]

detallada sobre la idoneidad de los pacientes]. Por tltimo,
y muy importante, se deben consultar las directrices del
fabricante, asi como la informacion sobre la aprobacion
reglamentaria, para tener en cuenta las consideraciones
de elegibilidad especificas de cada paciente.

Leucaféresis

La leucaféresis (también denominada aféresis) es la
recogida de linfocitos T maduros positivos para CD3 no
movilizados de la sangre periférica para producir linfocitos
T-CAR (Figura 2). La obtencion de los linfocitos T durante
la leucaféresis varia, pero suele durar de 2 a 3 horas e

implica la extraccién de sangre del cuerpo del paciente,
la separacién de los leucocitos y la devolucién del resto
de la sangre a la circulacion (Smith 1997). El momento
de la leucaféresis se debe coordinar estrechamente
entre el oncélogo principal, el responsable del paciente
y el equipo de T-CAR. Los recuentos bajos de leucocitos
y linfocitos debidos a tratamientos anteriores podrian
dificultar la recogida de linfocitos T para fabricar los
T-CAR. El producto especifico con los linfocitos T-CAR que
se vaya a administrar determinara el numero objetivo de
células que se deben recoger, normalmente entre 100 ml
y 400 ml. Generalmente basta con una sesién de recogida.

Con la criopreservacion de los linfocitos T recogidos poco
después de diagnosticar un cancer hematoldgico (si se
realiza) se podria conseguir una mayor eficacia que con
linfocitos recogidos después de un tratamiento citotéxico.
En algunos centros se extraen y criopreservan las células
en una fase mas temprana del tratamiento del paciente
con el objetivo de aumentar la eficacia de los linfocitos
T-CAR en caso de que se necesiten posteriormente. Es
posible que las muestras criopreservadas permitan una
mayor flexibilidad en el proceso de la terapia con los
linfocitos T-CAR.

En cuanto al tratamiento del linfoma de células del
manto [ver el Modulo 3], las células tumorales circulantes
que expresan CD19 se eliminan en el producto recogido
durante la leucaféresis. Esto se hace porque los pacientes
con linfoma de células del manto podrian tener un nimero
elevado de células tumorales circulantes o blastocitos
leucémicos en la sangre periférica y relativamente menos
linfocitos T en el material empleado para fabricar los
linfocitos T-CAR. La eliminacion de las células tumorales
reduce el riesgo de activacién, expansién y agotamiento
de los linfocitos T-CAR anti-CD19 durante el proceso de
fabricacion ex-vivo (Mian 2021).

Aunque la leucaféresis se considera en general un
procedimiento seguro, existen algunos efectos secundarios
conocidos, como los siguientes:

e Fatiga

e Nauseas

e Mareos

e Sensacién de frio

e Sensacion de hormigueo en los dedos y alrededor de
la boca

Complicaciones graves, como frecuencia cardiaca anémala
y crisis epilépticas, que pueden aparecer durante la
leucaféresis, aunque son sumamente infrecuentes (Maus
2016).
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Figure 2. CAR T cell treatment process. The treatment process begins with leukapheresis of T cells. Once these are isolated, they are
sent for manufacturing to produce genetically-modified CAR T cells, which are reprogrammed to target the killing of CD19+ B cells.
The viral vector (step 3) might vary depending on the CAR T product being manufactured. The last step is the reinfusion of the CAR T

cells. Source: Hucks 2019

Terapia puente y de linfodeplecién

Terapia puente

La progresion de la enfermedad es muy probable en
pacientes con enfermedades subyacentes agresivas,
como el linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG)
recidivante/refractario o la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de linfocitos B recidivante/refractaria. Por lo
tanto, estos pacientes corren un alto riesgo de que su
enfermedad avance durante el proceso de fabricacion de
los T-CAR, que puede durar de 2 a 4 semanas. El inicio de la
inmunoquimioterapia convencional, lasterapias dirigidaso
la radioterapia sirven de puente para mantener controlada

Cuadro 2. Temas para la educacion del paciente en el
momento de la terapia puente

e Seguimiento de los sintomas de la enfermedad entre la leucaféresis
y la administracion (linfadenopatia palpable, estado funcional,
riesgo de infeccion)

e Posibles dificultades en la espera de la fabricacion de los linfocitos
T-CAR

e Tranquilizar a los pacientes/cuidadores
informacion sobre el proceso de fabricacion

proporcionandoles

la enfermedad entre la aféresis y la administracién de la
terapia T-CAR. El objetivo de la terapia puente es prevenir
la progresion rapida de la enfermedad durante este
periodo de intervalo y antes de la infusiéon de linfocitos
T-CAR. Los pacientes con una carga de enfermedad menor
0 una cinética de la enfermedad mas lenta a los que se
pueda supervisar estrechamente durante la fabricaciéon de
los productos T-CAR quiza no precisen una terapia puente
necesariamente (Jain 2019). En este momento, la eleccién
y el momento 6ptimos de las terapias puente ain no se
conocen y suelen verse limitados por factores como las
comorbilidades del paciente y la enfermedad refractaria.
La terapia puente no deberia provocar complicaciones
graves, como infecciones, hemorragias o disfunciéon de
6rganos que pudieran interferir en la linfodeplecion
prevista y la infusién de linfocitos T-CAR (Yakoub-Agha
2018).

Solo se debe administrar después de completar la
leucaféresis para que la calidad de los linfocitos T-CAR
recogidos no se vea afectada.

M’ﬂo II: Proceso de la terapia con linfocit
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Kasten 3. Themen fiir die Patientenaufklarung zum

Zeitpunkt der Lymphodepletionstherapie

e Aufkldrung von Betroffenen und Pflegeperson zu Logistik,
potenziellen Nebenwirkungen und Management von Symptomen
der lymphodepletierenden Chemotherapie

e Aufkldrung von Patient und Pflegeperson zur Infektionspravention,
zum Selbstmanagement und dazu, wann die Kontaktaufnahme mit
einer Fachkraft des Gesundheitswesens angezeigt ist

e Fieber > 38,5 °C erfordert umgehenden Anruf beim CAR-T-Team

e Handehygiene praktizieren und Menschenansammlungen sowie
den Kontakt zu infizierten Personen vermeiden

e Informationen zu weiteren Anzeichen/Symptomen einer Infektion
und dazu, wann die Notaufnahme aufzusuchen ist, bereitstellen

e Erfordernis der durchgehenden Anwesenheit der Pflegeperson

beim Patienten

Terapia de linfodeplecion

La intencién de la quimioterapia de linfodeplecion antes
de lainfusion de los linfocitos T-CAR es agotar los linfocitos
T, B y citoliticos naturales para potenciar y mejorar la
proliferacion in vivo de los linfocitos T-CAR y posiblemente
limitar el rechazo de los linfocitos T-CAR mediado por el
huésped (Gust 2020). Por lo tanto, la linfodeplecién crea un
entorno inmunitario favorable para los linfocitos T-CAR, lo
que mejora su expansion, persistencia y actividad clinica a
la vez que reduce el potencial de respuestas inmunitarias
anti-CAR (Wagner 2021).

CAR-T cell
vector construct
CAR

3'TR
cD3g
4-1BB
cp2s

schv
5'LTR R

transcription
Moadified DNA

virus

Figura 3. Transferencia génica retrovirica. LTR: repeticion terminal
larga; scFv: fragmento variable de cadena unica. 1) El ARN que
codifica el gen entra en el linfocito T en un vector lentivirico
modificado, donde 2) se transcribe inversamente en ADN y 3)
se integra en el genoma de los linfocitos T. 4) El nuevo ADN se
transcribe en ARN mensajero (ARNm), que 5) dirige la sintesis de
una proteina funcional que permite 6) que el linfocito T exprese el
receptor de antigeno quimérico especifico.Fuente: Leukaemia Care

Maodulo I Pro

Los regimenes podrian variar segun la indicaciéon de la
enfermedad y las recomendaciones de los fabricantes,
aunque suelen incluir fludarabina y ciclofosfamida
administradas durante 3 dias (Beaupierre 2019;
Kochenderfer 2017; Turtle 2016). La linfodeplecién
suele administrarse entre 2 y 7 dias antes de la infusion
programada de T-CAR. Hay que descartar a los pacientes
con infecciones activas, y cualquier infeccion existente
debe estar controlada antes de empezar la linfodeplecion
(Yakoub-Agha 2018). La disponibilidad de T-CAR debe
confirmarse antes de iniciar el régimen de linfodeplecion
(Kymriah 2020; Yescarta 2021).

Después de la terapia de linfodeplecion, es posible que
los pacientes tengan que permanecer a menos de 2 horas
(o0 mas cerca) del centro de T-CAR mientras esperan para
recibir la terapia T-CAR. Durante ese tiempo se puede
producir una supresién de la médula ésea que dure 1 0 2
semanasy es frecuente recetar medicamentos profilacticos
contra las infecciones.
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TCR HH antigen cg AR
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Figura 4. Coestimulacion de los linfocitos T. CMH: complejo mayor
de histocompatibilidad; TCR: receptor de linfocitos T Los linfocitos T
necesitan una segunda sefial para activarse. Esta estimulacion (sefal
2) la proporciona la interaccion entre las moléculas coestimuladoras
expresadas en la célula presentadora de antigenos y el linfocito
T (a). Las células infectadas aumentan la cantidad de moléculas
coestimuladoras que se unen a los receptores coestimuladores de los
linfocitos T. Las células cancerosas evaden la deteccion disminuyendo
la cantidad de moléculas coestimuladoras y aumentando el nimero
de moléculas que hacen lo contrario y actiian como puntos de control.
La unién del antigeno con el TCR proporciona tanto la sefial 1 como la
2. De este modo, se evita la necesidad de una coestimulacion separada
(b), lo que incrementa la eficacia y la persistencia de los linfocitos
T-CAR. Fuente: Leukaemia Care
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Diseno de los linfocitos T para
fabricar la terapia T-CAR

Una vez recogido, el producto de la leucaféresis se puede
enviar a una instalacion comercial donde se aislan los
linfocitos T, se activan, se modifican genéticamente con
un vector codificante de CAR y se expanden antes de su
criopreservacion (Perica 2018). Como alternativa, el proceso
de modificacion celular se realiza en el centro de tratamiento
o cerca de él.

Durante el proceso de activacion, los linfocitos T se incuban
con el vector virico que codifica el CAR y, al cabo de varios
dias, el vector se elimina del cultivo. El vector virico utiliza la
magquinaria virica para adherirse a las células del paciente y,
al entrar en ellas, introduce material genético en forma de
ARN (Figura 3). En la terapia T-CAR, ese material genético
codifica el CAR. El ARN se transcribe inversamente en ADN y
se integra de manera permanente en el genoma de las células
del paciente. Asi, la expresion del CAR se mantiene a medida
que las células se dividen y crecen. Después, las células del
paciente transcriben y traducen el CAR, expresandolo en la
superficie celular. Para la transferencia de genes se utilizan
vectores de lentivirus (un tipo de retrovirus), aunque hay
otros métodos que se estan investigando actualmente, como
el sistema de transposones Sleeping Beauty o la transfeccién
de ARNm (Levine 2017).

Es necesario coestimular a los linfocitos T para que
reconozcan a los antigenos [ver el Modulo 1]. Para evitar una
activacion inadecuada de los linfocitos T, se proporciona una
segunda sefial mediante la interacciéon entre las moléculas
coestimuladoras expresadas en la célula presentadora de
antigenos y el linfocito T. En los linfocitos T-CAR de segunda
generacion usados actualmente en el entorno clinico, esta
segunda sefal la proporciona una molécula coestimuladora
(CD28 o 4-1BB) incorporada al constructo CAR, que activa el
linfocito T-CAR para que destruya las células cancerosas(Figura
4).

Tras el procesamiento, el producto (ahora en estado
congelado) se envia al centro en el que se llevard a cabo
la infusion. Los fabricantes disponen de programas para
coordinar el envioy laidentidad del producto; y es aconsejable
que los profesionales sanitarios conozcan el uso de dichos
programas (Perica 2018).

Problemas y limitaciones de la
terapia T-CAR

La terapia con linfocitos T-CAR ha acaparado una gran
atencion y ha logrado numerosos resultados favorables
debido a su impresionante impacto en el tratamiento
de neoplasias hematoldgicas y otras enfermedades no
malignas. A pesar de estos éxitos, aun quedan retos por

superar, como la resistencia, las toxicidades del tratamiento
y su elevado coste..

Resistencia y recurrencia de la enfermedad

La terapia con linfocitos T-CAR no funciona en todos
los pacientes y la resistencia sigue siendo un problema
importante. Existen diferencias entre la biologia de los
linfocitos T-CAR y los linfocitos T naturales que ofrecen
tanto oportunidades como retos para el uso de esta terapia.

La modulacion del antigeno es una de las principales causas
de resistencia de los linfocitos T-CAR en las neoplasias
de linfocitos B y probablemente plantee un reto aun
mayor en los tumores sélidos. En nifios y adultos jévenes
con LLA de linfocitos B, la mayoria de las recaidas estan
asociadas a la pérdida de CD19 (Labanieh 2023). Las
células tumorales escapan a la inmunidad y desarrollan
resistencia, normalmente debido a la pérdida de antigenos
en la superficie de las células tumorales, lo que hace que los
linfocitos T-CAR no las reconozcan. Por ejemplo, la ausencia
del antigeno de maduraciéon de linfocitos B (BCMA) es
crucial para la funcion normal de las células plasmaticas y
la ausencia de BCMA es un mecanismo de resistencia en los
linfocitos T-CAR (BCMA esta sobreexpresado en el mieloma
multiple y en algunos tipos de leucemia y, por tanto, es una
diana en el tratamiento de estos trastornos).

Una segunda causa importante de resistencia de los
linfocitos T-CAR esta relacionada con la potencia, la
persistencia, la persistencia funcional o la disfuncion
inadecuadas de los linfocitos T y suele asociarse con la
recurrencia de la enfermedad en ausencia de modulacién
del antigeno (Labanieh 2023). La disfuncién suele estar
causada por un agotamiento de los linfocitos T que conduce
a una baja proliferacion y citotoxicidad de los linfocitos T.
Los linfocitos T del producto de linfocitos T-CAR fabricado a
veces muestran agotamiento debido a la mala calidad de los
linfocitos T extraidos como resultado de la quimioterapia
previa, el deterioro inmunitario relacionado con la edad o
el estadio avanzado del cancer (Yang 2025).

Toxicidades del tratamiento

Los pacientes que reciben terapia con linfocitos T-CAR
pueden experimentar numerosos efectos secundarios
potencialmente mortales, como el sindrome de liberacién
de citocinas (SLC) [ver Modulo 4]. Existen varias estrategias,
ya en practica o en desarrollo, para aliviar las toxicidades
«en la diana/fuera del tumor»:

1) utilizar la tecnologia del gen suicida iCasp9/
AP1903 para eliminar o destruir los linfocitos T-CAR
activados de forma inadecuada con el fin de equilibrar
la activacion eficaz de los linfocitos T para garantizar
la actividad antitumoral y reducir la posibilidad de una
activacion incontrolada, que podria generar respuestas
inmunitarias;
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2) aumentar la capacidad de seleccion de los
linfocitos T-CAR;
3) desarrollar linfocitos T-CAR de doble diana para

maximizar su capacidad de evitar que los tumores escapen
a la deteccion del sistema inmunitario y limitar su toxicidad
fuera de diana;

4) controlar con precision la dosis de linfocitos T-CAR
en diferentes momentos administrando dasatinib como un
interruptor de encendido/apagado de los linfocitos T-CAR.
La lenalidomida también puede servir como interruptor
de encendido/apagado de los linfocitos T-CAR;

5) disefar linfocitos T-CAR que autorregulen la
produccion de citocinas inflamatorias para reducir la
toxicidad del SLC y aumentar la capacidad de atacar
tumores. Los linfocitos T-CAR secretores de toci- (derivado
del tocilizumab) han demostrado eficacia antitumoral in
vivo.

Alto coste de la terapia con linfocitos T-CAR

El elevado coste de la terapia T-CAR se debe a varios
factores:

e La complejidad y precisién del proceso de fabricacién

e El uso actualmente limitado de la tecnologia a las
neoplasias hematoldgicas, lo que limita su aplicacion
a gran escala.

Gracias a los avances de la ingenieria, la fabricacion
automatizada en sistema cerrado ofrece la oportunidad
de fabricar linfocitos T-CAR en el punto de atencién. Esto
ha reducido no sélo los costes, sino también los retrasos
y los problemas logisticos asociados a la fabricacion
centralizada (Labanieh 2023).

Los costes de hospitalizaciéon y tratamiento de cuidados
intensivos de las complicaciones (p. ej., sindrome de
liberacién de citocinas [SLC] y neurotoxicidad) se suman
sustancialmente al coste del tratamiento.

Perspectivas futuras

Las innovaciones en las terapias T-CAR se dividen en
dos categorias principales: enfoques de ingenieria y
abastecimiento de células.

El desarrollo de terapias con linfocitos T-CAR que
utilicen células inmunitarias obtenidas de donantes
sanos (fuente alogénica) ampliaria la disponibilidad

de la terapia T-CAR y resolveria las limitaciones de
fabricaciéon y administraciéon, aumentando asi el acceso
a este tratamiento. Los linfocitos T de un donante sano
podrian mejorar la potencia de los linfocitos T al evitar la
ingenieria de linfocitos T con disfunciones preexistentes
(debido a tratamientos citotoxicos previos) (Labanieh

2023).  Aunque los productos alogénicos crearian las
denominadas terapias de linfocitos T-CAR «listas para
usar», que estan disponibles de inmediato y no necesitan
fabricarse para cada paciente, seguirian presentando un
riesgo de enfermedad de injerto contra huésped y de
rechazo de las células transferidas por parte del sistema
inmunitario del huésped.

En términos de ingenieria celular, la aplicaciéon de
herramientas de edicién del genoma y biologia sintética
para conferir un control adicional sobre cuando, dénde
y con qué intensidad actuan las terapias T-CAR podria
mejorar principalmente la seguridad y la eficacia (Verma
2023). Algunos ejemplos de herramientas de edicion
gendmica y biologia sintética son los sistemas ldgicos,
de encendido/apagado, conmutables, multiobjetivo vy
blindados. Estos enfoques innovadores, especialmente
los légicos,de encendido/apagado y conmutables,
probablemente tendra un enfoque positivo en la
seguridad, la eficacia, la facilidad de administraciéon y
el coste y la rapidez de fabricacién. Varios estudios, por
ejemplo, han informado del control de la toxicidad al
tiempo que se mantiene la eficacia terapéutica utilizando
la tecnologia T-CAR conmutable.

La terapia T-CAR conmutable (sCAR-T) puede activarse
y desactivarse, lo que permite controlar la actividad
de los linfocitos transferidos adoptivamente. En esta
novedosa terapia, los linfocios SCAR-T se activan cuando
el receptor CAR conmutable se une a un anticuerpo
especifico del tumor. Esto activa los linfocitos sCAR-T
contra las células cancerosas (Scripps Research 2022).

Otros dos enfoques que se estan examinando son el uso
de la nanotecnologia para crear linfocitos T-CAR dentro
del cuerpoy la tecnologia de edicion de genes CRISPR/Cas9
para disefar los linfocitos T con mayor precisién. CRISPR-
Cas9 conlleva un riesgo de eventos mutagénicos basados
en CRISPR a largo plazo y este riesgo podria intensificarse
al producir cientos o miles de productos alogénicos con un
proceso de fabricacién singular (Labanieh 2023).

Aumentar la eficacia de los linfocitos T-CAR utilizandolos
en combinacién con inhibidores del punto de control
inmunitario puede lograr resultados terapéuticos
significativos. Las investigaciones sugieren que la
combinacién de linfocitos T-CAR con agentes bloqueadores
de PD-1 aumenta la supervivencia de los linfocitos T-CAR
y favorece la eliminacién de las células tumorales PD-L1-
positivas, y puede ayudar a mejorar la eficacia terapéutica
y la persistencia de los linfocitos T-CAR.
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Resumen

e A diferencia de los tratamientos antineoplasicos convencionales,
los linfocitos T-CAR son organismos vivos y su expansion y actividad
antineoplasica es un proceso dinamico poco conocido.

e Encontraste conla mayoria de los tratamientos oncolégicos convencionales
o el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), aun no se ha
definido un limite de edad superior para las terapias T-CAR.

e Todas las terapias T-CAR llevan una «advertencia de caja negra» sobre sus
reacciones adversas graves y potencialmente mortales, incluido el riesgo
de neoplasias malignas secundarias

e Hasta la fecha, la terapia T-CAR ha sido aprobada para el tratamiento de la
LLA refractaria/recidivante en niflos y adultos, los linfomas de linfocitos B y
el mieloma multiple en pacientes que progresaron o no respondieron a al
menos cuatro lineas de tratamiento anteriores.< 1}

e Los estudios reales sobre la terapia T-CAR, que suelen carecen de estrictos
requisitos de inclusién y participacion, muestran resultados en los pacientes
comparables a los de los ensayos clinicos.

Maodulo [II: El'usede la inmunoterapia T-CAR para tratar neoplasias hematolégicas malignas




Modulo llI: El uso de la inmunoterapia T-CAR para tratar
neoplasias hematologicas malignas

I. Introduccion
Il. Linfocitos T-CAR en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
A. Eficacia y seguridad

lll. Linfocitos T-CAR en el tratamiento de los linfomas no hodgkinianos
de linfocitos B

A. Eficacia y seguridad
IV. Linfocitos T-CAR en el tratamiento del mieloma multiple

A. Eficacia y seguridad

V. Estudios clinicos reales
VI. Dosis de linfocitos T-CAR recomendadas por el fabricante

VII. Perspectivas futuras

Referencias




Modulo llI: El uso de la inmunoterapia T-CAR para tratar neoplasias
hematoldgicas malignas

Introducciéon

La terapia T-CAR ha iniciado una revolucién en el
tratamiento de pacientes con neoplasias hematoldgicas
de linfocitos B en recaida o refractarias, como la leucemia
linfocitica aguda de linfocitos B, el mieloma multiple y
el linfoma no hodgkiniano. Se estan realizando estudios
clinicos para investigar el uso de la terapia T-CAR en la
leucemia mieloide aguda, los tumores sélidos y algunas
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso
sistémico y la miastenia grave. A diferencia de los
tratamientos antineoplasicos convencionales, los linfocitos
T-CAR son organismos vivos y su expansion y actividad
antineoplasica es un proceso dindmico que no se conoce
del todo.

Las autorizaciones europeas y estadounidenses de estas
inmunoterapias adaptativas celulares (Tabla 1) se basaron
en las primeras pruebas de actividad antitumoral obtenidas
en ensayos clinicos fundamentales de fase 1/2, siempre que
se cumpliera una necesidad médica no satisfecha (como
neoplasias malignas incurables caracterizadas por un
comportamiento recidivante/remitente y un curso clinico
progresivo) y que los beneficios del acceso temprano al
mercado fueran mayores que los riesgos derivados de la
falta de datos exhaustivos (Bellino 2023). Las primeras
pruebas indicaban altas tasas de respuesta y la posibilidad
de un control duradero de la enfermedad en pacientes muy
pretratados con opciones de tratamiento muy limitadas.

Los estudios preclinicos y clinicos en fase inicial de Ia

Tabla 1. Terapias T-CAR aprobadas en la UE y EE. UU.

terapia T-CAR son numerosos y contindian en curso. Estos
estudios investigan la optimizacion de las construcciones de
linfocitos CAR mediante el cambio de la fuente celular (p.
ej., linfocitos citoliticos naturales (NK) alogénicos, linfocitos
T con fenotipos similares a las células madre), la ingenieria
de CAR con dominios de unién duales o la secrecion de
citocinas para mejorar la actividad y la eliminaciéon de
células tumorales (Yang 2025). Aunque estos avances son
muy sofisticados y prometedores, hasta ahora sélo se han
llevado a la practica en forma de ensayos clinicos.

Aunque existe un limite de edad superior para el trasplante
de células madre hematopoyéticas (TCMH), aun no se ha
definido un limite de edad superior para las terapias T-CAR.
A dia de hoy, la terapia T-CAR estad aprobada Unicamente
para la enfermedad recidivante/refractaria, y se estan
investigando los posibles beneficios del tratamiento
con linfocitos T-CAR en estadios mas tempranos de la
evolucion de las neoplasias hematoldgicas de linfocitos B
y el mieloma multiple.

Todas las terapias T-CAR llevan una «advertencia de
caja negra» por el sindrome de liberacién de citocinas
(SLC), toxicidades neuroldgicas, sindrome similar a la
linfohistiocitosis hemofagocitica de células efectoras
inmunitarias, citopenia prolongada y riesgo de neoplasias
malignas secundarias [véase el Mddulo 4]. Se trata de los
acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados
con los T-CAR y los que estan asociados mas cominmente
con consecuencias graves o potencialmente mortales para
el paciente. Aunque los riesgos y la gestion de los efectos

EMA/FDA Tisagenlecleucel/tisa-cel  (Kymriah®) | Anti-CD-19 LLA de linfocitos B; linfoma difuso de
linfocitos B grandes (LDLBG, folicular)
EMA/FDA Axicabtageén ciloleucel/ Anti-CD-19 infomas  no  hodgkinianos  de
axi-cel (Yescarta®) linfocitos B (LDLBG, LLBGMP, LLBAG,
linfoma folicular)
EMA/FDA Lisocabtagén maraleucel/ Anti-CD-19 linfomas no hodgkinianos (LDLBG,
liso-cel (Breyanzi®) LLBGMP, LLBAG, linfoma folicular de
grado 3B)
EMA/FDA Brexucabtagene autoleucel/Brexu-cel | Anti-CD-19 Linfoma de células del manto; LLA de
(Tecartus®) linfocitos B precursores
EMA/FDA Idecabtagén vicleucel/ Anti-antigeno de maduracién de | Mieloma mdltiple
ide-cel (Abecma®) linfocitos B (BCMA)
EMA/FDA Ciltacabtagene autoleucel Anti-antigeno de maduracion de | Mieloma multiple
(Carvykti®) linfocitos B (BCMA)
' La aprobacion actual de la terapia con T-CAR es para enfermedades recidivantes/refractarias en todas las indicaciones.
LLA: leucemia linfoblastica aguda; LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento);
FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos); LLBAG: linfoma de linfocitos B de alto grado; LLBMP: linfoma de
linfocitos B mediastinico primario Adaptado de: Bellino 2023
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secundarios mas comunes de la terapia T-CAR se conocen
bastante bien y se han establecido pautas de tratamiento,
siguen produciéndose efectos secundarios novedosos
y poco frecuentes. El enfoque inicial en el factor de
liberacién de citocinas, por ejemplo, se ha desplazado
ahora hacia la relevancia de la inmunodeficiencia, las
infecciones, la genotoxicidad y las neoplasias malignas
secundarias.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de EE. UU. y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
han aprobado seis productos con células autélogas T-CAR
dirigidos contra el CD19 o el antigeno de maduracion de
linfocitos B (BCMA) para el tratamiento de neoplasias
malignas de linfocitos B recidivantes/refractarias, como
la leucemia linfoblastica aguda, el linfoma de linfocitos
B grandes, el linfoma folicular, el linfoma mediastinico
primario, el linfoma de células del manto y el mieloma
multiple (Tabla 1). Hay muchos mas productos en proyecto
0 en ensayos clinicos de fase inicial. Debido a la novedosa
naturaleza de estas terapias y a su relativamente rapida
aprobacion reguladora, los fabricantes de productos
CAR estdn obligados a proporcionar continuamente
informacién sobre los siguientes aspectos:

e  Su perfil de sequridad
e Como se evitaran o disminuiran los riesgos

e Losplanesde estudios y otras actividades para ampliar
los conocimientos sobre la seguridad y la eficacia de
los tratamientos

e Como se evaluara la eficacia de las medidas de
disminucién de los riesgos

Tabla 3. Resultados de seguridad de los primeros
estudios clinicos sobre Tisagenlecleucel/Tisa-cel
(Kymriah®) para la leucemia linfoblastica aguda (LLA)

de linfocitos B

(Maude 2014) 100 % de SLC, 27 % graves; 43 % de
neurotoxicidad

ELIANA 77 % de SLC, 46 % de grado >3; 40 %

(Maude 2018" de acontecimientos neuroldgicos, 13 % de

N =75 grado 3;

40 % de pirexia; 39 % de disminucién del
apetito; 36 % de neutropenia febril

ELIANA  (actualizacion | 77 % de SLC de grado >3; 62 % de

del estudio) neutropenia; 20 % de hipoxia;

(Grupp 20138) 20 % de hipotension; 13 % de neurotoxicidad
de grado 3

(Park 2018) 85 % de SLC, 26 % de grado >3

N =53 36 % de acontecimientos neuroldgicos, 6 %
de >grado 3

SLC: sindrome de liberacion de citocinas
! Ensayo fundamental global de fase I

Tabla 2. Resultados de eficacia de los primeros estudios clinicos sobre Tisagenlecleucel/Tisa-cel (Kymriah®) para la

leucemia linfoblastica aguda (LLA) de linfocitos B

(Maude 2014) 5-22 (N =25) 90% de SG a 1 mes 78 % de SG y 67 % de SSA a 6 meses
(estudio piloto) 26-60(N=05)
(Lee 2015) 5-27 70% de RC en LLA 51,6 % de SG a 10 meses
(20 pacientes con LLA) 60% de RC de ERM negativa
(Turtle 2016) 20-73 100% de remision morfolégica
(N=32) 93% de remision de ERM negativa
(ELIANA) 3-23 81 % de remision global, 60 % de RC a 3 73 % de SSA 'y 90 % de SG a 6 meses; 50 %
Maude2018’ (N=175) meses; 81 % de remision de ERM negativa de SSAy 76 % de SG a 12 meses
(Park 2018) 23-74 83 % de RC 6,1 meses de SSA
(N =53) 67% de remision de ERM negativa Mediana de 12,9 meses de SG

global
" Ensayo fundamental global de fase I

LLA: leucemia linfoblastica aguda; RC: respuesta completa; SSA: supervivencia sin acontecimientos; ERM: enfermedad residual minima; SG: supervivencia
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Tisagen|ec|euce|/'|'isa_ce| (Kymrlah®) completa con enfermedad residual minima negativa
de entre un 60 y un 93 % (Tabla 2). El estudio ELIANA

en el tratamiento de leucemia concluyé que esta terapia produjo altas tasas de remision
linfoblastica aguda (LLA) de y remision duradera sin tratamiento adicional en
. . pacientes pediatricos y adultos jovenes de alto riesgo
linfocitos B con LLA de linfocitos B recidivante o refractario (Maude

2018). Sin embargo, las reacciones adversas de seguridad
relacionadas con tisa-cel, al menos en este estudio, fueron
considerables y requirieron a menudo atencién en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) (Tabla 3). La mayoria
de los acontecimientos adversos se aliviaron en la mayoria
de los pacientes después de una intervencién con medidas
de apoyo y bloqueo de citocinas.

El prondstico de los adultos con LLA de linfocitos B
recidivante/refractaria (r/r) solia ser malo, pero ha
mejorado gracias a las inmunoterapias y a la terapia
T-CAR (Othman 2024). Tisa-cel fue la primera
terapia T-CAR aprobada por la FDA y estd indicada
para el tratamiento de adultos con LLA de linfocitos
B precursores refractaria o en segunda recidiva o
posteriores (Maude 2018).

Eficacia y seguridad

En estudios clinicos se han notificado tasas de respuesta

Tabla 4. Resultados de eficacia de los primeros estudios clinicos sobre la terapia T-CAR para linfomas de linfocitos B
recidivantes o refractarios

ZUMA-1 23-76 (N =101) Axi-cel 72 % de TRO, 54 % de RC, 40 % | 52 % de SG a 18 meses
(Neelapu 2017) de RC a 15,4 meses (mediana)
ZUMA-1" 23-76(N=101) Axi-cel 58 % de RC a 27 meses; 83 % SSP de 5,9 meses (mediana)
(Locke 2018) de RG; duracién de la respuesta
de 11 meses (mediana)
ZUMA-5 34-79 (N = 146) Axi-cel 76 % (LNH indolente), 80 % 93 % de SGy 74 % de SSP a
(Jacobson 2020) (linfoma folicular), 60 % (LZM), 12 meses (estimacion)
RC a 17,5 meses (mediana)
JULIET! 22-76(N=93) Tisa-cel 40 % de RC, 52 % de TRG, 49 % de supervivencia a los 12 meses (todos
(Schuster 2019a) 12 % de RP a 14 meses los pacientes, estimacion), 90 % (pacientes con
RC); 2,9 meses de SSP; 11,7 meses de SG
JULIET 19 22-76 Tisa-cel 64 % de probabilidad sin 11 meses (mediana) de SG; 48 % de probabilidad
month F/U recidivas a los 12 o 18 meses de SG a 12 meses, 43 % a 18 meses
(Schuster 2019b) 54 % deTRO a 19
meses (mediana)
TRANSCEND! 18-86 Liso-cel 73 % de TRO; 53 % de RC; 20 % | 51,4 % de SSP a 6 meses; 44,1
(Abramson 2020) | (N=256) de RP % de SSP a 12 meses;
11 % de progresion de | 74,7 % de SG a 6 meses; 57,9
enfermedad % de SG a 12 meses
ZUMA-2! 38—-79 (N =60) Brexu-cel | 93 % de TRO; 67 % de RC; 61 % de SSPy 83 % de SG a 12 meses
(Wang 2020) 57 % en remision a 12,3 meses
(mediana)
RC: respuesta completa; seg.: sequimiento; SSP: supervivencia sin progresion; RP: respuesta parcial; TRO: tasa de respuesta objetiva; SG: supervivencia
global
'Documento de referencia
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Axicabtagene ciloleucel/Axi-cel (Yescarta®) y
Lisocabtagene maraleucel/Liso-cel (Breyanzi®),
Brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) y
Tisagenleucel (Kymriah®) en el tratamiento de
los linfomas no hodgkinianos de linfocitos B.

Los resultados para los pacientes con cualquier tipo
de linfoma agresivo de linfocitos B recidivante/
refractario tratados con regimenes de quimioterapia
convencionales son malos. El panorama terapéutico ha
mejorado considerablemente en los ultimos 5 afios con la
disponibilidad de linfocitos T-CAR y, mas recientemente,
de activadores de linfocitos T biespecificos y anticuerpos
biespecificos. En este momento, la terapia con linfocitos T
adoptivos que utilizan linfocitos T-CAR se ha convertido en
el tratamiento estandar para la enfermedad recidivante
en varios subtipos de linfoma de linfocitos B (Silkenstedt
2024).

Eficacia y seguridad

El linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG), el
subtipo mas comun y mas agresivo de LNH de linfocitos
B, se trata con éxito en aproximadamente dos tercios

de los pacientes tras la administracion de un régimen
de inmunoquimioterapia con rituximab (Feugier 2005;
Pfreundschuh 2006). Sin embargo, el prondstico es malo
para los pacientes con LDCBG recidivante/refractario.

Los resultados iniciales del estudio ZUMA-1, en el que
se evalu6 axi-cel en pacientes con LDLBG refractario a
la quimioterapia o recidivante tras una TCMH autéloga,
incluyeron hallazgos de eficacia favorables después de
una sola dosis de axi-cel (Neelapu 2017) (Tabla 4). Estos
resultados favorables continuaron a los 24 meses, como se
describe en el estudio ZUMA-1 presentado a la FDA para
la aprobacién reguladora (Locke 2018). Un porcentaje
elevado de pacientes de este estudio logré respuestas
duraderas de mas de 2 afios y no necesitaron mas terapia
de consolidacién. La supervivencia del 50,5 % estimada a
los 24 meses representa una gran mejora en los resultados
clinicos de estos pacientes.

Tisa-cel proporcion6 una tasa de respuesta global (TRG) a
una mediana de 14 meses del 52 % y una supervivencia sin
recidiva a los 12 meses del 79 % en pacientes con LDLBG
recidivante/refractario en el estudio JULIET (Schuster
2019a) (Tabla 4).

Tabla 5. Resultados de seguridad de los primeros estudios clinicos sobre la terapia T-CAR en linfomas de linfocitos B
recidivantes o refractarios

65 % de acontecimientos neurolégicos, 28 % de grado >3

7%, 6 %, 9 % de SLC de grado >3 en LNH, folicular y LZM, respectivamente
19 %, 15 %, 41 % de acontecimientos neuroldgicos de grado >3 en LNH, folicular y LZM,

86 %, 85 %, 95 % de acontecimientos adversos de grado >3 en LNH, folicular y LZM,

21 % de acontecimientos neurolégicos, 12 % de acontecimientos neurolégicos de grado >3

63 % de acontecimientos neurolégicos, 31 % de acontecimientos neurolégicos de grado >3

ZUMA-1 Axi-cel 93 % de SLC, 13 % de grado >3
(Neelapu 2017)
78 % de neutropenia de grado >3
ZUMA-1 Axi-cel 48 % de acontecimientos adversos graves de grado >3
2 afios F/U! 11 % de SLC de grado >3
(Locke 2018) 32 % de acontecimientos neurolégicos de grado >3
39 % de neutropenia de grado >3
ZUMA-5 Axi-cel
(Jacobson 2020)
respectivamente
respectivamente
33 % de neutropenia (todos los pacientes)
JULIET! Tisa-cel 58 % de SLC, 22 % de SLC de grado >3
(Schuster 2019b)
32 % de citopenia >28 dias
TRANSCEND Liso-cel 42 % de SLC, 2 % de grado >3
(Abramson 2020) 30 % de neurotoxicidad, 10 % de grado >3
60 % de neutropenia de grado >3
ZUMA-2! Brexu-cel 68 % de acontecimientos adversos graves
(Wang 2020) 91 % de SLC, 15 % de SLC de grado >3
94 % de citopenia de grado >3
32 % de infecciones de grado >3
SLC: sindrome de liberacion de citocinas; LZM: linfoma de zona marginal; LNH: linfoma no hodgkiniano
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En el ensayo TRANSCEND sobre LNH, los resultados
con liso-cel, una tercera terapia T-CAR dirigida al CD19,
mostraron un 73 % de respuesta global y un 53 % de
respuesta completa (Abramson 2020) (Table 4). En este
ensayo se inscribié a una amplia gama de pacientes con
linfomas de linfocitos B grandes recidivantes/refractarios,
incluidos pacientes con aclaramiento de creatinina bajo
o mala funcion cardiaca y caracteristicas de alto riesgo
como la afectacion del sistema nervioso central (SNC). Los
pacientes de >65 afios también se admitieron (mediana de
edad de 63 afos, el 42 % de los pacientes tenia >65 afnos
de edad) (Abramson 2020).

El linfoma folicular tiene un prondstico excelente con las
terapias de primera linea basadas en rituximab, pero

el 20 % de los pacientes recaen en los 2 afios siguientes
al tratamiento inicial y los resultados tras la recaida son
malos, con una supervivencia global a 5 afios de solo el
50 % con las terapias disponibles actualmente (Tan 2013;
Casulo 2015).

La terapia T-CAR dirigida al CD19 con axi-cel o tisa-cel
produjo remisiones duraderas en pacientes con linfoma
folicular refractario, lo que condujo a la aprobacion de
ambos productos para el linfoma folicular recidivante
(Jacobson 2022; Fowler 2021). En 2024 y luego en 2025,

liso-cel (lisocabtagene maraleucel) recibié la aprobacién
acelerada de la FDA estadounidense y la Comisiéon Europea
(CE), respectivamente, para el tratamiento de pacientes
adultos con linfoma folicular en recidivante o refractario.
La aprobacién de ambas agencias se baso en los resultados
positivos del estudio TRANSCEND FL, que demostré altas
tasas de respuesta y remisiones duraderas con un perfil de
seguridad manejable (Morschhauser 2023).

El linfoma de células de Mantel (LCM) es un linfoma poco
frecuente y agresivo. Ninguno de los tratamientos que
hay hasta la fecha es curativo y practicamente todos los
pacientes acabaran recayendo o volviéndose resistentes
a los inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton (BTK),
que se utilizan habitualmente para tratar la enfermedad
recidivante/refractaria (Mian 2021). Tras una mediana
de seguimiento de 35 meses, brexu-cel indujo una tasa
de respuesta global duradera del 91 % y una mediana
de supervivencia libre de progresién de 25 meses en
pacientes con LCM recidivante/refractario (Wang 2022).
Se estan realizando estudios de fase 1 para evaluar el uso
de liso-cel en el linfoma de células del manto recidivante/
refractario.

Es frecuente que aparezcan sindrome de liberacion de
citocinas (SLC) y neurotoxicidad después de la terapia
T-CAR. Es dificil realizar una comparacion precisa y

Tabla 6. Resultados de eficacia de los primeros estudios clinicos sobre la terapia T-CAR en mieloma multiple
recidivante/refractario

KarMMa' 33-78 Ide-cel 73 % de TRO 8,8 meses (mediana) de SSP
(Munshi 2021) (N=128) 33 % de RC

26 % de EMR
CARTITUDE-1 (N=113) Cilta-cel 67 % de RC 89 % de SG a 12 meses
(Madduri 2020) 77 % de SSP a 12 meses

RP: respuesta parcial
'Documento de referencia

RC: respuesta completa; EMR: enfermedad minima residual; TRO: tasa de respuesta objetiva; SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion;

Tabla 7. Resultados de seguridad de los primeros estudios clinicos sobre la terapia T-CAR en mieloma multiple
recidivante o refractario

(Madduri 2020)

KarMMA Ide-cel 84 % de SLC; 5 % de grado >3
(Munshi 2021) 18 % de neurotoxicidad, 3 % de grado 3

97 % de citopenia; 41 % de neutropenia prolongada de grado >3
CARTITUDE-1 Cilta-cel 95 % de SLC; 4 % de grado >3

21 % de neurotoxicidad; 9 % de grado >3
95 % neutropenia

SLC: sindrome de liberacion de citocinas
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definitiva de los datos de seguridad debido a que las
herramientas utilizadas para medir la intensidad de los
efectos secundarios son diferentes (Tabla 5). Como se
ha mencionado anteriormente, en la actualidad existen
directrices practicas publicadas para el tratamiento del
SLC y las toxicidades neuroldgicas y, en consecuencia, su
incidencia y gravedad han disminuido con el aumento de
la experiencia y los conocimientos clinicos.

Idecabtagene vicleucel/lde-cel
(Abecma®) y Ciltacabtagene
autoleucel (Carvykti®) para el
tratamiento del mieloma multiple

Aunque la apariciéon de farmacos inmunomoduladores,
inhibidores del proteasoma y anticuerpos CD38 ha
cambiado el panorama terapéutico y las tasas de
supervivencia de los pacientes con mieloma multiple, la
enfermedad sigue siendo incurable y, con cada linea de
tratamiento combinado, la duracion de la respuesta
se acorta y la enfermedad se vuelve mas refractaria,
especialmente en pacientes de alto riesgo que se vuelven
rapidamente refractarios a las opciones terapéuticas
convencionales. Ide-cel fue el primer producto de linfocitos

T-CAR aprobado dirigido al antigeno de maduracién
de los linfocitos B (BCMA). La FDA (en 2022) y la EMA
(en 2023) aprobaron otro producto dirigido al BCMA, el
ciltacabtagene autoleucel (Cita-cel) (Carvykti®), que tiene
dos dominios de unién al BCMA. Se eligi6 a la BCMA como
diana para el tratamiento del mieloma multiple porque
se expresa predominantemente en las células de linaje
B y desempefa un papel esencial en la maduracién de
los linfocitos B y su diferenciacion posterior en células
plasmaticas, con una expresion relativamente mayor en
las células plasmaticas malignas.< 2} Ambos productos
estan indicados para el tratamiento de pacientes adultos
con mieloma multiple recidivante/refractario y ambos
productos han demostrado su eficacia en ensayos clinicos
y en la practica clinica real.

Ide-cel se evalué en pacientes con mieloma multiple
recidivante/refractario; la tasa de respuesta global fue del
73 %, con una mediana de duracién de la respuesta de
10,6 meses (Munshi 2021).

Cilta-cel se evalu6é en pacientes con mieloma multiple
recidivante/refractario que presentaban progresion
de la enfermedad; la tasa de respuesta global fue del
97 %, con una mediana de duracion de la respuesta
de 21,8 meses (Madduri 2020). Cilta-cel proporcioné
respuestas tempranas, profundas y duraderas con un

Tabla 8. Dosis recomendadas por el fabricante para las terapias T-CAR aprobadas

Pacientes < 50 kg
Pacientes > 50 kg

0,2 a 5 x 10° linfocitos T viables positivos para CAR/kg de peso corporal

0,1a2,5x 108 linfocitos T viables positivos para CAR (sin basarse en el peso)

0,1 a 6 x 108 linfocitos T viables positivos para CAR (sin basarse en el peso)

2 x 10 {>6<}/kg de peso corporal (intervalo: 1 x 10° — 2 x 106 linfocitos/kg, maximo 2 x 108 linfocitos T-CAR anti-CD19)

50-110 x 10° linfocitos T viables positivos para CAR

2 x 10° linfocitos T viables positivos para CAR/kg de peso corporal, con una dosis
maxima permitida de 2 x 108 linfocitos T viables positivos para CAR

300 a 460 x 106 linfocitos T positivos para CAR

0,5 a 1,0x10¢ linfocitos T viables positivos para CAR/kg peso corporal, con una dosis
maxima permitida de 1x108 linfocitos T viables positivos para CAR

LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; LLBGMP: linfoma de linfocitos B grandes mediastinico primario
Fuentes: Abecma (idecabtagene vicleucel) 2021; Breyanzi (lisocabtagene maraleucel) 2021; Carvykti (ciltacabtagene autoleucel) 2025; Kymriah
(tisagenlecleucel) 2021; Tecartus (brexucabtagene autoleucel) 2021; Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 2020
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perfil de seguridad manejable. El estudio CARTITUDE-1
proporciond la base para la aprobacién reglamentaria de
cilta-cel (Madduri 2020).

El ensayo fundamental de fase Il KarMMA (Munshi 2021),
en el que se evalud a pacientes con mieloma recidivante/
refractario que habian recibido al menos tres tratamientos
previos, fue la base para la aprobacion de ide-cel (Tabla
6). Casi todos los pacientes de esta poblacion fuertemente
pretratada experimentaron acontecimientos adversos. La
citopenia prolongada y las incidencias de infeccion fueron
mas elevadas que en otros estudios comparables (Tabla
7). El estudio CARTITUDE-1 proporcioné la base para la
aprobacion reglamentaria de cilta-cel (Madduri 2020).

Se ha demostrado que las terapias T-CAR dirigidas
al BCMA, utilizadas en el mieloma multiple, causan
neurotoxicidades tardias y poco frecuentes, incluidos
sintomas similares al parkinsonismo. Estos temas se tratan
en el Modulo 5.

Resultados del estudio en el mundo real

Desde la finalizacion de los estudios de registro y de
referencia para las terapias T-CAR, se han publicado los
resultados de estudios en el mundo real o posteriores
a la comercializacién que incluyen datos agrupados o
de registro sobre los resultados de los pacientes que
recibieron T-CAR fuera de ensayos clinicos regulados
estrictamente. Un andlisis de los resultados de seguridad
y eficacia en ensayos reales indica resultados similares a
los comunicados en ensayos clinicos, confirmando asi el
efecto terapéutico de las terapias T-CAR, en particular
para aquellos productos con mas pruebas disponibles:

e Losresultadosresumidosde unmetaanalisisde estudios
clinicos frente a estudios reales en LBCL mostraron
lo siguiente: Las terapias T-CAR se utilizaron en una
poblacién de pacientes mas amplia en el mundo real
que en los ensayos clinicos; los resultados de eficacia
y seguridad en el mundo real fueron comparables a
los resultados de los ensayos; axi-cel se asocié con una
mejor eficacia en comparacion con tisa-cel; tisa-cel se
asocié con un menor riesgo de eventos neuroldgicos
en comparacion con axi-cel en los resultados en el
mundo real (Jacobson 2024).

e Los perfiles de seguridad en el mundo real de tisa-cel
y axi-cel fueron muy similares a los comunicados en
los ensayos clinicos (Westin 2021).

e En un amplio estudio multicéntrico, se evaluaron
los resultados en el mundo real de pacientes con
mieloma multiple recidivante/refractario que habian
recibido ide-cel. La tasa de respuesta global fue del 84
%, la mediana de supervivencia libre de progresién
y la supervivencia global fueron de 8,5y 12,5 meses,
respectivamente (Hansen 2023).

e En un estudio multicéntrico europeo, las pruebas en
condiciones reales de brexu-cel para el tratamiento
de la leucemia de células del manto recidivante/
refractaria indicaron una seguridad y eficacia
similares a las obtenidas en el ensayo pivotal; la TRG
fue del 91 %, la SSP a 6 y 12 meses fue del 77 y el 51
%, respectivamente; la SG a 6 y 12 meses fue del 83y
el 61%, respectivamente (lacoboni 2022).

e Una comparacion de los productos T-CAR y sus
resultados entre pacientes de un ensayo clinico
y pacientes de una situacién real mostré que los
pacientes tratados con cilta-cel tenian 3 veces mas
probabilidades de responder al tratamiento y
presentaban una reduccién del riesgo de progresién
o muerte del 85y el 80%, respectivamente, aunque
experimentaron mas acontecimientos adversos
(Mateos 2022).

Dosis de linfocitos T-CAR
recomendadas por el fabricante

El singular proceso que se emplea para disefiar los linfocitos
T con CAR hace que cada producto tenga su propia dosis
recomendada, especificada por el fabricante (Tabla 8).

Perspectivas futuras

El éxito clinico de los linfocitos T-CAR en las neoplasias
malignas de linfocitos B ha llevado a su aprobacién por
parte de los organismos reguladoresy a la continuacién de
su desarrollo. Las tasas de respuesta favorables observadas
no tienen precedentes, especialmente si se tiene en cuenta
quelamayoriadelos pacientestratadoscon estos productos
son refractarios a todas las demas terapias (Weber 2020).
La mortalidad relacionada con el tratamiento en ensayos
multicéntricos amplios actualmente es inferior al 5 %, lo
que no difiere de otros regimenes de tratamiento estandar
para estas enfermedades refractarias (Locke 2018).

Hoy, 7 afios después de la aprobacién de la terapia T-CAR
en Europa, los linfocitos T-CAR se han convertido en el
tratamiento estdndar en determinados subgrupos de
pacientes y han sustituido a la quimioterapia a dosis altas
con trasplante autélogo de células madre en algunos
pacientes con linfoma agresivo en recaida temprana o
refractario en la segunda linea de tratamiento. Los datos
a largo plazo (> 5 afios) muestran una estabilizacién de la
supervivencia global y libre de progresion, y sugieren que
los linfocitos T-CAR pueden lograr la curaciéon en entre el
35y el 45 % de los pacientes que anteriormente tenian un
pronostico desfavorable.

A diferencia del éxito en las neoplasias hematoldgicas
malignas refractarias/recidivantes, no se han obtenido
indicios convincentes de su eficacia en pacientes con
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tumores solidos. Es probable que la investigacion futura
se centre en identificar una ventana terapéutica para los
linfocitos T-CAR dirigida a las moléculas de la superficie
celular sobreexpresadas en los tumores sélidos (Weber
2020). Ademas de explorar otras aplicaciones de los
linfocitos T-CAR en el cancer, se esta trabajando en el
uso de linfocitos T-CAR para la infeccion por el VIH y las
enfermedades autoinmunitarias, entre otras.

Fuera de las enfermedades no malignas, la terapia T-CAR
ofrece una opcién terapéutica prometedora en diversas
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide y la esclerosis multiple. Sin
embargo, la evaluacién riesgo-beneficio en el contexto de
los trastornos autoinmunitarios alin no se ha establecido
y debe reconsiderarse, ya que ciertas complicaciones
no son tolerables en pacientes con enfermedades
autoinmunitarias.

Otras aplicaciones novedosas y potenciales que se estan
investigando actualmente incluyen los linfocitos T-CAR
para tratar enfermedades infecciosas como las virales
crénicas (p. ej., el VIH) y las fungicas oportunistas. Los
linfocitos T-CAR se estan probando en animales para
reducir la fibrosis cardiaca.
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Modulo IV: Administracién de la terapia T-CAR

Resumen

e Debido al exigente proceso de administracion de la terapia T-CAR y al
perfil de toxicidad significativa asociado a estos productos, se recomienda
encarecidamente realizar un proceso exhaustivo de consentimiento del
paciente.

e La formacién del paciente y del cuidador, incluida la informacién verbal y
escrita sobre los efectos secundarios y la toxicidad, es fundamental para
reconocer y notificar rapidamente los sintomas y contribuye al éxito del
tratamiento de los pacientes.

e La terapia T-CAR representa un enfoque prometedor para el tratamiento
de las neoplasias malignas de linfocitos B refractarias, pero esta asociada
a reacciones adversas agudas particulares que requieren supervision vy
tratamiento especializados.

e SuelenaparecerSLC(sindromedeliberacién de citocinas)y neurotoxicidades
después de la terapia T-CAR, pero en la mayoria de los casos son temporales.

e La supervision intensiva, la clasificacion precisa y el tratamiento rapido
de los casos graves pueden reducir la morbilidad y la mortalidad de estas
reacciones adversas.
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Cualificacioén institucional

En algunos paises, las agencias reguladoras exigen que los
centrosque ofrecenterapiacon célulasefectorasdelsistema
inmunitario, incluida la terapia con células T receptoras
de antigenos quiméricos (CAR), cumplan con las normas
internacionales de la Fundacion para la Acreditacién de la
Terapia Celular (FACT)/Comité Conjunto de Acreditacién
de la Sociedad Internacional de Terapia Celular (JACIE)
para la recoleccién, el procesamiento y la administracion
de productos de terapia celular hematopoyética (FACT/
JACIE 2021). Las normas de FACT-JACIE sirven como criterios
uniformes para certificar a los centros de tratamiento con
T-CAR y garantizan el cumplimiento de ciertas normas con
respecto a la extraccion de las células, el procesamiento
y el tratamiento clinico de los pacientes que reciben
terapias con células efectoras inmunitarias . De acuerdo
con estas directrices, los hospitales e instituciones deben
contar con disposiciones para los cuidados intensivos;
y el personal sanitario que trabaja en estos hospitales
debe tener los conocimientos y la formacién necesarios
para reconocer y abordar las reacciones adversas del
tratamiento. A medida que aumenta la experiencia con
estos productos, su administracién se realiza cada vez mas
en centros ambulatorios en lugar de hospitalarios. (En
julio de 2025, las normas de FACT/JACIE estan en proceso

de actualizacién).

Basdndose en la experiencia clinica con la primera
generacién de terapias T-CAR autélogas dirigidas a CD19
y BCMA, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) estadounidense relajé en junio de 2025 las
estrategias de evaluacién y mitigacién de riesgos (REMS)
para varios agentes dirigidos al CD19 (tisagenlecleucel,
axicabtagene ciloleucel, lisocabtagene maraleucel), vy
agentes dirigidos al BCMA (idecabtagene vicleucel y
ciltacabtagene autoleucel). La eliminacién de las REMS
implica (al menos en EE. UU.) menos requisitos de
supervision de los pacientes, que las terapias no necesitan
administrarse en clinicas certificadas y que el requisito
de que los pacientes permanezcan cerca del centro de
tratamiento se ha reducido de cuatro semanas a dos (FDA
2025).

Preparacion de los pacientes

Formacion y consentimiento informado

Debido al exigente proceso de administracion de T-CAR
y al importante perfil de toxicidad asociado de estos
productos, es muy aconsejable que los pacientes y sus
cuidadores reciban informacién adecuada y suficiente
para poder dar su consentimiento informado, incluida la

Tabla 1. Temas educativos que se deben tratar con el paciente/cuidador

Tema Contenido educativo

T-CAR

Sintomas frecuentes
a los que hay que
prestar atencion

Infeccion/SLC

Neurotoxicidad
Dificultad para escribir, aparicion de temblores
Cansancio, debilidad generalizada
Alteraciones visuales

Proposito de la terapia con linfocitos T CAR y proceso de
fabricacion; procedimiento de administracion; aparicion y tipos
de efectos secundarios; interacciones medicamentosas

Fiebre, mialgia, cefalea, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, fatiga

Comprobar la temperatura dos veces al dia durante 3-4 semanas;
utilizar medidas de prevencién de infecciones; estar atento
a la sensacion de «corazon acelerado», falta de aliento

Cambio en la cognicion, dificultad para nombrar/identificar objetos

Acciones

Evaluar la comprension del contenido
por parte del paciente/cuidador

Ponerse en contacto con el PS si
los sintomas se agravan

Ponerse en contacto de inmediato con el PS si
la temperatura es alta (generalmente, >38°C)

Pedir al cuidador que ayude con la supervision y
ponerse en contacto con el PS inmediatamente
si aparece alguno de estos sintomas

Generales

Debido al riesgo de confusién, convulsiones y alteracién o disminucion
de la consciencia, los pacientes no deben conducir, utilizar maquinas
ni participar en actividades que exijan estar alerta durante unas 8
semanas después de la infusion; se debe explicar al paciente/cuidador
la posibilidad de hospitalizacion para tratar los efectos secundarios

Reevaluar los conocimientos del paciente/
cuidador sobre los sintomas de toxicidad, los
sintomas que hay que vigilar y su tratamiento,
cuando acudir al centro de tratamiento y
cuando buscar atencion de urgencia

SLC: sindrome de liberacion de citocinas; PS: profesional sanitario
Kisielewski 2024; Kite Pharma 2021; Rivera 2020; Brudno 2019; Gust 2018; Lee 2014
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informacién relativa a los riesgos y beneficios a corto y
largo plazo de la terapia con T-CAR, las tasas de remisiéon
esperadas y los resultados de supervivencia (Kisielewski
2024). Un profesional sanitario familiarizado con la terapia
T-CAR debe documentar el consentimiento informado.

La educacion integral del paciente es esencial para el
rapido reconocimiento y notificacion de los sintomas,
y contribuye al éxito del tratamiento de los pacientes
(Tabla 1) (Taylor 2019). Los pacientes tienen que poder
ponerse en contacto de forma fiable con un profesional
experimentado en la terapia T-CAR si se producen nuevos
sintomas y acceder rapidamente a un tratamiento de
emergencia si es necesario (Taylor 2019).

Los pacientes que vuelvan a su domicilio para la
autosupervision después de la infusion deben recibir
instrucciones y un registro para documentar los cambios
en su estado que podrian ser indicativos de aparicién de
toxicidad. Deben llevar este registro a las visitas clinicas
para que lo revise el personal de enfermeria. Algunos
centros de tratamiento pueden requerir que los pacientes
estén acompanados en su domicilio por un cuidador las 24
horas del dia durante al menos cuatro semanas después
de la infusién (Perica 2018).

Apoyo psicosocial

Los pacientes acuden a la terapia T-CAR con necesidades
fisicas, funcionales y psicolégicas complejas. Por lo tanto,
tanto ellos como sus familiares pueden sentir ansiedad
por el tratamiento o porque estan siendo tratados en
un centro desconocido. Se debe hacer un esfuerzo por
preguntar sobre cualquier inquietud y ofrecer derivacion
a servicios psicosociales si es necesario. Dado que
estos pacientes pueden haber recaido en tratamientos
anteriores y tienen un pronéstico incierto debido al riesgo
de progresion de la enfermedad tras el tratamiento con
T-CAR, es aconsejable la integracién temprana y continua
de servicios de cuidados paliativos para analizar la
planificacion de los cuidados avanzados y el control de los
sintomas. La participacion de un equipo multidisciplinar
junto con un miembro del personal de enfermeria
especializado puede ofrecer una amplia gama de servicios
de cuidados de apoyo para ayudar a los pacientes y a sus
familias durante la supervivencia y los cuidados al final de
la vida (Stenson 2022).

Proceso de administracion

Preparacion de los profesionales sanitarios

El personal de enfermeria que atienda a los pacientes que
reciben la terapia T-CAR debe tener conocimientos sobre
el abordaje de las neoplasias hematoldgicas malignas (es
decir, tratamientos, complicaciones relacionadas con la

Cuadro 1. El contenido educativo para todo el personal
de enfermeria que atienda a los pacientes que reciben

terapia T-CAR debe incluir:

e Los principios de la terapia T-CAR (es decir, mecanismos de accion,
indicaciones)

e la administracién de la terapia T-CAR, incluidas medidas para
garantizar la sequridad de los pacientes

e  El cuidado de los pacientes inmundeprimidos

e  las causas y la deteccién de complicaciones/reacciones adversas
de la terapia T-CAR

e las intervenciones para tratar las complicaciones/reacciones
adversas de la terapia T-CAR (FACT 2021; Taylor 2019)

enfermedad y con el tratamiento, cuestiones psicosociales,
etc.)ylos principios de lainmunoterapia (FACT 2021). Como
el uso de tisa-cel estd aprobado para pacientes de hasta
25 afios de edad, una parte integral del que equipo de
enfermeria tiene que incluir a personal especializado en el
cuidado de pacientes pediatricos o pediatricos oncoldgicos
[ver el Modulo 6 para mas detalles]. La evolucién de
los tipos y objetivos de las terapias T-CAR exigird que
el personal de enfermeria actualice continuamente
sus conocimientos. Ademas, el personal de enfermeria
que trabaje en areas no oncolégicas en las que puedan
encontrarse con pacientes tratados con terapia T-CAR (es
decir, cuidados intensivos) debera integrarse en el equipo
de enfemeria y recibir la formacién adecuada (Cuadro 1).

Consideraciones de seguridad

Los linfocitos CAR T deben ser administrados por personal
de enfermeria con conocimientos sobre terapia con
células efectoras inmunitarias. Lo ideal es que la infusion
se realice durante el horario principal de funcionamiento
del hospital o la clinica para garantizar la disponibilidad
de personal médico y de urgencias en caso de que se
produzca una reaccion adversa grave.

Debe haber procedimientos de documentaciéon vy
verificacion establecidos de cada paso del proceso de
infusiéon que formen parte de los protocolos de practica
habituales cuando se administran linfocitos T-CAR. Deben
seguirse los protocolos de seguridad hospitalarios/clinicos
para los linfocitos T-CAR y cumplirse las siguientes practicas
de seguridad:

e Verificar la identidad del paciente y asegurarse
de que la identidad del paciente coincida con los
identificadores del paciente que figuran en la etiqueta
de la bolsa de infusion (Figura 1)

e Explicar el procedimiento al paciente y al cuidador, si
esta presente

e Comprobar que se ha obtenido el consentimiento

e Comprobar la prescripcién con
producto

la etiqueta del
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El fabricante suministra los linfocitos T-CAR congelados. El
procedimiento de descongelacion de estos productos y el
tiempo de almacenamiento seguro una vez descongelados
se deben cotejar con la informacién proporcionada por el
fabricante.

Tanto los fabricantes como las agencias de aprobacién
exigen a los centros que almacenen al menos 2 dosis
de tocilizumab para cada paciente antes de administrar
linfocitos T-CAR y que tengan esas dosis listas para su
administracion en un plazo de 2 horas (Novartis 2018;
Perica 2018).

Las agencias de aprobacion como la FDA exigen la
notificacion rapida de los acontecimientos adversos graves
tanto a las juntas de seguridad institucionales como a los
fabricantes.

Procedimiento de infusion

Las infusiones se pueden hacer en un entorno ambulatorio
cuya organizacion y personal sean parecidos a los que se
usan para supervisar a los receptores de células madre
hematopoyéticas autélogas en el entorno ambulatorio.
El personal de enfermeria debe conocer y seguir las
recomendaciones del fabricante del producto concreto
que se va a infundir. Se recomienda el acceso venoso
central para la infusion de linfocitos T-CAR.

Pasos recomendados para administrar los linfocitos T-CAR:

e Comparar la prescripcién escrita con la etiqueta del
producto para comprobar su exactitud

Comprobar las constantes vitales y documentarlas

o Asegurarse de que el paciente esté
hemodindmicamente estable y no tenga
infecciones

Garantizar que todas las evaluaciones obligatorias
previas a la infusion estén completas, incluida una
muestra de referencia de la caligrafia del paciente
para la evaluacién ICE

Comprobar que el intravenoso no esté

obstruido

acceso
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Figura 1. Muestra de la bolsa de infusion de T-CAR.

e Asegurarse de que el equipo de emergencia de la
cabecera del paciente (succion/oxigeno) funcione
perfectamente. Preparar los liquidos intravenosos y
una nueva via intravenosa, que se debe utilizar si se
produce una reaccion durante la infusion

e Administrar premedicaciones segun las directrices
institucionales o de los fabricantes aproximadamente
una hora antes de la infusion

e Infundir las células descongeladas segun las directrices
institucionalesy del fabricante, asegurandose de quela
infusion se haga unos 30 minutos inmediatamente de
descongelarlas utilizando el equipo de administraciéon
recomendado. Consulte las directrices del fabricante
para obtener mas informacion.

e Observar si ocurren reacciones relacionadas con
la infusibn y poner en practica las intervenciones
correspondientes conforme a las recomendaciones
institucionales

e Cerciorarse de que se cumplimente toda Ila
documentacion necesaria. Los linfocitos T-CAR
administrados como parte de un ensayo clinico
probablemente conllevaran documentacion adicional.

Retrasar la infusion de linfocitos T-CAR si los pacientes
tienen:

e Reacciones adversas graves sin resolver derivadas
de quimioterapias precedentes (incluidas toxicidad
pulmonar, toxicidad cardiaca o hipotension)

e Cambio en los signos vitales o signos de inestabilidad
hemodindmica

e Infeccién activa no controlada
e Enfermedad de injerto contra huésped (EICH) activa

e Empeoramiento de la carga de la enfermedad tras la
quimioterapia de linfodeplecién (Novartis 2018)

En el momento de programar la infusion de linfocitos
T-CAR, informe al equipo de cuidados intensivos y a los
servicios de neurologia de la fecha prevista para la infusion
y siga los protocolos institucionales para la preparacion de
la infusion de linfocitos T-CAR.

Medidas de apoyo

El régimen utilizado para la linfodepleciéon puede provocar
una supresién prolongada (> 1 a 2 semanas) de la médula
6sea. Es aconsejable que los pacientes reciban profilaxis
antiinfecciosa y otras medidas de apoyo similares a las
prescritas para el trasplante autélogo de células madre.
Los medicamentos profilacticos pueden incluir

e Levofloxacino

e Aciclovir
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e  Fluconazol
e Cotrimoxazol
e Lansoprazol

e Considerar levetiracetam para pacientes con alto
riesgo de toxicidad neurolégica

e  Profilaxis de lisis tumoral segun protocolo institucional

Anafilaxia

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad graves,
incluidas reacciones anafilacticas intensas, en el momento
de la infusion de los linfocitos T-CAR. Son raras, pero
pueden ocurrir como reaccién al crioprotector utilizado
(@ menudo dimetilsulféxido [DMSO]) (Kymriah 2021).
Algunos de los sintomas de anafilaxia debidos al DMSO
son dificultad para respirar, opresion toracica, hipotension
o hipertensién, nduseas, vomitos y cefaleas. Se deben
seguir las politicas institucionales para el tratamiento de
las reacciones anafilacticas o transfusionales. Estas suelen
incluir

e Aumentar la supervision de las constantes vitales
e Evaluar los sintomas y tratarlos adecuadamente

e Administrar corticosteroides* sélo si la situacién pone
en peligro la vida y lo autoriza un médico superior

e Garantizarlacomodidad del pacientey proporcionarle
informacién y tranquilidad

e Documentar segun la politica local/protocolo de
ensayo

* Existen pruebas de que los corticosteroides pueden
afectar negativamente a la eficacia de los linfocitos
T-CAR y, por lo tanto, deben administrarse con extrema
precaucion.

Reconocimiento y gestion de las
reacciones adversas

Introduccion

Las tres reacciones adversas mas cominmente observadas
con las terapias T-CAR son

e Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

e sindrome de neurotoxicidad asociado a
células efectoras inmunitarias (ICANS)

e Sindrome similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH) de células efectoras inmunitarias (IEC-HS).

La supervision intensiva, la clasificacién precisa y el
tratamiento rapido de los efectos secundarios con

cuidados complementarios agresivos pueden disminuir

la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la terapia
T-CAR (Neelapu 2017). A diferencia de los efectos toxicos
relacionados con la quimioterapia citotoxica, que estan off
target (fuera de la diana) y pueden causar modificaciones
genéticas permanentes de las células, las reacciones
adversas de la T-CAR, incluido el SLC, son on target off
tumor (en la diana fuera del tumor) y podrian resolverse
sin intervenciéon (Brudno 2019; June 2018).

La gestiéon de los efectos secundarios del tratamiento
requiere un equipo multidisciplinario preparado
académicamente para el seguimiento intensivo que
pueden necesitar los pacientes. Los centros que
proporcionan terapia T-CAR deben estar equipados
para proporcionar la compleja atencién interprofesional
necesaria para gestionar los efectos secundarios graves

Cuadro 2. Recomendaciones para los cuidados

complementarios del paciente que recibe terapia T-CAR

Antes y durante la infusion de los linfocitos T-CAR

Considerar la posibilidad de realizar una electroencefalografia (EEG) o
una resonancia magnética cerebral para descartar cualquier enfermedad
del SNC. Supervision cardiaca mediante telemetria o ECG para detectar
arritmias a partir del dia de la infusion de los linfocitos T-CAR y hasta
que remita el SLC. Precauciones con respecto a la lisis tumoral para
pacientes con tumores voluminosos

Considerar la profilaxis de las convulsiones con 750 mg de levetiracetam
por via oral cada 12 horas durante 30 dias, a partir del dia de la
infusion para las terapias T-CAR que se sabe que causan neurotoxicidad
relacionada con los linfocitos T-CAR

Supervision del paciente después de la infusion de los
linfocitos T-CAR

Sequir el protocolo institucional para la monitorizacién del paciente tras
la infusion

Como minimo, evaluar las constantes vitales cada 4 horas, supervisar
estrechamente el aporte de liquidos por via oral e intravenosa y la
diuresis, comprobar el peso corporal a diario

Revision diaria de la historia clinica y exploracién fisica del paciente
Recuentos sanguineos diarios, perfil metabdlico y de coagulacion
completo. Pruebas caligraficas diarias segun la herramienta ICE (véase
més abajo). Mediciones diarias de los niveles de proteina C reactiva y
ferritina (podria ser necesario hacerlas con més frecuencia en pacientes
con alto riesgo de SLC intenso o neurotoxicidad intensa o en aquellos
con riesgo de SLT). Andlisis de sangre virolégico semanal. Evaluacion y
clasificacion del SLC realizadas al menos dos veces al dia y siempre que
haya un cambio en el estado del paciente

Evaluacion y clasificacion del ICANS utilizando la evaluacién neurolégica
de 10 puntos de la toxicidad asociada a la terapia con linfocitos T-CAR
(CARTOX-10) al menos cada 8 horas

Mantener los liquidos intravenosos con solucién salina normal para
garantizar una hidratacién adecuada

SNC: sistema nervioso central; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunitarias; i.v.: intravenoso; RM:
resonancia magnética; SLT: sindrome de lisis tumoral

Adaptado de: Lee 2014, Neelapu 2018
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(Anderson 2019). El personal de enfermeria desempefia
un papel fundamental en la evaluacion, identificacién y
abordaje de las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento, asi como en la coordinacién de la asistencia
sanitaria a los pacientes entre las unidades hospitalarias y
ambulatorias.

La magnitud y el momento en que se producen
las reacciones asociadas a la terapia T-CAR varian
considerablemente, no solo entre diferentes constructos
de linfocitos T-CAR, sino también entre las diferentes
patologias (LLA frente a LNH). En la toxicidad también
podrian influir otros factores, como la edad del paciente,
la presencia de comorbilidades, la terapia previa y el
régimen de linfodeplecion utilizado. Se espera cierto
grado de toxicidad para lograr una respuesta eficaz a la
terapia T-CAR (Chohan 2023). Como el riesgo de toxicidad
aumenta con la edad del paciente, los nifios podrian ser
menos propensos que los adultos a tener morbilidad o
mortalidad relacionadas con el SLC a corto o largo plazo
(Teachy 2018).

A menudo es dificil distinguir algunas de las reacciones
adversas (es decir, SLC y linfohistiocitosis hemofagocitica),
ya que pueden ocurrir simultdaneamente o tener signos
y sintomas parecidos. Esto significa que hay que estar
atentos para supervisar y evaluar las que se produzcan
conjuntamente.

Consideraciones sobre los cuidados
complementarios

Ademas de las intervenciones especificas relacionadas con
la toxicidad, en el plan integral de atencién al paciente
se deben incorporar consideraciones sobre los cuidados
complementarios para tratar a quienes reciben la terapia
T-CAR (Cuadro 2).

Tabla 2: Sintomas/signos del SLC por sistema de 6rganos

Inespecificos: Neuroldgicos:

Fiebre (temperatura > 38°C) Cefaleas

Rigidez

Malestar general Delirios

Fatiga Afasia

Anorexia Apraxia

Artralgias Ataxia
Alucinaciones
Temblores
Dismetria
Mioclonia

Convulsiones
Respiratorios:

Taquipnea Nauseas
Hipoxia Vomitos
Derrame pleural Diarrea

Dermatoldgicos: erupcion cutanea
(menos frecuente)

Coagulopatfa: coagulacion intravascular
diseminada (menos frecuente)

Renales:

Lesion renal aguda (aumento de los niveles de
creatinina sérica) con disminucion de la diuresis
Hiponatremia

Hematolédgicos:
Anemia
Trombocitopenia
Neutropenia

Cambios en el nivel de consciencia

Paralisis de los nervios faciales

Gastrointestinales:

Cardiovasculares:

Taquicardia

Presion del pulso ensanchada

Presion arterial sistolica <90 mmHg (hipotension)
Arritmias

Fraccién de eyeccion baja

Prolongacién del QT

Hepaticos:
Aumento de los niveles séricos
de ALT, AST o bilirrubina

Musculoesqueléticos:
Elevacion de la creatina cinasa
Debilidad

Mialgia

Hipocalcemia
Hipofosfatemia

Aplasia de linfocitos B

Tiempo de protrombina prolongado
Coagulacién intravascular diseminada
Linfohistiocitosis hemofagocitica

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; SA 02, saturacion arterial de oxigeno
Adaptado de: Lee 2014
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Toxicidad on target/off tumor (en la
diana fuera del tumor)

El término off target (fuera de la diana) describe los
efectos que pueden producirse cuando un farmaco se
une a dianas (proteinas u otras moléculas del organismo)
distintas de aquellas a las que el fairmaco debia unirse.
Esto ocurre con la terapia T-CAR en pacientes en los que el
antigeno diana se expresa tanto en el tumor como en el
tejido sano. La intensidad de estos acontecimientos puede
variar desde una deplecién de linaje manejable (aplasia
de linfocitos B) hasta una toxicidad intensa. Se observa
toxicidad en la diana fuera del tumor (a veces denominada
sin reconocimiento) en una serie de sistemas de 6rganos,
incluidos el gastrointestinal, hematolégico y pulmonar
(Bonifant 2016).

Sindrome de liberacion de citocinas
(SLC)

El SLC es la reaccion adversa mas frecuente asociada
a la terapia T-CAR (Brudno 2019; Brudno 2016). Se
desencadena por la activaciéon de los linfocitos T al unir sus
CAR o receptores de linfocitos T (RLT) con los antigenos
correspondientes expresados por las células tumorales. Los
linfocitos T activados liberan citocinas y quimiocinas (p. €j.,
IL-2, IL-2Ra soluble, IFNy, IL-6, IL-6R soluble y GM-CSF), al
igual que las células inmunitarias observadoras, como los
monocitos o los macréfagos (que secretan IL-1RA, IL-10,
IL-6, IL-8, CXCL10, CXCLY9, IFNa, CCL3, CCL4 e IL-6R soluble).
La gravedad del SLC esta relacionada con la alta carga de
la enfermedad, la intensidad de la linfodeplecion, la tasa
de proliferacion de las células tumorales y la citotoxicidad/
dosis del producto con linfocitos T-CAR (Shimabukuro-
Vornhagen 2018).

La ASTCT (American Society for Transplantation and
Cellular Therapy) define el SLC como:

«Una respuesta suprafisiolégica después de
cualquier inmunoterapia que produce la activaciéon o
participacién de los linfocitos Tenddgenos o infundidos
u otras células efectoras inmunitarias. Los sintomas
pueden ser progresivos, deben incluir fiebre al inicio
y podrian incluir hipotensién, fuga capilar (hipoxia) y
disfuncién de los érganos afectados».

El SLC puede aparecer en cualquier momento, a
menudo entre los dias 0 y 14. Los pacientes con alto
riesgo de padecer un SLC intenso incluyen los que
tienen cancer con gran masa tumoral, comorbilidades
y los que desarrollan SLC de aparicion temprana en los
3 dias siguientes a la infusion celular (Neelapu 2018).

Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones del SLC son sintomas
inespecificos, como fiebre, malestar, anorexia y mialgia,
pero cualquier sistema orgdanico del cuerpo puede verse
afectado (Tabla 2): estos sintomas son similares a los
comunes en la sepsis neutropénica. Los pacientes tratados
en un entorno ambulatorio deben recibir informacién
exhaustiva sobre los sintomas del SLC con instrucciones
especificas sobre qué hacer y a quién acudir en caso de
que aparezcan.

Gestion multidisciplinar

El tratamiento del SLC estd estrechamente relacionado
con su grado de intensidad. Hay varios sistemas de
clasificacion en uso clinico actualmente (Tabla 3). Los
sistemas mas recientes identifican la fiebre como una
caracteristica distintiva del SLC y reconocen que la
neurotoxicidad (confusién, delirio, afasia, etc.) es un
sindrome distinto debido al momento diferencial de
presentacién en comparaciéon con otros signos del SLC (Lee
2019). La clasificacion por consenso de la ASTCT del SLC es
actualmente el sistema mas utilizado en la practica clinica
(Lee 2019).

No hay consenso clinico sobre el «mejor» tratamiento del
SLC (Tabla 4). Sin embargo, el tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal que se une al receptor de la IL-6, estd
autorizado en Europa para tratar el SLC y se utiliza como
tratamiento de primera linea. La dosis recomendada es de
8 mg/kg; con una dosis maxima de 800 mg administrada
en infusion intravenosa durante 60 minutos. Se pueden
administrar hasta cuatro dosis a intervalos de al menos
ocho horas. El tratamiento de segunda linea suelen ser
los corticoides; la dosis y la eleccion del corticoide suelen
estar recomendadas por el fabricante del producto.
Histéricamente, se ha tenido precaucion al utilizar
esteroides, ya que su uso podria reducir la persistencia y
la eficacia de los linfocitos T-CAR. Las pruebas sugieren
actualmente un beneficio del uso precoz de corticoides en
términos de disminucién de la incidencia del SLC, reduccién
de las tasas del SLC de alto grado y acortamiento de la
duraciéon de los sintomas del SLC en algunos pacientes
(Lakomy 2023). Como seria el caso en otras patologias,
se recomiendan antipiréticos para la fiebre, liquidos en
bolo y vasopresores para la hipotension, asi como oxigeno
complementario y correccién de la hipoventilacion para
la hipoxia.

La resolucion del SLC, segun la definicion de la
ASTCT, es la ausencia de todos los signos y sintomas
que llevaron al diagnoéstico del SLC (Lee 2019).

Module IV
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Tabla 3. Sistemas de clasificaciéon del SLC publicados y utilizados habitualmente

Sistema de | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

clasificacion

CTCAE versién | Fiebre, con o sin Hipotension que responde Hipotension tratada con Consecuencias potencialmente

5.0 (CTCAE) sintomas inespecificos a los liquidos; hipoxia que un vasopresor; hipoxia que mortales; se necesita
responde a <40 % de FiO, requiere 240 % de Fi02, intervencion urgente

Criterios de Reaccién leve: Se Reaccién moderada: algunos Reaccién mas intensa: Complicaciones

Penn (Porter
2018)

trata con cuidados
complementarios como
antipiréticos, antieméticos

signos de disfuncién
organica (creatinina de
grado 2 o PFH de grado 3)
relacionados con el SLC y no
atribuibles a otra afeccién.
Hospitalizacion para el
tratamiento de los sintomas
relacionados con el SLC,
incluida fiebre neutropénica
y necesidad de terapias
intravenosas (sin incluir
reanimacion por hipotension)

Hospitalizacion necesaria
para el tratamiento de los
sintomas de disfuncion
organica, incluidas PFH de
grado 4 o creatinina de grado
3, relacionados con el SLC y
no atribuibles a otra afeccién
Hipotension tratada con
varios bolos de liquido o
dosis bajas de vasopresores
Coagulopatia que requiere
plasma fresco congelado,
crioprecipitado o concentrado
de fibrinégeno

Hipoxia que requiere

oxigeno suplementario

potencialmente mortales, como
hipotensién, que requieren
dosis altas de vasopresores
Hipoxia que requiere
respiracion mecanica

Clasificacion
de consenso
de la ASTCT
(Lee 2019)

Fiebre!

Hipotension

Hipoxia

Temperatura >38.5°C

Ausente

Ausente

Temperatura >38.5°C

CON
Requiere liquidos i.v., pero
no requiere vasopresores

Y/0?
Requiere O? de bajo flujo por
canula nasal, o nebulizacion

Temperatura >38.5°C

Requiere un vasopresor
con o sin vasopresina

Requiere O? por canula nasal
de alto flujo, mascarilla facial,
mascarilla no respiratoria

o0 mascarilla Venturi

Temperatura >38.5°C

Requiere varios vasopresores
(excluida la vasopresina)

Requiere O? 2 por presion
positiva (p. ej., CPAP,
BiPAP, intubacion y
ventilacion mecanica)

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: bilevel positive airway pressure (presion positiva de dos
niveles en las vias respiratorias); CPAP: continuous positive airway pressure (presion positiva continua en las vias respiratorias); SLC:
sindrome de liberacién de citocinas; FiO2, fraccion de oxigeno inspirado; i.v.: intravenoso; PFH: pruebas de funcion hepética;

1 La fiebre se define como una temperatura >38,50C no atribuible a ninguna otra causa. Si la fiebre ya no esta
presente gracias a los antipiréticos, al tocilizumab o a los corticosteroides, ya no es necesaria para clasificar la
intensidad del SLC; en su lugar, la clasificacion del SLC se basa en la hipotensién o la hipoxia

2 El grado del SLC viene determinado por el acontecimiento més intenso: hipotensién o hipoxia no atribuibles
a ninguna otra causa. Por ejemplo, un paciente con temperatura de 39,50C, hipotension que requiere 1
vasopresor e hipoxia que requiere canula nasal de bajo flujo se clasifica como SLC de grado 3

3 La canula nasal de bajo flujo se define como el suministro de oxigeno a <6 I/minuto. El bajo flujo también incluye el suministro de oxigeno
por nebulizacion, que a veces se utiliza en pediatria. La canula nasal de alto flujo se define como el suministro de oxigeno a >6 I/minuto
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Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento multidisciplinar del sindrome de liberacién de citocinas (SLC)

Grado del
SLC

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Sintoma/signo

Fiebre o toxicidad
organica

Hipotension

Hipoxia

Toxicidad orgénica

Hipotension

Hipoxia

Toxicidad orgénica

Hipotension

Hipoxia

Toxicidad orgénica

Intervencion médica/farmacoldgica

Paracetamol; ibuprofeno (tratamiento secundario);
antibioticos empiricos de amplio espectro y filgrastim
en caso de neutropenia; mantener la administracion de
liquidos por via intravenosa; tocilizumab 8 g/kg' por via
intravenosa o siltuximab 11 mg/kg por via intravenosa
para la fiebre persistente (> 3 dias) y refractaria.

Bolo intravenoso de 500-1000 ml de solucion salina normal,
administracién de un segundo bolo si la presién arterial
sistélica permanece <90 mmHg; tocilizumab 8 mg/kg’

IV o siltuximab 11 mg/kg para la hipotensién refractaria

a los bolos de liquido; repetir el tocilizumab después de

6 h si es necesario; Iniciar vasopresores, considerar el
traslado a la UCI si no hay respuesta a los bolos de liquido
y al tratamiento anti-IL-6; dexametasona a 10 mg IV

cada 6 h para pacientes de alto riesgo2 o persistencia de
hipotension después de 1-2 dosis de tratamiento anti-IL-6.

Oxigeno suplementario; tocilizumab o
siltuximab + corticosteroides

Tratamiento sintomatico de las toxicidades
organicas segun las normas institucionales;
tocilizumab o siltuximab = corticosteroides

Bolos de liquidos i.v. segun sea necesario; tocilizumab
+ siltuximab si no se han administrado antes;
Vasopresores seglin sea necesario; traslado a la

UCl; ecocardiograma, supervision hemodinamica;
dexametasona a una dosis de 10 mg i.v. cada 6 horas,
aumentando a 20 mg cada 6 horas si es refractario

Oxigeno suplementario, incluida la administracion de
oxigeno de alto flujo y respiracion con presion positiva no
invasiva; tocilizumab o siltuximab + corticosteroides

Tratamiento sintomatico de las reacciones adversas
organicas segun las normas institucionales;
tocilizumab o siltuximab + corticosteroides

Liquidos i.v., terapia anti-IL-6, vasopresores; metilprednisolona
a una dosis de 1 g/dia por via i.v.; tratamiento médico
de la fiebre y de los sintomas inespecificos

Respiracién mecénica; tocilizumab o siltuximab +
corticosteroides; cuidados médicos complementarios

Tratamiento médico de las reacciones adversas organicas
segun las directrices institucionales; tocilizumab o siltuximab
+ corticosteroides; cuidados médicos complementarios

Intervencion de enfermeria

Supervision estrecha de las constantes
vitales; manta de hipotermia; evaluacion
de infecciones, cultivos de sangre y orina,
radiografia de torax; tratamiento de los
sintomas de fiebre, sintomas inespecificos

Supervisar la TA; medidas complementarias
para la fiebre y la hipotension;
supervisar el balance hidrico

Supervisar la administracion de
oxigeno suplementario, vigilar

la saturacion de 02; medidas
complementarias para la hipotension

Supervisar los valores de laboratorio;
medidas complementarias
para la hipotension

Supervision hemodindmica; tratamiento de
la fiebre y de los sintomas inespecificos;
actualizacion de los informes para el
personal de enfermeria de la UCI

Supervisar la administracion de
oxigeno suplementario, vigilar

la saturacion de O,; medidas
complementarias para la hipotension

Medidas de cuidados complementarios
seglin sea necesario

Supervision hemodinamica;
tratamiento de los sintomas de
fiebre, sintomas inespecificos

Medidas de cuidados complementarios
seqgun esté indicado

Medidas de cuidados complementarios
segun esté indicado

TA: tension arterial; UCI: unidad de cuidados intensivos; i.v.: intravenoso
'La cantidad maxima de tocilizumab por dosis es de 800 mg; % Pacientes con cancer con gran masa tumoral, con comorbilidades,
que desarrollan SLC de aparicion temprana en los 3 dias posteriores a la administracion de linfocitos T-CAR

Adaptado de: Neelapu 2018
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Neurotoxicidad

La neurotoxicidad es una complicacion grave de la terapia
T-CAR (Gust 2018) y a veces se denomina sindrome de
neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias
(ICANS). El ICANS es un proceso patoldogico que afecta
al sistema nervioso central y que es consecuencia de la
activaciéon o participacion de los linfocitos T enddégenos
o infundidos o de las células efectoras inmunitarias (Lee
2019).

Se calcula que mas del 60 % de los pacientes tratados
con linfocitos T-CAR experimentan neurotoxicidades
(Santomasso 2018), que son diversas y no estan localizadas
en una regién del sistema nervioso central (Brudno 2019).
Un reto para la aplicacién mas amplia de las terapias
con linfocitos T-CAR es entender mejor la fisiopatologia,
la prevencién y el tratamiento de la neurotoxicidad
(Gust 2018). Se cree que la neurotoxicidad de los T-CAR
implica la alteracién de la funcién normal de la barrera
hematoencefalica por un nivel elevado de citocinas.
Ademads, se piensa que la activacién endotelial y la
alteracion de la barrera hematoencefalica, asi como los
agonistas excitatorios, podrian influir en el desarrollo de
esta reaccién adversa.

Las toxicidades neuroldgicas pueden ocurrir durante o
mas comunmente después de los sintomas de la RSC (pero
rara vez antes del SLC), son variables entre los pacientes
y tienen una fisiopatologia poco clara, que es distinta
del SLC (Lee 2019). La liberacion sistémica de citocinas

y la intensidad del SLC son los factores de riesgo mejor
definidos del ICANS (Gust 2020).

El desarrollo de neurotoxicidad puede verse afectado por:

e El tipo de enfermedad (leucemia linfoblastica aguda
en lugar de linfoma no hodgkiniano)

e El historial de tratamientos previos

e La edad del paciente (los pacientes mas jévenes
parecen tener un mayor riesgo)

e El disefio del CAR
e El enfoque de fabricacién de los linfocitos T-CAR

e Elrégimen de linfodeplecién (Gust 2018).

Manifestaciones clinicas

El ICANS es una reaccién grave y suele producirse en los
10 primeros dias tras la infusidon. Los sintomas o signos
del ICANS pueden ser progresivos. Los sintomas intensos
se observan mas a menudo con una aparicién temprana
del SLC y el ICANS puede aparecer durante la mejora o
la resolucion del SLC, se hipotetiza que la liberacion de
citocinas contribuye al desarrollo de neurotoxicidad (Gust
2020).

Los primeros sintomas pueden incluir:
e Temblores
e Disfagia

e Deterioro de la atenciéon, confusién, dificultad para

Tabla 6. Herramientas de evaluacion de la encefalopatia para clasificar la neurotoxicidad y el ICANS

ICE (Lee 2019)

Orientacion: orientacion respecto a 4 puntos
afo, mes, ciudad, hospital

Nombrar: capacidad para nombrar 3 objetos 3 puntos
(p. €j., sefialar un reloj, boligrafo, botdn)

Seguir 6rdenes: capacidad para seguir 6rdenes 1 puntos
sencillas (p. e]., «<Enséfiame dos dedos» o

«Cierra los ojos y saca la lengua»)

Escribir: capacidad para escribir una frase estandar 1 puntos
(p. €j., «Me gusta montar en bicicleta»)a

Atencion: capacidad para contar hacia 1 puntos
atras de 10 en 10 desde 100

CARTOX-10 (Neelapu 2017)

Orientacion: orientacion respecto a afio,
mes, ciudad, hospital, presidente/primer
ministro del pais de residencia

5 puntos

Nombrar: capacidad para nombrar 3 objetos
(p. €j., sefialar un reloj, boligrafo, botdn)

3 puntos

Escribir: capacidad para escribir una frase estandar
(p. &j., «Me gusta montar en bicicleta»)

1 puntos

Atencion: capacidad para contar hacia
atras de 10 en 10 desde 100

1 puntos

3 Escribir una frase sencilla puede no ser posible para los pacientes analfabetos. Puede bastar con que escriban su nombre en cada evaluacion
CARTOX-10: evaluacion neuroldgica de 10 puntos de la toxicidad relacionada con la terapia T-CAR

ICE: puntuacion de la encefalopatia relacionada con las células efectoras inmunitarias

Los sistemas de puntuacion son los mismos para ambas herramientas: 10 = sin deterioro; 7-9 = ICANS de grado 1; 3-6 = ICANS de grado

2; 0-2 = ICANS de grado 3; 0 debido a que el paciente no reacciona y es incapaz de realizar la evaluacién ICE = ICANS de grado 4
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expresarse (p. ej., para nombrar objetos). e Somnolencia
e Apraxia e  Convulsiones
e Letargo leve e Edema cerebral
o Cefalea e Coma.

* Deterioro de la escritura Diagnostico de neurotoxicidad

e  Alteraciones visuales

e Debilidad generalizada (Lee 2019; Gust 2018).

Module IV

La ASTCT desarrollé6 una herramienta de puntuacién de
la encefalopatia de 10 puntos [Encefalopatia asociada a
células efectoras inmunitarias (ICE)], que incluye elementos
del CARTOX-10, y una herramienta de evaluacion
neuroldgica que incorpora items del Miniexamen del

Tabla 7. Clasificacion por consenso del ICANS de la ASTCT

Los sintomas avanzados incluyen

Dominio de Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
neurotoxicidad
Puntuacion ICE' 7-9 3-6 0-2 0 (Patient ist nicht erweckbar und kann

Nivel de consciencia

Se despierta

Se despierta

Se despierta solo con la

keine ICE-Anweisungen ausflihren)
El paciente no reacciona O necesita

deprimido? espontaneamente | con la voz estimulacion tactil estimulacion tactil enérgica o repetitiva
para reaccionar. Estupor/coma
Convulsiones N/A N/A Cualquier crisis epiléptica clinica Crisis epiléptica prolongada
focal o generalizada que se potencialmente mortal (>5 minutos);
resuelve rapidamente O crisis o crisis epilépticas clinicas o eléctricas
epiléptica no convulsivas en el EEG | repetitivas sin vuelta al inicio entre ellas
que se resuelven con intervencion
Hallazgos motrices® | N/A N/A N/A Debilidad motriz focal profunda,
como hemiparesia o paraparesia
PIC elevada/ N/A N/A Fokales/lokales Odem Edema cerebral difuso en las imagenes
edema cerebral beim Neuroimaging neuroldgicas; postura de descerebracion/
decorticacion; O pardlisis del sexto par
craneal; O papiledema; O triada de Cushing
Estado general Somnolencia, La escritura puede | Afasia global grave, Signos/sintomas de PIC (vémitos en

retraso en la
respuesta o
desorientacion
leve respecto al
tiempo/lugar;
alteracion leve de
la escritura a mano

ser deficiente;
afasia expresiva
leve o dificultad
para seguir
ordenes; afasia
expresiva

incapaz de seguir 6rdenes
aunque esté despierto

proyectil con cefalea, papiledema;
bradicardia,m hipertension,
depresion respiratoria, postura
descerebrada o decorticada

ICE: puntuacion de la encefalopatia relacionada con las células efectoras inmunitarias; PIC: presion intracraneal; N/A: no aplicable
El grado del ICANS viene determinado por el acontecimiento mas intenso (puntuacién ICE, nivel de consciencia, crisis
epilépticas, hallazgos motrices, aumento de la PIC/edema cerebral) no atribuible a ninguna otra causa; por ejemplo, un

paciente con una puntuacion ICE de 3 que tiene una crisis epiléptica generalizada es ICANS de grado 3

"'Un paciente con una puntuacion ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 3 si esta despierto con afasia global,
pero un paciente con una puntuacion ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 4 si no reacciona; 2 El nivel de
consciencia deprimido no debe ser atribuible a ninguna otra causa (es decir, medicamentos sedantes); > Los temblores y
la mioclonia relacionados con las terapias con células efectoras inmunitarias pueden calificarse segun otras

herramientas, pero no influyen en la clasificacion del ICANS; 4 La hemorragia intracraneal con o sin edema asociado

no se considera una caracteristica de neurotoxicidad y se excluye de la clasificacion del ICANS
Adaptado de: Lee 2019
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Cuadro 3. Esquema de gestion de ICANS por grado

Grado 1

estricta de la ingesta y el gasto, peso diario

Considerar anti-IL-6 con tocilizumab 8 mg/kg IV si hay SLC
Grado 2

la terapia anti-IL-6 0 en ausencia de SLC
Tocilizumab 8 mg/kg IV si se asocia a SLC concurrente
Considerar traslado a UCI si ICANS asociado a SLC de grado >2

Grado 3
Se recomienda el traslado a la UCI

los corticosteroides hasta la mejora y luego reducirlos gradualmente

Grado 4

Evaluar la necesidad de intubacion
Terapia anti-IL-6
Dosis altas de corticosteroides hasta la mejora a grado 1

Evaluar el estado fisico y neurolégico de forma rutinaria segin las normas institucionales; supervisar frecuentemente las constantes vitales, medicion

Precauciones para la aspiracion: elevar el cabecero de la cama al menos 30 grados para minimizar el riesgo y mejorar el flujo venoso cerebral, retener
la ingesta oral de alimentos, medicamentos, liquidos; evaluar la capacidad de deglucion.

Consulta de neurologia; EEG diario hasta que se resuelvan los sintomas de toxicidad; examen fundoscdpico para descartar papiledema

RM cerebral o de la columna vertebral (TC sila RM no esta disponible o no es factible); puncion lumbar diagndstica

Evitar los medicamentos que causan depresion del sistema nervioso central

Dosis bajas de lorazepam o haloperidol con una cuidadosa supervision si el paciente esta agitado

Cuidados complementarios, examen neurolégico como se describe para el grado 1
Pulsioximetria continua y telemetria cardiaca para los pacientes que reciben axicabtagén ciloleucel
Dexametasona a una dosis de 10 mg por via i.v. cada 6 horas o metilprednisolona a una dosis de 1 mg/kg por via i.v. cada 12 horas si es refractario a

Cuidados complementarios, examen neuroldgico y terapia anti-IL-6 (si no se ha administrado anteriormente) como se recomienda para el grado 1
Corticosteroides como se recomiendan para el grado 2 si los sintomas empeoran a pesar de la terapia anti-IL-6, 0 en ausencia de SLC; continuar con
Supervisar el papiledema con presion de apertura del liquido cefalorraquideo

Control farmacoldgico de las crisis epilépticas (benzodiacepina para el tratamiento agudo; tratamiento con farmacos antiepilépticos)
Consulta neuroldgica y considerar repetir neuroimagen (TAC o RM), EEG y si el paciente presenta ICANS grado >3 persistente.

Controlar la PIC mediante terapia hiperosmolar con manitol o cloruro sédico hiperténico

ICANS Grado 5

que haya provocado este desenlace.

Desde el punto de vista clinico, el ICANS de grado 5 se define como la muerte debida al ICANS cuando no hay otra causa que sea el factor principal

intensivos; RM: resonancia magnética
Fuentes: Rivera 2020; Anderson 2019; Neelapu 2018

SLC: sindrome de liberacion de citocinas; TC: tomografia computarizada; EEG: electroencefalografia; PIC: presion intracraneal; UCI: unidad de cuidados

y la rehabilitacion (Lin 2023).

Cuadro 4. Manejo multidisciplinar de pacientes de edad avanzada/fragiles con ICANS

Los pacientes de edad avanzada/fragiles pueden correr el riesgo de sufrir un desacondicionamiento prolongado y una miopatia inducida por
corticosteroides tras el tratamiento del ICANS. En esta poblacion vulnerable se recomienda la evaluacion geriatrica, la fisioterapia, el apoyo nutricional

estado mental (MMSE) para evaluar alteraciones en
el habla, la orientacién, la escritura y la concentracion
(Neelapu 2017).

Si bien la puntuacion ICE es Util para evaluar a los pacientes
con encefalopatia, la clasificacién del ICANS requiere la
evaluacion de la puntuacion ICE, asi como la evaluaciéon de
otros dominios neuroldgicos, como el nivel de conciencia,
los sintomas motores, las convulsiones y los signos de

presion intracraneal elevada/edema cerebral, que pueden
ocurrir con o sin encefalopatia (Lee 2019). La gravedad del
ICANS y el grado final del ICANS vienen determinados por
el evento mas grave entre los diferentes dominios (Tabla 7).

Gestion multidisciplinar

Como en el caso del SLC, el tratamiento del ICANS depende
del grado de gravedad (Cuadro 3) e implica una atencién
multidisciplinar e intervenciones proactivas para mitigar
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las complicaciones graves.

Los corticosteroides son el pilar del tratamiento del ICANS
agudo, en el que se recomiendan dosis mas elevadas
para los grados mas altos de ICANS. En la mayoria de los
casos, el tratamiento con corticoides produce una rapida
resolucién del ICANS, incluso en los casos graves.

El antagonista del receptor de IL-1 anakinra se utiliza con
frecuencia en pacientes con ICANS refractaria a esteroides.
El anakinra puede utilizarse como complemento de los
esteroides, pero se asocia con inmunosupresion.

Las medidas de apoyo incluyen la profilaxis de las
convulsiones con levetiracetam, la derivacion urgente a
neurologia y las revisiones por parte de este servicio, y
el traslado a cuidados intensivos para su monitorizacion
(Cuadro 3) El uso de la profilaxis de las convulsiones con
levetiracetam o agentes antiepilépticos profilacticos
varia entre las instituciones; algunas pueden iniciar
el tratamiento con estos agentes el dia de la infusion
de linfocitos T-CAR, mientras que otras prefieren
administrarlos al inicio de la toxicidad neurolégica (Rivera
2020).

Tocilizumab suele prescribirse en casos de toxicidad
neurolégica en presencia del SLC segun las directrices del
tratamiento del SLC (Anderson 2019). Sin embargo, el
tocilizumab tiene una eficacia limitada para resolver la
neurotoxicidad, muy probablemente porque los linfocitos
T-CAR vy las citocinas inflamatorias pueden atravesar la
barrera hematoencefalica, pero el tocilizumab tiene una
escasa penetracion en el SNC (Brudno 2019). El siltuximab
también se ha utilizado para tratar la neurotoxicidad y los
acontecimientos adversos neurolégicos.

Sindrome similar al de la linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) de las células efectoras
inmunitarias (IEC)

En un paciente que ha recibido terapia T-CAR, el sindrome
similar a la linfocitosis hemofagocitica asociada a células
efectoras inmunitarias (IEC-HS) es un estado inflamatorio
hipergrave potencialmente mortal que ahora se entiende
como una complicacién de la terapia T-CAR y no esta
relacionado con el SLC y el ICANS. Se caracteriza por una
activacion incontrolada de las células citoliticss naturales,
los macréfagos y los linfocitos T citotéxicos que provoca
una disfuncién multiorganica. También suele observarse
un empeoramiento de la citopenia, en particular una
neutropenia grave, un aumento de la LDH y, a menudo,
pruebas de funcién hepatica anormales.

Laincidencia de IEC-HS es bajay se hainformado que ocurre
en alrededor del 3,5 al 15 % de los pacientes después de
la infusion de linfocitos T-CAR; el diagnoéstico depende del
reconocimiento correcto, las caracteristicas del paciente y
el tipo de producto infundido (Sandler 2020). Sin embargo,

Cuadro 5. Intervenciones multidisciplinares para el

tratamiento de la hipogammaglobulinemia, la aplasia
de linfocitos B y el riesgo de infecciéon

e Establecer normas institucionales de atencion para la prevencion de
infecciones si el paciente esta en riesgo.

e Educar al paciente/cuidador sobre el riesgo de infeccion y la
importancia del autocontrol y la deteccién precoz del aumento de
la gravedad.

e Proporcionar al paciente/cuidador informacion sobre con quién
ponerse en contacto y cuando hacerlo en caso de que los sintomas
empeoren.

e Mantener un contacto estrecho entre el hospital o la clinica que trata
y la que deriva para garantizar que el paciente esté debidamente
supervisado durante todo el proceso oncolégico.

se considera una complicacién potencialmente mortal.
Aunque pueden aparecer sintomas similares a los de la
IEC-HS en pacientes con SLC, la IEC-HS suele aparecer mas
tarde, a menudo después de que el SLC haya empezado a
resolverse. Por lo tanto, un factor clave para diagnosticar
la IEC-HS es su independencia cronoldgica del SLC (Hines
2023).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas incluyen progresién o nueva
aparicién de citopenias, hiperferritinemia, coagulopatia
con hipofibrinogenemia o transaminitis. Los pacientes
presentan signos y sintomas que se asemejan mucho a la
aparicién de una respuesta inflamatoria exagerada tras
el SLC o la expansion de linfocitos T-CAR. Cabe destacar
que todos los pacientes notificados hasta la fecha con
toxicidades similares a las de la IEC-HS han padecido o
padecen un SLC.

Gestion multidisciplinar

El reconocimiento precoz y el tratamiento rapido son
fundamentales para lograr resultados favorables. A
menudo se utilizan corticosteroides en dosis altas para
tratar la IEC-HS (Ombada 2024; Hines 2023). Existe una
amplia variaciéon en cuanto a otros tipos de tratamientos
utilizados en el ambito clinico y la mayoria suelen
seleccionarse en funcion de la etiologia de la enfermedad.
Las terapias dirigidas, como la anakinra, el ruxolitinib y el
tocilizumab, pueden ayudar a controlar la inflamacion. El
emapalumab, aprobado recientemente por la FDA y eficaz
en la HLH primaria, ha adquirido un uso fuera de indicacién
en la IEC-HS por su impacto bioldgico y su seguridad. Debe
tenerse en cuenta el efecto de cualquier terapia sobre la
eficacia de los linfocitos T-CAR y los tratamientos deben
seleccionarse en funcidon de un menor riesgo de impedir la
actividad y persistencia de los linfocitos T-CAR (Hines 2023).
Sin embargo, en los casos de IEC-HS de progresién rapida
o potencialmente mortal, la supervivencia del paciente
tiene prioridad sobre la longevidad de los linfocitos T-CAR
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y deben considerarse opciones de tratamiento, como
terapias dirigidas a linfocitos T o el anticuerpo bloqueador
del interferén gamma (IFNy) emapalumab (Hines 2023).

El personal de enfermeria desempena un papel clave en
la supervisién y evaluacion para identificar cambios en el
estado clinico del paciente.

e Debe realizarse un seguimiento rutinario de los
hemogramas completos, la funcion renal y las
infecciones.

e Cuidados de apoyo, administracién y control de
liquidos, antibiodticos, transfusiones e intervenciones
especificas en érganos.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

El SLT no es exclusivo de la terapia T-CAR, sino que
puede ser el resultado de una destruccion rapida de las
células tumorales después de varios tipos de tratamientos
oncolégicos. El riesgo de aparicion de SLT es mayor en
los pacientes con una carga de enfermedad importante,
especialmente la LLA con infiltracion medular extensa o
el LNH con adenopatias voluminosas (Hirayama 2019).
Muchos centros administran alopurinol profilactico antes
de la quimioterapia o la infusiéon celular (Brudno 2016).
La supervisiéon del SLT incluye el andlisis de los niveles de
calcio, potasio, fosforo, creatinina y acido Urico 2 o 3 veces
a la semana. El SLT estad relacionado con hipercalemia,
hiperfosfatemia e hiperuricemia (Maus 2016).

Gestion multidisciplinar

La mayoria de los centros de tratamiento oncolégico
tienen protocolos estandar para abordar eficazmente el
SLT, que suelen incluir hidrataciéon agresiva y la posible
administracion de rasburicasa.

Hipogammaglobulinemia, aplasia de linfocitos
B y riesgo de infeccion

Las infecciones bacterianas son mas frecuentes en el primer
periodo tras la infusidén, mientras que las infecciones
viricas suelen producirse mas tarde (Kampouri 2022). La
infeccion, pero no la recaida, el SLC o el ICANS, fue la causa
de mortalidad en el 50,9 % de los pacientes segun una
revision sistematica/metaanalisis (Cordas dos Santos 2024).
La infeccién podria ser un resultado de lainmunosupresion
subyacente, un efecto de la linfodeplecion o una
consecuencia de la toxicidad en la diana fuera del tumor,
que deriva en agotamiento de los linfocitos B (Hirayama
2019). Las terapias T-CAR mas investigadas son especificas
para el antigeno CD19, que se expresa en los linfocitos B.
La capacidad de los linfocitos T-CAR anti-CD19 para atacar
a los linfocitos B malignos que expresan CD19 también
provoca la destruccion de los linfocitos B normales, lo
que con frecuencia produce hipogammaglobulinemia. La

hipogammaglobulinemia provoca una disminucién de la
produccion de anticuerpos, lo que aumenta el riesgo de
infecciones. Dado que los linfocitos T-CAR pueden persistir
durante afnos en los pacientes, existe un riesgo a largo
plazo de infeccién secundaria a la aplasia de linfocitos B y
a la hipogammaglobulinemia prolongadas.

La hipogammaglobulinemia es una afecciéon
caracterizada por niveles bajos de inmunoglobulinas
(anticuerpos) en la sangre, lo que debilita el sistema
inmunitario y aumenta el riesgo de infecciones.

Gestion multidisciplinar

Debido alafaltadeensayosclinicos aleatoriosy controlados
sobre el tratamiento de la hipogammaglobulinemia vy
el riesgo de infeccidon, las recomendaciones se basan
en la opinidon de expertos, la experiencia especifica de
cada centro y los enfoques y estrategias de prevencion
de infecciones de otros contextos, como los trasplantes
de células madre hematopoyéticas. Inicialmente, el
tratamiento de las citopenias con G-CSF se aplazaba
hasta que se resolvian las toxicidades agudas. Ahora, las
pruebas en el mundo real han demostrado que el G-CSF
puede administrarse ya en la primera semana, o incluso
de forma profilactica, sin aumentar el riesgo de SLC o
ICANS ni los efectos negativos sobre la expansién de los
linfocitos T-CAR. La mayoria de los pacientes recuperaran
espontaneamente sus recuentos de neutroéfilos o tendran
una mejoria en los recuentos después del G-CSF (Rejeski
2024).

Perspectivas futuras

A pesar de los importantes avances en la terapia T-CAR,
siguen existiendo retos en la gestién de la citotoxicidad.
El futuro de estos productos puede depender de una
mejor gestion médica de los acontecimientos adversos
y del desarrollo de estrategias innovadoras de terapia
génica para disminuirlos. Las investigaciones en curso se
centran en mejorar las estrategias de tratamiento para
aumentar la seguridad de la terapia T-CAR. Algunas de
estas estrategias son

Estrategias de suicidio: Para evitar efectos secundarios
inesperados o erradicar los linfocitos T transducidos en
casos como la enfermedad de injerto contra huésped o
la toxicidad fuera del tumor podria ser eficaz el uso de
genes inductores de seguridad que eliminen de forma
selectiva y permanente los linfocitos T-CAR.

Inserciéon de timidina quinasa del virus del herpes

simple (HSV-TK) en los linfocitos T-CAR para permitir
que se dirijan a ellos y se eliminen si es necesario
utilizando ganciclovir. Esta estrategia puede ayudar a
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resolver algunos de los problemas de seguridad de la
terapia T-CAR, como el SLC.

Linfocito T de doble diana que han sido alteradas
para expresar dos CAR que reconocen dos marcadores
especificos del cancer con sefales separadasy presentan
una citotoxicidad significativa con efectos secundarios
minimos en los tejidos normales (Golmohammadi
2025).

La posologia adaptada al riesgo de los linfocitos T-CAR
(administrando dosis celulares mas bajas a pacientes

con una mayor carga de enfermedad) podria reducir
la toxicidad, posiblemente sin afectar la eficacia, ya
gue una mayor carga de enfermedad se asocia a un
mayor riesgo de SLC y neurotoxicidad. Evaluar mas
en profundidad esos enfoques adaptados al riesgo
justifica la investigacion (Brudno 2019).
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Maédulo V: Implicaciones psicosociales y a largo plazo
de la terapiaT-CAR

Resumen

e La aparicion y la gravedad de las complicaciones tardias (que suelen
producirse entre 29 y 100 dias después de la transfusién) y a largo plazo
(que se producen mas alla de los 90 dias después de la transfusion) pueden
verse influidas por la edad del paciente, el tipo y la duracién de las terapias
previas, el tipo de cancer subyacente y las toxicidades del tratamiento
experimentadas previamente.

® Los costes econémicos del tratamiento con linfocitos T-CAR son altos y las
preocupaciones financieras podrian contribuir a las secuelas psicolégicas,
agravando aun mas la ansiedad y los factores de estrés relacionados con
esta novedosa terapia.

* Los pacientes y sus cuidadores deben entender la necesidad de ponerse en
contacto con un profesional sanitario en caso de que se produzca algun
cambio en su estado de bienestar, no solo en el periodo inmediatamente
posterior a la infusion, sino también durante meses e incluso aflos después
de la terapia T-CAR.

e La hipogammaglobulinemia, resultado de la aplasia de linfocitos B, se
produce en todos los pacientes que responden y puede persistir durante
varios afos, lo que aumenta el riesgo de infeccion del paciente.

e Las segundas neoplasias malignas son una complicacion tardia de la
terapia T-CAR. Por lo tanto, se deben realizar pruebas de deteccién del
cancer periédicas y adecuadas a la edad, junto con un control periédico
de los hemogramas para detectar neoplasias mieloides relacionadas con el
tratamiento.

_ 0dulo V: Implicaciones psicosociales y a largo pla d
L 4



Maodulo V: Implicaciones psicosociales y a largo plazo de

la terapiaT-CAR

Introduccién

Complicaciones tardias a largo plazo de la terapia T-CAR
A. Citopenias prolongadas

B. Infecciones tardias

C. Segundas neoplasias primarias

Module V

D. Neurotoxicidad de aparicién tardia
E. Fertilidad
F. Disfuncién organica

Implicaciones psicosociales de la terapia T-CAR
A. Introduccién

B. Angustia psicosocial

C. Supervivencia al cancer

D. Estudios de calidad de vida

E. Atender las necesidades de los cuidadores
Aspectos econdmicos de la terapia T-CAR

Referencias

ModulegVaimplicaciones.psicosociales y a largo plazo de |a terapiaT-CAR




Maédulo V: Implicaciones psicosociales y a largo plazo
de la terapiaT-CAR

Introducciéon

La terapia T-CAR se asocia a efectos secundarios
tempranos que han sido documentados e investigados
y que, como consecuencia, ahora son cada vez mas
manejables mediante algoritmos de tratamiento
basados en protocolos [ver Modulo 3]. A medida que se
amplian las indicaciones de la terapia T-CAR y aumenta
constantemente el niumero de supervivientes, se hace
mas necesario mejorar la comprension y desarrollar
medidas preventivas de los resultados tardios y a largo
plazo de estas terapias.

Aunque se sabe que la mayoria de las reacciones
adversas secundarias a los linfocitos T-CAR remiten

en los primeros 30 dias, algunas podrian persistir mas

alld de ese momento y podrian aparecer algunas
complicaciones por primera vez después de los 30 dias.
Los factores predictivos comunes de la toxicidad tardia
son la edad, el tipo y la duracién de los tratamientos
previos (es decir, quimioterapia, radioterapia, trasplante
autologo o alogénico de células madre), el tipo de cancer
subyacente, la naturaleza y la gravedad de las toxicidades
agudas y las caracteristicas de la estructura molecular

del CAR. Cabe destacar que las toxicidades tardias de

la terapia T-CAR pueden variar en funcion de la diana
tumoral pertinente y de la construccién molecular CAR
(Puckrin 2023).

Abordar estos retos Unicos es fundamental para
optimizar la calidad de vida, apoyar el bienestar mental y
garantizar una atencién integral durante todo el proceso
posterior al tratamiento. Este analisis explora los efectos
multifacéticos a largo plazo y psicosociales de la terapia
T-CAR, destacando la necesidad de una investigacion
continua y un apoyo a la supervivencia adaptado.

Complicaciones tardias y a largo
plazo de la terapia T-CAR

Las toxicidades tardias o a medio plazo se definen
generalmente como las que ocurren aproximadamente
entre 29 y 100 dias después de la infusién. Las
complicaciones a largo plazo se caracterizan
generalmente por ser aquellas toxicidades que ocurren
mas de 90 dias después de la infusion. Los datos de los
estudios disefiados para investigar los acontecimientos
adversos tardios y a mas largo plazo, especialmente en
pacientes que se encuentran en remisién a largo plazo
tras el tratamiento con linfocitos T-CAR, identifican
cuatro complicaciones frecuentes: Agotamiento

de linfocitos B (aplasia), hipogammaglobulinemia,
citopenias e infecciones (Tabla 1) (Cappell 2023). Se

sabe que la terapia T-CAR tiene efectos duraderos en

el sistema inmunitario. El CD19, por ejemplo, sigue
expresandose en los linfocitos B no malignos y el BCMA
en los linfocitos B no malignos. El agotamiento duradero
de los linfocitos B tras la terapia T-CAR dirigida a CD19
se produce en entre el 25% y el 38% de los pacientes
varios afos después de la infusion de linfocitos CAR T
(Cappell 2023). Del mismo modo, se ha observado una
disminucién prolongada de inmunoglobulinas, que
conduce a una hipogammaglobulinemia persistente, en
pacientes que recibieron terapia T-CAR dirigida al BCMA.

La aparicion de toxicidades tardias observadas con la
terapia T-CAR puede estar determinada o modificada

por tratamientos previos contra el cancer. Aunque

las tasas de respuesta y las remisiones duraderas son
alentadoras, se recomiendan estudios continuos para
evaluar la incidencia de la mortalidad no relacionada

con la recaida a fin de determinar si los supervivientes de
linfocitos T-CAR tienen un mayor riesgo de mortalidad en
comparacion con la poblacién general (Puckrin 2024).

Citopenias prolongadas

Las citopenias (o hematotoxicidad asociada a células
efectoras inmunitarias) son un efecto téxico agudo
comun del tratamiento con T-CAR. Las citopenias cronicas
pueden persistir > 3 meses después de la infusion y la
neutropenia persistente afecta a alrededor del 10 %

de los pacientes. La incidencia de citopenias de grado

3 a4 en >3 meses es de aproximadamente el 15 % en
pacientes con linfoma de linfocitos B (Logue 2021). Se
observo neutropenia continua de grado > 3 (en el 20

%) y trombocitopenia (en el 47 %) en pacientes con
mieloma multiple a los 100 dias de la infusién de ide-cel
(Munshi 2021). También se han observado citopenias
crénicas tras el tratamiento con cila-cel (Martin 2023).

El riesgo de citopenias se asocia al SLC de mayor grado,
multiples lineas de tratamiento previas, recepcién de
TCMH alogénico < 1 afio antes de la infusion de linfocitos
T-CAR, citopenia basal y presencia de neoplasia de
médula 6sea (Brudno 2022).

Por lo general, las citopenias se resuelven con el tiempo y
con los cuidados de apoyo adecuados (Puckrin 2024).
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Tabla 1. Potenciales toxicidades a largo plazo tras la terapia T-CAR

Acontecimiento Gestion multidisciplinar y centrada en el paciente

Citopenia prolongada Supervision frecuente del hemograma completo con diferencial; apoyo con
G-CSF y transfusion de eritrocitos y plaquetas segln sea necesario.
Proporcionar una lista de comprobacion de autocontrol y los datos de
contacto en caso de emergencia; hablar sobre el ritmo de actividad y los
planes de vuelta al trabajo o a la escuela.

Module V

Hipogammaglobulinemia Controlar mensualmente los niveles de inmunoglobulina; IG i.v. si hay
infecciones recurrentes; considerar |G i.v. para nivel de IgG <200 mg/dL
especialmente si el nivel de IgA también es bajo; identificacion y correccion
de infecciones, déficits nutricionales y medicacion mielosupresora.

Infecciones Evaluacion frecuente y exhaustiva para detectar infecciones; profilaxis
antimicrobiana y contra la pneumocystis e inmunizaciones (es decir, aciclovir
o valaciclovir para el VHS y el VVZ) recomendadas durante > 6-12 meses;
considerar profilaxis antimoho, antibacteriana y contra el virus de la hepatitis
B para pacientes de alto riesgo; sustitucion de inmunoglobulinas para
pacientes con hipogammaglobulinemia; vacunacion contra el SARS-CoV-2;
vacunacion anual contra la gripe. Educacion del paciente sobre el autocontrol
y la notificacién temprana para mejorar el tratamiento precoz, proporcionar
una lista de sintomas de alerta de infeccién y comentar las precauciones
contra la infeccion (evitar las aglomeraciones, llevar mascarilla).

Neoplasias malignas secundarias Realizar pruebas de deteccion del cancer periddicas y adecuadas a la
edad, junto con un control periddico de los hemogramas para detectar
neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento; control frecuente
de los SMD vy los canceres de piel; aconsejar el uso de proteccion solar
y evitar las horas de maxima exposicion al sol, consultar fuentes fiables
de Internet (p. ej., ACS) para obtener informacion sobre cémo identificar
cambios/anomalias en las lesiones cutaneas.

Neurotoxicidad tardia Realizar un seguimiento neuroldgico a lo largo del primer mes posterior al
tratamiento, estar atento a los cambios sutiles; derivar a fisioterapia/terapia
ocupacional si es necesario. Indicar al paciente que no conduzca durante 8
semanas. Proporcionar una lista de cambios cognitivos/neurolégicos a vigilar;
proporcionar cuidados de apoyo como en el caso del ICANS; promover la
actividad fisica, el suefio adecuado y ejercicios de entrenamiento cognitivo.

Psicosocial Detectar y ofrecer medidas de apoyo a los pacientes con trastornos mentales
mediante instrumentos validados para caracterizar la carga sintomatica, la
calidad de vida y los resultados comunicados por los pacientes.

Remitir a los servicios psicosociales si es necesario.

Fertilidad Consultar con un especialista en preservacién de la fertilidad antes del
régimen de linfodeplecién; recomendar un método anticonceptivo eficaz
durante al menos 6-12 meses después de la linfodeplecion.

Trastornos autoinmunitarios Revisar los antecedentes y realizar la exploracion fisica en cada visita de
seguimiento.

Proporcionar una plantilla para llevar un diario de sintomas; explicar
cuando hay que acudir al médico

EICH (pacientes con aloTCH anterior o posterior) Supervision frecuente de los signos y sintomas de EICH aguda y crénica.
Impartir formacion sobre la EICH en relacion con el cuidado de la piel, la
boca y los ojos; comentar las vias de escalada para los brotes y con quién
y cuando ponerse en contacto con los profesionales sanitarios.

ACS: American Cancer Society; aloTCH: alotrasplante de células madre hematopoyéticas; HC: hemograma completo;
G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; EICH: enfermedad de injerto contra huésped; VHS: virus del herpes
simple; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias; IVIG: inmunoglobulina intravenosa;
SMD: sindrome mielodisplasico; CdV: calidad de vida; RBC: eritrocitos; VZV: virus de la varicela-zdster.

Fuente: Puckrin 2024; Jain 2019; Buitrago 2019
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Infecciones tardias

Los receptores de la terapia T-CAR son vulnerables a

las infecciones debido a los efectos del tratamiento
previo contra el cdncer en el sistema inmunitario, los
corticosteroides, la neutropenia prolongada, la aplasia
de linfocitos B y el retraso en la reconstruccién de los
linfocitos T. A pesar de los cambios inducidos por CAR en
el sistema inmunitario, la incidencia de infecciones graves
mas de un mes después del tratamiento es relativamente
baja en comparacién con la incidencia en el primer mes
tras la infusién de linfocitos T-CAR; la incidencia de
infecciones graves disminuye con el tiempo (Cappell
2023).

Segln un metaandlisis, mas de la mitad de las muertes sin
recaida se atribuyeron a complicaciones infecciosas (50,9
%). Sin embargo, no se especificd el patégeno causante
en la mayoria de los casos mortales (Cordas dos Santos
2024). Ademas, las infecciones predominaron como causa
de muerte en el mundo real en mayor medida que en los
ensayos clinicos, y fueron la principal causa de muerte sin
recaida independientemente del cadncer subyacente o del
producto de linfocitos T-CAR administrado (Cordas dos
Santos 2024).

Segundas neoplasias primarias

En teoria, las segundas neoplasias, como las neoplasias
mieloides y de linfocitos T, podrian producirse por
eventos adversos de integracién génica (mutagénesis
insercional) (Cappell 2023). Los datos de estudios de
seguimiento de cohortes grandes indican una incidencia
de neoplasias malignas secundarias tras la infusion

de CAR de entre el 4y el 16% (Cappell 2023), aunque
estas bajas cifras no proporcionan pruebas concluyentes
del riesgo de segundas neoplasias malignas tras la
terapia T-CAR (Elsallab 2024). Segun un metaanalisis,

las segundas neoplasias (mas cominmente sindrome
mielodisplasico o leucemia mieloide aguda) siguen a las
infecciones como la causa especificada mas comun de
muerte no relacionada con recaida tras el tratamiento
con T-CAR; estos autores también reconocen la dificultad
de identificar si la carga de tratamiento previa o la
terapia con T-CAR contribuyeron a la etiologia de una
segunda neoplasia maligna (Cordas dos Santos 2024).

Aunque se ha observado la aparicién de neoplasias ya
unas semanas después de la infusion, las incidencias
citadas no son superiores a las de los pacientes

tratados previamente con quimioterapia intensiva. Sin
embargo, el riesgo fue suficiente para que la FDA y la
EMA exigieran que los productos de linfocitos T-CAR
incluyeran una advertencia de recuadro negro por escrito
sobre el riesgo asociado de neoplasias hematoldgicas

secundarias con los productos de linfocitos T-CAR.

[La FDA ha eliminado las Estrategias de Evaluaciéon y
Mitigacién de Riesgos (REMS) para las terapias T-CAR.
Los productos siguen estando sujetos a un control

de seguridad mediante requisitos de notificacion de
acontecimientos adversos que incluyen la notificacion de
segundas neoplasias primarias. Ver: La FDA elimina las
Estrategias de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos (REMS)
para las Inmunoterapias Autélogas con Linfocitos T
Receptores de Antigenos Quiméricos CAR | FDA].

A medida que las terapias T-CAR se extiendan a
afecciones no malignas, sera cada vez mas importante
rastrear e identificar la incidencia de segundas neoplasias
para obtener informacion valiosa para la atencion de los
pacientes y el desarrollo futuro (Elsallab 2024).

Neurotoxicidad de aparicion tardia

Aproximadamente el 10 % de los pacientes
experimentan ICANS de aparicion tardia con confusion y
convulsiones que ocurren tan tarde como 3 a 4 semanas
después de la infusién (Neelapu 2018) y neurotoxicidad
tardia que ocurre tan tarde como 6 a 9 meses después
del tratamiento (Bader 2021). Los sintomas incluyen
trastornos del estado de animo, deterioro cognitivo,
accidente cerebrovascular y neuropatia. Los factores de
riesgo pueden incluir ICANS graves o niveles mas altos de
fatiga, ansiedad y depresion al inicio del estudio.

La forma y el tipo de neurotoxicidad de aparicién tardia
difieren segun el producto administrado. La terapia
T-CAR dirigida al BCMA, por ejemplo, se ha asociado

a sintomas similares al parkinsonismo de aparicién
tardia (Karschnia 2025), que pueden no ser reversibles
(Gust 2023). En comparacién, las neurotoxicidades de
aparicién aguda podrian ser totalmente reversibles,
mientras que las toxicidades de aparicion tardia podrian
tener resultados menos favorables (Karschnia 2025). Por
lo tanto, es esencial realizar un seguimiento estrecho

y seguir investigando para identificar, gestionary,
posiblemente, prevenir mejor las complicaciones
neurolégicas tardias, con el fin de mejorar los resultados
a largo plazo de los receptores de T-CAR.

Cabe destacar que no s6lo puede producirse
neurotoxicidad tardia asociada a T-CAR, sino también

a la fludarabina. Los sintomas incluyen alteraciones
visuales de rapida progresién, que avanzan hasta llegar a
cuadriparesia, demencia, neuropatia periférica, ceguera,
coma y muerte. Los signos de leucoencefalopatia toxica
aguda son evidentes en la RM cerebral (Graham 2025).
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Efectos psicosociales

Numerosos estudios han revelado una carga significativa
de malestar psicolégico entre los pacientes que

han recibido linfocitos T-CAR, incluidos sintomas
frecuentes de ansiedad, depresion y trastorno de estrés
postraumatico (Puckrin 2024). Aunque los pacientes
pueden experimentar un deterioro a corto plazo de su
calidad de vida (CdV) durante las 2 primeras semanas
tras la infusién, el éxito del tratamiento con T-CAR puede
proporcionar una mejora rapida, significativa y duradera
de la CdV [véase la seccién siguiente].

Fertilidad

Se sabe poco sobre los posibles efectos en la fertilidad de
mujeres y hombres y se desconocen las consecuencias de
la transmisién de linfocitos T-CAR a través de la placenta
o la lactancia materna. Se necesitan mas investigaciones
sobre las consideraciones reproductivas de la terapia
T-CAR y el impacto en un feto en desarrollo. Esta
investigacion serd esencial para asesorar a los pacientes
sobre las opciones de preservaciéon de la fertilidad y para
elaborar recomendaciones relativas al embarazo y la
lactancia tras la terapia T-CAR.

Disfuncién organica

Por lo general, las toxicidades organicas de aparicién
tardia son infrecuentes tras la terapia T-CAR. Sin
embargo, el SLC grave puede provocar complicaciones
cardiopulmonares agudas graves, que a su vez pueden
causar disfuncién cardiaca persistente en pacientes con
factores de riesgo preexistentes. Los efectos acumulativos
de la quimioterapia previa, la radiacién, el trasplante de
células madre y los corticosteroides pueden poner a los
pacientes en riesgo de disfuncién organica tardia.

Implicaciones psicosociales de la
terapia T-CAR

Introduccion

Como las indicaciones para el uso de la terapia T-CAR
incluyen la enfermedad refractaria o que ha recidivado
con el tratamiento estandar, los pacientes y sus familias
han acumulado experiencia para hacer frente al cancer,
el tratamiento oncoldgico y sus efectos secundarios.
Las implicaciones psicolégicas de la terapia T-CAR

se han explorado en pocos estudios, que no han
incluido evaluaciones de la calidad de vida. Segun una
metasintesis (Xie 2024), antes de recibir la terapia T-CAR,
los pacientes declararon experimentar una serie de
emociones y angustia, como excitacién, nerviosismo,
ansiedad y angustia emocional, fisica, relacional y

espiritual. En otro estudio se informé de prevalencia

de ansiedad y sintomas depresivos en el 13,8 % al 40

%, respectivamente, en pacientes hospitalizados con
neoplasias hematolégicas malignas en la semana 4
después de la terapia T-CAR (Dai 2021). Del mismo modo,
en una mediana de 3 afios después del tratamiento con
T-CAR, al menos la mitad de los pacientes entrevistados
informaron haber pasado por sentimientos de ansiedad,
depresion o dificultad cognitiva (Ruark 2020).

Module V

Anteriormente, las terapias T-CAR se administraban en el
ambito hospitalario debido al riesgo de SLC e ICANS. En
la actualidad se tiende a administrar estos productos en
pacientes ambulatorios cuando, desde el punto de vista
del paciente, se considera seguro hacerlo. Esto es posible
si se tienen en cuenta varios factores, como el perfil

de eficacia y sequridad del producto, las caracteristicas
del paciente y de la enfermedad, la infraestructura

del centro, los aspectos logisticos, las implicaciones
econdémicas y las consideraciones reguladoras (Pérez
2024). El motor de este cambio es la necesidad de
reducir los costes sanitarios, optimizar la utilizacién de
los recursos y aumentar la satisfaccién y la comodidad

de los pacientes (Oluwole 2024). Sin duda, pasara algun
tiempo hasta que la terapia T-CAR ambulatoria esté
ampliamente disponible y la mayoria de los pacientes
puedan someterse a un tratamiento ambulatorio. Aun
asi, muchos de los obstaculos y dificultades a los que se
que enfrentan los pacientes, las familias y los cuidadores
cuando el tratamiento se administra en centros
hospitalarios, como estar lejos del hogar y de las redes de
apoyo, podrian superarse o minimizarse si el tratamiento
ambulatorio se convirtiera en la atencion estandar.

Angustia psicosocial

La angustia se ha propuesto como una palabra que
describe las preocupaciones emocionales experimentadas
por los pacientes con cancer (Holland 2007). La angustia
va desde trastornos de adaptacion hasta enfermedades
psiquiatricas diagnosticables. Una forma sencilla de
detectar la angustia es utilizar la pregunta de item Unico
recomendada por la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), que permite a los pacientes identificar
su nivel de angustia utilizando una escala de 0 a 10 (una
escala de 0 a 10, ;cémo calificaria su nivel de angustia?»).
Una puntuacion notificada por el paciente de 4 o mas
indica la necesidad de que los profesionales sanitarios
hagan mas preguntas para determinar la causa de la
angustia y deriven al paciente a servicios de atencion
psicosocial o de apoyo, segun corresponda (Holland 2007).

Los pacientes y sus cuidadores suelen ocultar
malentendidos respecto a su pronéstico o dudan al
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hacer preguntas, lo que interfiere en su capacidad de
participar en la toma de decisiones informadas sobre

su asistencia sanitaria (Odejide 2020). Las directrices
actualizadas de la EBMT (Graham 2025) recomiendan que
a todos los pacientes con tratamiento planificado con
linfocitos T-CAR se les ofrezca una evaluacién o consulta
psicoldgica rutinaria previa al tratamiento que se centre
en discutir los pensamientos y sentimientos del paciente
sobre el tratamiento y en establecer la necesidad de
apoyo continuo. Las recomendaciones de la EBMT hacen
hincapié en el uso de una herramienta validada de
resultados comunicados por los pacientes para recopilar
informacién periédicamente y supervisar su estado.

A mas largo plazo, debe animarse a los pacientes y
familiares a participar en grupos de apoyo (Grahan
2025), que ofrecen apoyo emocional y moral, asi como
la oportunidad de compartir experiencias y fomentar un
sentimiento de comunidad.

Lo ideal es que las conversaciones sobre las opciones
asistenciales, que podrian incluir las preferencias de
atencion al final de la vida, se lleven a cabo en el
contexto de la informacién sobre el prondstico para
fomentar la toma de decisiones informadas (Gilligan
2017). Los pacientes y cuidadores que comunican sus
objetivos asistenciales tienen mas probabilidades de
recibir una atencion coherente con sus preferencias.
Ademas, la promocién de una atencion centrada en el
paciente que respete las preferencias individuales al final
de la vida se logra a través de conversaciones oportunas
relacionadas con los objetivos de la atencion que tienen
lugar al principio de la trayectoria asistencial (Odejide
2020).

Supervivencia al cancer

La supervivencia al cancer se ha definido como que
empieza en el momento del diagndstico del cancer 'y
dura toda la vida, y se centra en la salud de una persona
(incluido el bienestar fisico, emocional y financiero)
después del tratamiento. Por lo tanto, la asistencia
sanitaria a los supervivientes debe formar parte del
proceso de asistencia oncolégica. Dado que el cancer
rara vez se vive en soledad, los marcos de supervivencia
incluyen explicitamente a los familiares, amigos y
cuidadores como parte de la unidad de atencién

Las consecuencias psicoldgicas de ser un superviviente
de cancer pueden incluir depresion y ansiedad, trastorno
de estrés postraumatico (TEPT), miedo a la recurrencia

y al regreso al trabajo, preocupacién por cuestiones
financieras (Shapiro 2018), frustracion y dificultad

para planificar el futuro. A pesar de la aparicion
frecuente de estos problemas psicosociales, suelen estar

infradiagnosticados e infratratados. No obstante, hay
intervenciones de abordaje relativamente faciles de
implementar, como la practica del mindfulness (atencion
y consciencia plenas) y la terapia de reduccién del estrés,
el aumento de la actividad fisica y la formacién del
paciente (Shapiro 2018).

Los pacientes de edad avanzada suelen formar parte

de la poblacion de los estudios del mundo real y el
numero de pacientes de edad avanzada que sobreviven
a un diagnéstico de cancer sigue aumentando. Esta
poblacion especial plantea retos a los sistemas sanitarios
y, cuando se les pregunta por sus objetivos, los pacientes
de edad avanzada podrian responder que valoran

mas desenvolverse independientemente y conservar

las capacidades cognitivas que alargar su vida. El uso

de herramientas validadas de evaluacién geriatrica
especificas para detectar e identificar problemas en
pacientes de edad avanzada, como déficits cognitivos
(p. €j., el Miniexamen del estado mental modificado)

o fragilidad (p. ej., Clinical Frailty Scale), puede

ser beneficioso para identificar efectos tardios del
tratamiento y desarrollar intervenciones adecuadas a la
edad en esta poblacién.

El fomento de la salud es una base para mejorar la salud
y el bienestar, y esto es especialmente cierto para el

caso de los supervivientes de cancer. Las intervenciones
dirigidas a promover la salud pueden ayudar a

superar los problemas fisiolégicos y psicolégicos que
experimentan los supervivientes de cancer (Lopez 2021).
Por ejemplo, el ejercicio mejora el funcionamiento fisico
y psicolégico de las supervivientes de cancer de mama
(Courneya 2002), el Qigong fue una intervencién de
enfermeria eficaz para reducir la fatiga (Hong 2003), y se
demostré que el mindfulness ayuda a las supervivientes
de cancer a gestionar mejor el estrés y las emociones,

y a sentirse mas relajadas (Goei 2019). Al considerar

la promocién integral de la salud, se identificé que la
disponibilidad y el uso de una red social que incluya
fuentes de apoyo emocional es un factor importante
directamente relacionado con una mejor calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en adultos supervivientes
de cancer (Gudina 2021).

Cuadro 1: Intervenciones de promocion de la salud en
apoyo de la supervivencia

Control del peso

Actividad fisica y/o ejercicio reqular

Alimentacion saludable

Dejar de fumar

Disminuir el consumo de alcohol

Buscar y manterse abierto a recibir apoyo social y emocional de
familiares y amigos.
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Estudios de calidad de vida

A pesar de los avances terapéuticos, un porcentaje
sustancial de pacientes diagnosticados con neoplasias
hematoldgicas malignas agresivas de linfocitos B recaeran
o tendran enfermedad refractaria al tratamiento.
Muchos de estos pacientes experimentan una importante
carga de sintomas fisicos y psicolégicos y un deterioro de
la calidad de vida. Es comprensible el miedo a la recidiva,
después de haber experimentado una recaida tras dos

o0 mas tratamientos anteriores. Aunque los pacientes

(y sus cuidadores) obviamente tienen la esperanza de
curacién, desde un punto de vista realista y médico, en

la actualidad la terapia T-CAR ofrece a los pacientes,

en la mayoria de los casos, el control de su enfermedad
durante un periodo de tiempo indeterminado.

A continuacién se mencionan los puntos clave de los
estudios sobre CdV/CVRS en pacientes que han recibido
terapia T-CAR. Aunque existen datos procedentes de
ensayos clinicos, se necesitan datos de entornos reales
para respaldar una toma de decisiones compartida e
informada.

e La carga sintomética experimentada por los
pacientes sometidos a terapia T-CAR es considerable
durante la hospitalizacién (semana 4 tras la
infusion), y esta estrechamente relacionada con una
disminucion de la CdV. La prevalencia de la fatiga
notificada por los pacientes en el grupo de estudio
fue del 89,7 %, el 79,4 % declaro trastornos del
suefoy el 66 % una disminucién del apetito. Los
autores recomiendan mejorar las intervenciones para
el tratamiento de los sintomas tras la infusién (Dai
2025).

e Del mismo modo, la calidad de vida, la depresion, la
ansiedad y los sintomas fisicos empeoraron 1 semana
después de la infusién, sequidos de mejoras en la
calidad de vida, la angustia psicolégica y los sintomas
fisicos 6 meses después de la infusion de linfocitos
T-CAR (Johnson 2023).

e La calidad de vida mejoré o se mantuvo estable
durante el primer ano tras el tratamiento con
T-CAR. Sin embargo, la enfermedad activa 'y un
mayor numero de lineas de tratamiento previas se
asociaron a un empeoramiento de la calidad de vida.
La carga global de toxicidad disminuyé hasta el dia
180, con un posterior empeoramiento en el dia 360
(Hoogland 2024).

e Lamejora de la CVRS fue clinicamente relevante
alos 3, 6 y 12 meses. La mejora de la CVRS global,
la fatiga y la ansiedad fue clinicamente relevante,
aunque entre el 20 y el 40 % de los pacientes
experimentaron fatiga persistente, angustia
psicolégica y trastornos cognitivos a lo largo del
tiempo (Perthus 2024), lo que subraya la necesidad
de apoyo mas alla del periodo inicial posterior al
tratamiento.
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e Los resultados comunicados por los pacientes
indicaron que la mediana del tiempo transcurrido
hasta el empeoramiento sostenido de los sintomas
fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con cilta-cel que con el tratamiento
estandar; aunque las puntuaciones de salud
disminuyeron en los primeros 6 meses tras el
tratamiento, a los 12 meses una mayor proporcion
de pacientes tratados con cilta-cel comunicaron
una disminucién clinicamente significativa de su
carga sintomatica total y un aumento clinicamente
significativo de su puntuacién de salud global (Mina
2025).

e Los resultados comunicados por los pacientes unos
18 meses después del tratamiento identificaron
mejoras significativas y clinicamente significativas
en la fatiga, el dolor y el funcionamiento fisico
en comparacién con el grupo del régimen de
tratamiento estandar. Ide-cell mejoré tanto la calidad
como la duracién de la supervivencia en el mieloma
multiple recidivante/refractario fuertemente
pretratado. Tras la terapia T-CAR se produjo una
mejora de la CdV frente a la estabilizacién de la CdV
con el tratamiento estandar (Delforge 2024).

Atender a las necesidades de los cuidadores

Los pacientes que reciben linfocitos T-CAR estan
obligados, en la mayoria de los centros, a contar con

la presencia de un cuidador durante su periodo de
recuperacion. Mientras prestan apoyo fisico y emocional
al superviviente de cancer, los cuidadores suelen
experimentar ellos mismos efectos adversos para la salud
y angustia emocional, como la angustia resultante de

la enfermedad recidivante/refractaria del paciente y la
incertidumbre sobre los resultados de la terapia T-CAR
(Barata 2021).

Las necesidades del cuidador cambian segun van
variando las necesidades de la persona a la que cuidan.
Aun asi, algunos problemas son predecibles, como la
fatiga, el insomnio, la pérdida de apetito y de peso,
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Cuadro 2. Intervenciones para ayudar a pacientes y

cuidadores a afrontar los aspectos econémicos del
tratamiento

e Al principio del tratamiento, se debe hablar abiertamente con
los pacientes y los cuidadores sobre los costes reales y totales
del tratamiento.

e Sedebe remitir y animar a los pacientes a utilizar recursos de
ayuda econémica.

e Realizar una evaluacion continua del paciente y del cuidador
para detectar secuelas psicosociales de la carga econémica
del tratamiento, incluido el miedo a la recidiva, y derivar a los
servicios psicosociales segun proceda

Adaptado de: Buitrago, 2019

la ansiedad y la pérdida de ingresos (Girgis 2013),

y los cuidadores a menudo experimentan niveles
significativos de agotamiento y cansancio emocional.
En comparacién con los pacientes, es menos probable
que los cuidadores utilicen los servicios de salud
mental a pesar de sus altos niveles de angustia. En

el primer estudio publicado sobre cuidadores de
pacientes tratados con T-CAR, por ejemplo, un peor
estado de salud del paciente se asocié con una peor
depresion y angustia del cuidador a lo largo del
tiempo (Barata 2021). Del mismo modo, un estudio
mas reciente observé que los cuidadores informaban
de deterioros de la CdV que no cambiaban con el
tiempo, como sintomas de depresién y ansiedad
clinicamente significativos (Barata 2024). Sin embargo,
los cuidadores con mayor capacidad emocional

para afrontar el prondstico experimentaron menos
sintomas de ansiedad y los que fueron capaces de
adaptarse a la situacién mostraron menos angustia
psicoldgica. En general, parece que el cuidado de un
paciente que recibe tratamiento con T-CAR tiene un
impacto intenso en la CdV de los cuidadores y que se
les debe proporcionar un apoyo proactivo.

La identificacion temprana y la derivacién al apoyo
adecuado, como un trabajador social o un psicélogo,
es imprescindible para este grupo de cuidadores. Las
intervenciones destinadas a proporcionar estrategias
de apoyo emocional pueden mejorar el malestar
psicolégico en los cuidadores (Treanor 2020) y, en
particular, las intervenciones que promueven la
capacidad emocional para afrontar el pronéstico
pueden ser beneficiosas (Barata 2024). Los resultados
ponen de relieve aun mas la necesidad de abordar el
bienestar de los cuidadores, preferiblemente antes de
la terapia T-CAR, y de realizar un seguimiento de los
posibles efectos a mas largo plazo de la terapia T-CAR
en los resultados de los cuidadores.

Aspectos econdmicos de la terapia
T-CAR

Un debate sobre la supervivencia tras la terapia
T-CAR no estaria completo sin mencionar el impacto
del coste del tratamiento en el paciente y su familia.
Los costes econdmicos son altos [ver el Modulo 2]

y es posible que las preocupaciones econémicas
contribuyan a las secuelas psicolégicas que podrian
agravar aun mas la ansiedad y los factores de estrés
relacionados con el tratamiento (Buitrago 2019).
Aunque el precio del tratamiento en si mismo es
elevado, la acumulacién de gastos adicionales, como
los de transporte y alojamiento si el tratamiento

no tiene lugar a nivel local puede ser prohibitiva.
Algunas consecuencias de la carga econémica del
cancer son:

e Incumplimiento terapéutico

e Menor calidad de vida relacionada con la salud y
la salud mental, la satisfaccion con las actividades
sociales y las relaciones

e Agotamiento de los ahorros, declaraciéon de
quiebra, que se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad (NCI, 2018).

Se debe animar a los pacientes y a sus familias a

que busquen asesoramiento financiero y se les
deben facilitar recursos que puedan proporcionarles
ayuda (Cuadro 2). La cobertura del tratamiento y los
costes asociados varian enormemente entre paises y
compafiias de seguros, por lo que es recomendable
informarse antes de iniciar el tratamiento.

El futuro de la terapia T-CAR depende no sélo de los
avances cientificos, sino también de la reorganizacién
de las cadenas de suministro, la logistica y el aumento
de la fabricacién de productos T-CAR, todo lo cual
puede repercutir positivamente en el coste del
tratamiento. Segln un reciente analisis empresarial,
el sector avanza hacia la consecucién de un coste

de 30 000 délares estadounidenses por dosis de
T-CAR (KPMG 2025), frente al coste medio actual

del tratamiento ambulatorio de 414 393 délares
estadounidenses. Las recomendaciones para lograr un
menor coste por dosis incluyen
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e Optimizar los centros de tratamiento y la capacidad
logistica: evaluar periédicamente la capacidad y
adaptarse a la creciente demanda, posible inicio de
la fabricacién de linfocitos T-CAR en el punto de
atencién o in situ.

e Alcanzar la excelencia operativa: optimizar los
procesos operativos, crear flexibilidad para adaptarse
a las tecnologias del futuro

e Garantizar la viabilidad econémica: equilibrar los
costes manteniendo la calidad y la innovacién (KPMG
2025).

Los resultados de las investigaciones indican que las
terapias T-CAR tienden a ser, en general, mas eficaces que
los tratamientos comparables. Se necesitan mas pruebas,
especialmente las obtenidas en estudios de coste-
efectividad, para comprender mejor el valor de la terapia
T-CAR en diversas poblaciones de pacientes.
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Modulo VI: Terapia T-CAR en la

poblacion pediatrica

Datos breves:

La terapia T-CAR representa un cambio favorable en el tratamiento de la
LLA refractaria/recidivante en niflos y adultos jévenes, pero esta asociada a
reacciones adversas particulares y potencialmente intensas.

Es posible que la leucaféresis de linfocitos T sea mas complicada en los
nifos, debido a la fisiologia y a la mayor susceptibilidad a la hipotermia o
la hipocalcemia durante el proceso.

La deteccidén precoz del sindrome de liberacion de citocinas (SLC) podria
resultar dificil en los pacientes pediatricos, pero es esencial para reducir los
riesgos de secuelas potencialmente mortales.

Se recomienda emplear herramientas disefiadas especificamente para la
poblacion pediatrica a fin de evaluar los signosy sintomas de neurotoxicidad
relacionados con los linfocitos T-CAR, como temblores, cambios en el habla
o delirios.

Segun los resultados de los estudios, el plazo de mejora de la CdV después
de la terapia T-CAR fue mas corto que el del tratamiento tradicional
para la LLA recidivante/refractaria, y estas mejoras en la calidad de vida
continuaron durante los 36 meses de seguimiento.
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cuidados a largo plazo.
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Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas
frecuente en los niflos y representa entre el 75 % y el 80
% de las leucemias agudas pediatricas (Chessells 2003).
La LLA de linfocitos B precursores (LLA-B) es el tipo
mas comun de LLA y comprende mas de 20 subtipos de
prevalencia variable segun la edad. En las Ultimas décadas,
se ha logrado una dréastica mejora en la supervivencia
de la LLA pediatrica, en gran parte gracias a un mayor
conocimiento de la genética molecular y la patogénesis de
la enfermedad, al uso de una terapia adaptada al riesgo
y de nuevos farmacos dirigidos, asi como al trasplante de
células madre hematopoyéticas (TCMH) (NCla 2021).

Alrededor del 2 al 3 % de los pacientes presentan
enfermedad refractaria que no respondera a la
quimioterapia y entre el 15 y el 20 % tendran recidiva.
El lugar de la recidiva y el tiempo transcurrido desde el
diagnéstico hasta la recidiva son dos factores de riesgo
importantes que se usan para determinar el prondstico
y el enfoque del tratamiento posterior (NCla 2021).
En la LLA-B, las mutaciones en los genes influyen en la
recidiva, ya que confieren resistencia a la quimioterapia
(Meyer 2013). La LLA refractaria/recidivante en esta
poblacion es dificil de tratar y, tradicionalmente, ha
tenido un pronéstico malo, sobre todo en los pacientes
con enfermedad con Filadelfia (Ph) negativo (NCla
2021). Utilizando el enfoque terapéutico convencional,
la intensidad de la quimioterapia se ha elevado hasta
el limite de la tolerancia y las mejoras adicionales en los
resultados y la reduccién de los efectos adversos requieren
ahora abordajes novedosos (Inaba 2020).

A grandes rasgos, los linfocitos T-CAR se generan
modificando genéticamente los linfocitos T del propio
paciente obtenidos mediante leucaféresis. Las células
aisladas se activan y se someten a la modificacién genética
mediante transduccion virica o transferencia genética no
virica (Figura 1). Después de la modificacion o redisefio,
los linfocitos T-CAR expresan un receptor quimérico de
superficie celular (CAR) disefiado que comprende un
dominio extracelular de reconocimiento de antigeno.
Esa porcion extracelular del CAR permite que reconozca
un antigeno especifico (como el CD19) y los dominios de
sefalizacion estimulan la proliferacién de los linfocitos
T, la citélisis y la secrecién de citocinas, posibilitando la

» Leucaféresis »

Seleccion de

pacientes

Redisefo de

linfocitos T

eliminacion de la célula diana (como p. ej., un linfocito
B) (Mahadeo 2019). [Véase el modulo 2 para obtener
informacion detallada sobre el proceso de fabricacién de
células T-CAR].

Indicaciones

La terapia con linfocitos T con receptores de antigeno
quimérico (CAR) dirigida al CD19 es una estrategia
de tratamiento para los pacientes pediatricos con
enfermedad LLA-B refractaria o que estdn en una
segunda o posteriores recidivas (NCla 2021). Una diana
de los linfocitos T modificados con CAR que se utiliza de
forma generalizada es el antigeno CD19, que se expresa
en casi todos los linfocitos B normales y en la mayoria de
las neoplasias malignas de linfocitos B. Hasta la fecha,
solo se ha aprobado un producto, tisagenlecleucel (tisa-
cel, un agente dirigido al CD19), en nifios, adolescentes
y adultos jovenes de hasta 25 afios con LLA-B refractaria
o en segunda recaida o posterior (Maude 2018). Como
los linfocitos T-CAR son capaces de migrar a sitios
extramedulares como el SNC y los testiculos, se pueden
considerar no solo para pacientes con recidivas aisladas en
la médula 6sea, sino también para los que tienen recidivas
extramedulares aisladas o combinadas (Maude 2014). En
la actualidad, el desarrollo de terapias T-CAR para nifios,
adolescentes y adultos jovenes no ha progresado tan
rapidamente como en el caso de los adultos.

Resultados del estudio

El estudio fundamental multicéntrico de fase I, ELIANA,
realizado en pacientes pediatricos, adolescentes y adultos
jévenes con LLA-B recidivante/refractaria, proporciond
pruebas clinicas para que la FDA aprobara una terapia
T-CAR dirigida al CD19. Los resultados clave de este
estudio se presentan en la Tabla 1. En el seguimiento del
ensayo ELIANA, tisa-cel proporcioné una tasa de remisién
global del 81 %, con un 59 % de los pacientes infantiles,
adolescentes y adultos jovenes libres de recaida a los 12
meses. La supervivencia global a los 3 afios fue del 63 %
(Laetsch 2022).

La mediana del tiempo transcurrido hasta la apariciéon del
sindrome de liberacién de citocinas (SLC; ver mas adelante),
una reaccién adversa potencialmente mortal, fue de 3 dias
en esta poblacion (intervalo: de 1 a 51 dias) y la duracién

Infusion de
linfocitos T-CAR

Terapia puente/
Linfodeplecién

Figura 1. Pasos de la administracion de la terapia T-CAR. La terapia T-CAR es un tipo de tratamiento en el que los linfocitos T del
paciente se modifican en el laboratorio para que se unan a las células cancerosas y las destruyan. La reingenieria implica la insercion
de un gen para un receptor, el receptor quimérico de antigenos (CAR), en los linfocitos T. Se cultivan millones de linfocitos T-CAR en
el laboratorio y luego se infunden al paciente. Los linfocitos T-CAR son capaces de unirse a un antigeno de las células cancerosas para

destruirlas.
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Tabla 1. Resultados clave del estudio de fase 2 ELIANA en pacientes pediatricos, adolescentes y adultos jovenes

(N=75)
Variable

Tasa de remision global (TRG) en 3 meses
Remision completa (RC)

Supervivencia global a 6 meses
Supervivencia global a 12 meses

Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3-41
SLC

SLC de grado 4

Neurotoxicidad

Neurotoxicidad de grado 3 (no de grado 4)

Trombocitopenia de grado 3-4 no resuelta en el dia 28
Neutropenia de grado 3-4 no resuelta en el dia 28
Probabilidad de aplasia de linfocitos B a los 6 meses

Resultados

81%
60%

90%
76%

73%
77%
25%
40%
13%
41%
53%
83%

SLC: sindrome de liberacion de citocinas

Fuente: Maude 2018

'Acontecimientos adversos que se producen en las 8 semanas posteriores a la infusién de T-CAR

media fue de 8 dias y un 47 % de casos requirieron ingreso
en la unidad de cuidados intensivos. La mayoria de los
acontecimientos neurolégicos se produjeron durante el SLC
o poco después de su resoluciéon y se trataron con cuidados
complementarios. Se observéd la persistencia continua de
los linfocitos T-CAR mas de un afio después de la infusion
en los pacientes que tuvieron respuesta al tratamiento
(Maude 2018).

En el estudio de seguimiento ELIANA no se observaron
nuevos acontecimientos adversos ni mortalidad relacionada
con el tratamiento. La proporcion de pacientes con
acontecimientos de grado 3 o 4 disminuy6 con el tiempo,
y el acontecimiento de grado 3 o 4 mas frecuente que
se produjo 1 afo después de la infusion fue la infeccion
(Laetsch 2022).

Elegilibidad de los pacientes

La elegibilidad para los linfocitos T-CAR debe cumplir
los criterios establecidos en los protocolos de ensayos
clinicos, las indicaciones aprobadas por el gobierno o las
recomendaciones de los fabricantes.

El consentimiento para el tratamiento deberia incluir
descripcionesde losriesgosy beneficios de laleucaféresis, la
linfodeplecidn, los efectos secundarios y las complicaciones
del tratamiento, la quimioterapia puente, el apoyo con
cuidados intensivos y la terapia anti-IL-6 (Mahadeo 2019).
A los pacientes identificados como candidatos a la terapia
T-CAR que no participen en ensayos clinicos se les debe
derivar para que reciban asesoramiento financiero lo
antes posible y evitar retrasos en el inicio del tratamiento.

Deteccién de infeccién

Se recomienda la deteccion de enfermedades infecciosas
en los 30 dias anteriores a la leucaféresis. Las pruebas
incluyen la deteccién de:

e Antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ)
e Anticuerpo central antihepatitis B (HBcAb)
e Anticuerpo contra el virus de la hepatitis C (HCVAb)

e Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

e  Prueba de acido nucleico del VIH-1/VHC/VHB

e 1gG del VHH-6 (panel de anticuerpos contra el virus
del herpes 6)

e 1gG e IgM del citomegalovirus (CMV) (MD Anderson
2021)

La mayoria de los pacientes tratados con T-CAR reciben
un régimen de quimioterapia con fludarabina antes
de la infusion de los linfocitos T-CAR. La fludarabina
causa inmunodepresién y puede aumentar el riesgo de
infecciones oportunistas. Ademas, los linfocitos T-CAR
que se dirigen a los linfocitos B aumentan el riesgo
de infeccion debido a la aplasia de linfocitos B. Por lo
tanto, se debe aplicar profilaxis para infecciones de
acuerdo con las normas asistenciales institucionales.
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Preparacion para la administracion
de los linfocitos T-CAR

Leucaféresis

una respuesta 6ptima y reducir las reacciones adversas,
las caracteristicas del paciente y de la enfermedad (tales
como los antecedentes terapéuticos y patoldgicos) son
factores decisivos a la hora de determinar el momento de
la leucaféresis y el tipo de terapia puente (Laetsch 2021).

Se debe considerar la extraccion anticipada de linfocitos T
(que pueden conservarse hasta 30 meses antes de empezar
la fabricacion) en los pacientes con alto riesgo de falta
de respuesta, ya que hay pruebas de que la capacidad
de proliferacion de los linfocitos T disminuye con el
aumento de la exposicion a la quimioterapia (Das 2019).
En algunos centros, la recogida temprana se lleva a cabo
en los pacientes con enfermedad de alto riesgo después
del primer intento de terapia de rescate posterior a una
recidiva.

Las directrices sugeridas por el fabricante para Ia
leucaféresis sugieren que puede ser aceptable un
recuento absoluto de linfocitos >100/ul. No obstante; un
recuento >500/ul o un recuento periférico de CD3 >150/pl
garantizara que los linfocitos T recogidos sean suficientes
(Mahadeo 2019). La leucaféresis podria ser mas complicada
en los nifios, debido a la fisiologia, al pequefio volumen
extracorpéreo y a la mayor susceptibilidad a hipotermia
o hipocalcemia durante la misma (Ceppi 2018). Hay que
hacer pruebas previas a la extraccion en los pacientes
pediatricos para cerciorarse de que sean aptos para la
intervencion desde el punto de vista médico. Ademas,
deben estar hemodindmicamente estables y no padecer
infecciones no controladas (Mahadeo 2019). Durante el
procedimiento, hay que supervisarlos detenidamente por
si presentan hipotensién, hipocalcemia y dolor relacionado
con el catéter, especialmente los bebés y los nifios mas
pequenos que quizd no sean capaces de verbalizar sus
sintomas.

El periodo de reposo farmacologico (tiempo entre la dltima
administracion de los productos terapéuticos o agentes
para la EICH y la extraccion de los linfocitos T) varia segun
el tipo de tratamiento o medicamentos administrados,
pero suele oscilar entre 4 y 8 semanas, llegando hasta las
12 semanas.

Acontecimientos adversos asociados a la leucaféresis

El citrato se utiliza como anticoagulante durante
el procedimiento de leucaféresis. En general, la
anticoagulaciéon con citrato se considera segura y los
efectos secundarios graves son poco frecuentes. Sin
embargo, pueden producirse complicaciones metabdlicas,
como la toxicidad por citrato. Los sintomas de toxicidad
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por citrato deben reconocerse y tratarse de inmediato. Los
sintomas tipicos son entumecimiento perioral, parestesia
de manos y pies, calambres musculares; nduseas y vémitos.
En los nifios de bajo peso corporal, el dolor abdominal y
la inquietud pueden ser los primeros signos y los Unicos.
Podria ser necesario un suplemento de calcio por via
intravenosa u oral.

[Ver el Médulo 3 para una descripcidon completa del
proceso de redisefio de los linfocitos T.]

Quimioterapia puente

La mayoria de los pacientes necesitardn terapia puente
para mantener controlada la enfermedad. El objetivo
principal es disminuir la carga de la enfermedad,
minimizando al mismo tiempo las reacciones adversas
que podrian retrasar o impedir la infusién de los linfocitos
T-CAR. El tipo de terapia puente utilizada se basa en la
carga de la enfermedad, los tratamientos anteriores y los
periodos de reposo farmacolégico de los regimenes de
quimioterapia. Los pacientes con una enfermedad que
progresa rapidamente pueden precisar terapia intensiva,
que esta asociada a un mayor riesgo de infeccién y toxicidad
orgdnica. También debe considerarse el tratamiento
periddico intratecal dirigido al sistema nervioso central
durante la terapia puente (Laetsch 2021). Asimismo,
podria usarse radioterapia como puente para controlar la
carga de la enfermedad, especialmente si la enfermedad
estd localizada en un lugar donde la inflamacién local por
los linfocitos T-CAR infiltrados pudiera afectar la funcién
nerviosa (es decir, médula espinal, nervio 6ptico) (Laetsch
2021).

Llinfodeplecion

Al igual que en los adultos, se necesita quimioterapia
de linfodeplecion con fludarabina y ciclofosfamida para
permitir el injerto y la expansién de los linfocitos T-CAR
CD19 transferidos adoptivamente. La dosis habitual
recomendada de fludarabina es de 30 mg/m2 durante 4
dias y la dosis de ciclofosfamida es de 500 mg/m2al dia
durante 2 dias. En una comparacién de la intensidad de
la dosis de ciclofosfamida sobre la seguridad y la eficacia
(dosis altas de ciclofosfamida a 3 gm/m2 y <1,5 mg/m2) se
observé que la intensidad de la dosis de quimioterapia de
acondicionamiento influye positivamente en la respuesta,
sin afiadir toxicidad (Curran 2019). Los pacientes deben
ser reexaminados el dia del inicio de la linfodeplecién
para identificar cualquier complicacién nueva, incluida la
evaluacion de las infecciones y cualquier toxicidad orgénica
nueva (Mahadeo 2019).

Hay que dejar un margen de 2 a 5 dias entre la terapia de
linfodeplecién y la infusion de los linfocitos T-CAR, aunque
podria ser preciso esperar hasta 14 dias si la infeccion o la
inestabilidad clinica retrasan la infusion.
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Administracion y supervision de las
infusiones de linfocitos T-CAR

Consideraciones institucionales

La informacién facilitada en esta seccion es especifica
para la administracién de la terapia T-CAR en la poblacién
pediatrica. El médulo 3 proporciona informaciéon que
puede ser mas apropiada para pacientes de mayor edad
(adolescentes y adultos jovenes).

La decision de administrar linfocitos T-CAR en el ambito
hospitalario o ambulatorio implica considerar el perfil
de toxicidad del producto utilizado, el estado clinico
del paciente y la capacidad del centro para ofrecer un
tratamiento ambulatorio rapido y completo, asi como
la posibilidad del paciente de acceder a dicha atenciéon
(Mahadeo 2019). Entre los beneficios de la administracion
en régimen de hospitalizacion destaca la facilidad para
supervisar al paciente y asi detectar pronto y tratar de
inmediato los acontecimientos adversos. La identificacion
precoz de los acontecimientos adversos también es posible
si el paciente recibe tratamiento ambulatorio y permanece
cerca del centro de tratamiento, y si los cuidadores
familiares reciben y comprenden la informaciéon sobre
como reconocer los sintomas adversos y tienen los
conocimientos y la confianza necesarios para ponerse en
contacto rapidamente con los profesionales sanitarios en
caso necesario. La infusion ambulatoria puede tener un
impacto positivo en la calidad de vida (CdV) del paciente
y ayudar a reducir los costes generales, especialmente los
derivados de la hospitalizacién.

Los investigadores clinicos que representan al Pediatric
Acute Lung Injury and Sepsis Investigators Network
Hematopoietic Stem Cell Transplantation Subgroup

y al MD Anderson Cancer Center CAR T Cell Therapy-
Associated Toxicity Program han colaborado en la
elaboracion de unas directrices de consenso exhaustivas
sobre el cuidado de los niflos que reciben terapia T-CAR.
Estas directrices estan disponibles en Mahadeo 2019.

Gestion de los pacientes que reciben linfocitos
T-CAR

Los linfocitos T-CAR se entregan como un producto
congelado, lo que permite flexibilidad en el momento de
la infusién dependiendo del estado del nifo.

Las intervenciones anteriores al inicio de la infusién son
las siguientes:

e  Obtencion de imagenes del cerebro
e ECG/EKG inicial

e Se recomienda disponer de un acceso venoso central
con puerto o catéter de doble/triple lumen

e Precauciones con respecto a la lisis tumoral para
pacientes con carga tumoral alta

e  Profilaxisanticonvulsivacon 10 mg/kg de levetiracetam
por via oral o i.v. cada 12 horas durante 30 dias a partir
del dia de la infusion

e Posiblemente considerar productos con filgrastim
si el paciente estd neutropénico y hay una clara
preocupacion por las infecciones

Se recomiendan las siguientes actividades antes y durante
la infusion de linfocitos T-CAR:

e Administrar premedicacion

e Cotejar dos veces la etiqueta de los linfocitos T-CAR
con la identificacion del paciente

e Confirmar el retorno sanguineo
e Supervisar las constantes vitales
e Infundir el producto durante 30 minutos a 1 hora

e Agitar la bolsa con los linfocitos T-CAR cada 15
minutos

Consulte el Modulo 4 y/o las normas institucionales de
atencion sanitaria para obtener informacién detallada
sobre la administraciéon y supervisiéon de esta terapia.

Tabla 1. Instrucciones Educativas para la Vigilancia Domiciliaria

Medidas para la supervision en el domicilio:

Animar a consumir liquidos por via oral

Tener a mano las instrucciones de cuidado personal y
los datos de contacto del profesional sanitario

Tomar la temperatura oral dos veces al dia como minimo

Solicitar atencién urgente si sucede lo siguiente:

Temperatura oral > 380C
Medicion de la hipotension definida como:

--Edad 1 a 10 afios: TA sistdlica
<[70 + (2 x edad en afios)] mmHg
--Edad >10 afios: TA sistélica <90 mmHg

Presencia de temblores o movimientos espasmadicos en las extremidades
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Formacion de pacientes, padres y cuidadores

La participacion de los padres u otros cuidadores desde el
principio del proceso de tratamiento con linfocitos T-CAR
es fundamental para disminuir los riesgos y garantizar la
seguridad y el bienestar del paciente (Tabla 1).

Tratamiento de las reacciones a la infusion

Los sintomas de toxicidad por citrato deben reconocerse
y tratarse de inmediato. Los sintomas tipicos son
entumecimiento perioral, parestesia de manos y pies,
calambres musculares; nauseas y vomitos. En los nifios
de bajo peso corporal, el dolor abdominal y la inquietud
pueden ser los primeros signos y los Unicos. Podria ser
necesario un suplemento de calcio por via intravenosa
u oral. Como medida de precaucion, se debe disponer
de oxigeno, succién y medicamentos de emergencia en
el momento de la infusion. La premedicacion, segin la
politica institucional o la recomendacion del fabricante,
se debe administrar entre 30 y 60 minutos antes de la
infusién. En nifios de bajo peso, la evaluacion para la
preparacion de la sangre debe realizarse de acuerdo con
la politica del centro.

Reconocimiento y gestion de las
toxicidades del tratamiento

Reconocer pronto los efectos secundarios de la terapia

T-CAR, en particular el SLC y el sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS), en los
pacientes pediatricos requiere la deteccion de las variaciones
con respecto a los valores iniciales en la frecuencia cardiaca,
la tensién arterial, la temperaturay la irritabilidad, el estado
de animo y la cognicién (Mahadeo 2019). La deteccién e
intervencién tempranas de estas toxicidades pueden mitigar
sumorbilidady, posiblemente, su mortalidad. Lainformacién
de esta seccion es especifica para tratar a bebés y nifios que
reciben terapia T-CAR. La informacién del Médulo 4 relativa
a la monitorizaciéon y manejo de toxicidades puede ser mas
apropiada para adolescentes y adultos jévenes.

En general, los factores de riesgo de toxicidades, en
particular el SLC y el ICANS, estan relacionados con niveles
mas altos de carga de enfermedad leucémica antes de
la infusion, la dosis de linfocitos T-CAR, la activacién y la
expansion (Schultz 2020).

Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

El SLC es una respuesta inflamatoria sistémica causada
por una secrecién rapida y excesiva de citocinas que esté
relacionada con una serie de sintomas que van desde fiebre
hasta disfuncion multiorganica. La aparicion tipica es entre
1y 14 dias después de la infusion de linfocitos T-CAR y la
duracion suele ser entre 1y 10 dias. Aunque la deteccion
precoz del SLC quiza resulte complicada en los pacientes
pediatricos, su diagndstico temprano y tratamiento rapido
pueden reducir los riesgos de secuelas potencialmente
mortales. El SLC se caracteriza casi exclusivamente por

Tabla 2. Clasificacion del SLC segun la ASTCT

Parametro del SLC | Grado del SLC 1 | Grado del SLC 2 Grado del SLC 3 Grado del SLC 4
Fiebre! Temperatura > 38°C | Temperatura > 38°C Temperatura > 38°C Temperatura > 38°C
CON
Hipotension Ausente Requiere liquidos i.v., pero | Requiere un vasopresor Requiere varios vasopresores
no requiere vasopresores | con o sin vasopresina (excluida la vasopresina)
Y/0?
Hipoxia Ausente Requiere O, de bajo Requiere O, por canula nasal de alto | Requiere O, 2 por presién positiva
flujo por canula nasal® flujo, mascarilla facial, mascarillano | (p. ej., CPAP, BiPAP, intubacién
o nebulizacién respiratoria o mascarilla Venturi y ventilacion mecénica)

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: bilevel positive airway pressure (presion positiva de dos niveles

en las vias respiratorias); CPAP: continuous positive airway pressure (presion positiva continua en las vias respiratorias); SLC: sindrome de
liberacion de citocinas; Fi02, fraccion de oxigeno inspirado; i.v.: intravenoso; PFH: pruebas de funcion hepatica El grado del SLC debe
evaluarse al menos dos veces al dia y cada vez que haya un cambio en el estado del paciente. 1La fiebre se define como una temperatura
>380C no atribuible a ninguna otra causa. Si deja de haber fiebre gracias a los antipiréticos, al tocilizumab o a los corticosteroides, ya no es
necesaria para clasificar la intensidad del SLC Y en su lugar, la clasificacion se basa en la hipotension o la hipoxia;2 el grado del SLC viene
determinado por el acontecimiento méas intenso: hipotension o hipoxia no atribuibles a ninguna otra causa. Por ejemplo, un paciente con
temperatura de 39,50C, hipotension que requiere un vasopresor e hipoxia que requiere canula nasal de bajo flujo se clasifica como SLC de
grado 3; 3 la canula nasal de bajo flujo se define como 02 administrado a <5 I/minuto. El bajo flujo también incluye el suministro de oxigeno
por nebulizacion, que a veces se utiliza en pediatria. La canula nasal de alto flujo se define como el suministro de oxigeno >5 I/minuto y podria
variar en funcion del tamafio del paciente pediatrico. Es posible que la definicion de canula nasal de bajo flujo y de alto flujo para los pacientes
pedidtricos difiera de las directrices publicadas de clasificacion por consenso de la ASTCT. Adaptado de: Lee 2019; MD Anderson 2021
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Paso 1:
TTocilizumab

SLC de grado 3-4:
ratamiento de primera
linea con tocilizumab.
Considerar en caso de
SLC de grado 2 (8 mg/
kg si >30 kg 0 12 mg/

kg si <30 kg; dosis

maxima: 800 mg.

Cuidados
complementarios:

antipiréticos,
hidratacion’,
oxigeno

vasopresores de
baja dosis

vasopresores
de alta dosis Repetir la dosis en
8-12 horas; maximo

3 dosis en 24 horas

Paso 2: Paso 3:

Corticosteroides Tratamientos

Tratamiento de alternativos

segunda linea del
SLC de grado 3-4.2

siltuximab, ruxolitinib,
etanercept (0,4 mg/
kg por dosis; dosis
maxima: 25 mg) e
infliximab (11 mg/kg
i.v. durante 1 hora);
anakinra, otros

Dosis inicial: 1-2 mg/
kg al dia, corticoides
i.v./p.o. Dosis posterior:
2 mg/kg al dia en
dosis divididas?

Figura 2. Sugerencias de tratamiento escalonado para controlar el sindrome de liberacion de citocinas. ' Definido como varios bolos
de liquidos como apoyo parar la presiéon sanguinea. Hay que vigilar detenidamente el estado de hidratacién para evitar el exceso y
las complicaciones asociadas. 2 El SLC de grado 3-4 se define como inestabilidad hemodinamica a pesar de los liquidos i.v. y el apoyo
con vasopresores, empeoramiento de la dificultad respiratoria o deterioro clinico rapido. > La dexametasona puede sustituirse como
alternativa a la metilprednisolona, con dosis de 5-10 mg i.v. hasta cada 6 horas. Deben considerarse otras opciones farmacolégicas. SLC:
sindrome de liberacion de citocinas; i.v., intravenoso; p.o.: por via oral Adaptado de: Laetsch 2021

fiebre > 38,50C, inestabilidad hemodinamica e hipoxemia.

Tradicionalmente, se han utilizado varios sistemas de
clasificacién en los ensayos clinicos de T-CAR, lo que ha
dificultado las comparaciones de la incidencia del SLCy los
resultados. Un grupo de expertos de la American Society
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) elaboré

un conjunto de criterios de clasificacion por consenso, que
condujo a una escala de clasificacién mas universal del SLC
(Tabla 2). Ninguna prueba de laboratorio clinica estandar
puede predecir la aparicion de un SLC intenso. Los casos
descritos de SLC intenso (grado >3) varian mucho. La
intensidad depende en gran medida de la carga de la
enfermedad presente en el momento de la infusién de los

Tabla 3. Evaluaciéon de Cornell del delirio pediatrico (revisada)

Nunca En raras A veces A menudo Siempre | Puntuacion
4 ocasiones 2 1 0
3

1. ¢Hace el nifio contacto
visual con el cuidador?
2. ;Las acciones del nifio son intencionadas?
3. ¢Es consciente de su entorno el nifio?
4. ;Comunica el nifio sus
necesidades y deseos?

Nunca En raras A veces A menudo Siempre | Puntuacion

0 ocasiones 2 3 4
1
5. ¢Estd inquieto el nifio?
6. ;Es inconsolable el nifio?
7. ¢ Estd poco activo el nifio o tiene muy
poco movimiento mientras esta despierto?
8. ;Tarda mucho el nifio en
responder a las interacciones?
Total

Puntuacion: ICANS de grado 1 = 0 (sin deterioro); ICANS de grado 2 = 1-8 y se despierta espontaneamente; ICANS de grado 3 = 1-8 y se despierta en
respuesta a la voz; ICANS de grado 4 = >9. Fuentes: Traube 2014; Laetsch 2021
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linfocitos T-CAR: a menor carga, menor incidencia y menor
intensidad del SLC.

La clasificacion del SLC debe realizarse al menos una vez
cada 12 horas y con mayor frecuencia si hay cambios en el
estado clinico del paciente (Mahadeo 2019).

El algoritmo de tratamiento de los sintomas relacionados
con el SLC define el sindrome prodrémico (SLC de grado
1) como fiebre (=380C) con o sin sintomas inespecificos,
fatiga o anorexia. El tratamiento de observacién para
descartar infecciones, los antibidticos empiricos segun las
normas asistenciales locales y el tratamiento sintomatico
con medicamentos antipiréticos y liquidos intravenosos
son las medidas que se utilizan habitualmente. Los
pacientes que estén recibiendo el tratamiento de forma
ambulatoria deben ser ingresados en el hospital si
presentan SLC de bajo grado, incluso con la primera
fiebre (Laetsch 2021). Aunque los liquidos intravenosos se
utilizan pronto para el tratamiento del SLC, la sobrecarga
de liquidos debida a la fuga capilar puede agravar
la intensidad de las complicaciones respiratorias, y se
recomienda el uso temprano de vasopresores en lugar de
liquidos intravenosos. El SLC intenso puede manifestarse

con sintomas parecidos a los de la linfohistiocitosis
hemofagocitica o el sindrome de activacién de macréfagos
(LHH/SAM); p. ej., fiebre prolongada, citopenias,
coagulopatia y disfunciéon hepéatica. Algunos centros
han empezado a iniciar el tratamiento con tocilizumab
en una fase temprana del algoritmo de tratamiento del
SLC. Siltuximab se ha utilizado como farmaco de rescate
para el SLC refractario y en pacientes tratados con
terapias tandem de linfocitos T-CAR CD19/CD22 debido
al alto riesgo de desarrollo de SLC/ICANS en estos nifios
y pacientes adolescentes y adultos jévenes (Galan-Gomez
2025). En la Figura 2 se muestra una pauta sugerida para
tratar el SLC.

Neurotoxicidad

Es posible que los pacientes pediatricos con LLA sufran
deterioros neurocognitivos residuales derivados de las
terapias neurotéxicas anteriores, los cuales podrian
conllevar un mayor declive funcional después de la T-CAR.
Gracias a las herramientas disefiadas especificamente
para evaluar la neurotoxicidad en nifios y adolescentes,
los investigadores identificaron una serie de sintomas de
neurotoxicidad (p. ej., dolor, estado de animo deprimido,

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento para el ICANS en pacientes pediatricos

Grado 1

-Cuidados complementarios

con precauciones de

aspiracion e hidratacion i.v.
-Suspension del consumo

de alimentos, medicamentos

y liquidos por via oral;
evaluacion de la deglucion
-Sustituir los medicamentos
orales o nutricién con i.v. si

la deglucion esté afectada
-Evitar medicamentos que
causen depresion del SNC
-Dosis bajas de lorazepam

(0,05 mg/kg) i.v. cada 8

horas o haloperidol (0,05 mg/
kg) i.v. cada 6 horas con

una supervision estrecha
-Consulta de neurologia
-Examen fundoscépico para
evaluar el papiledema

-RM cerebral con o sin contraste
y puncién lumbar diagndstica
-EEG

-Considerar la terapia anti-IL-6 si
el ICANS esta relacionado con SLC

Grado 2

-Cuidados complementarios/
evaluacion neurolégica
-Administrar anti-IL-6 si esta
relacionado con SLC
-Dexametasona a una dosis

de 0,5 mg/kg i.v. cada 6 horas

o metilprednisolona a una

dosis de 1-2 mg/kg al dia si

no estd asociado a SLC
-Considerar el traslado a la UCIP

Grado 3

-Cuidados complementarios/
evaluacion neuroldgica
-Traslado a la UCIP
-Administrar anti-IL-6 si esta
relacionado con SLC
-Dexametasona 0,5 mg/kg

i.v. cada 6 horas, aumentar a
20 mg i.v. cada 6 horas si es
necesario o metilprednisolona
1-2 mg/kg al dia divididos cada
6-12 horas durante todo el dia
si los sintomas empeoran si

no estén asociados al SLC
-Continuar el tratamiento con
corticosteroides hasta que mejore
al grado 1, luego reducirlo
gradualmente o suspenderlo
-Considerar la posibilidad de
repetir las neuroimagenes

(TC o RM)

Grado 4

-Cuidados complementarios/
evaluacion neurolégica
-Supervision en la UCIP; considerar
la respiracion mecanica
-Evaluacion neuroquirdrgica
-Considerar la repeticion de

las exploraciones por TC
-Obtener anélisis bioquimicos con
frecuencia, ajustar la medicacion
y proporcionar osmoterapia

para prevenir el edema cerebral
de rebote, insuficiencia renal,
hipovolemia, hipotension y
anomalias electroliticas
-Tratamiento anti-IL-6
-Considerar la posibilidad de
administrar corticosteroides

en dosis altas

-Continuar con los corticosteroides
hasta la mejora a grado 1; luego,
reducirlos gradualmente

-Tratar a los pacientes con

estado epiléptico convulsivo
como corresponda

La clasificacion de la neurotoxicidad debe incluir los antecedentes del paciente, la exploracion fisica y la evaluacion Cornell Assessment of Pediatric
Delirium (CAPD) realizada al menos dos veces al dia y cuando se observe un cambio en el estado clinico. SNC: sistema nervioso central; SLC: sindrome
de liberacion de citocinas; TC: tomografia computarizada; EEG: electroencefalograma; h: horas; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células
efectoras inmunitarias; RM: resonancia magnética; i.v.: intravenoso; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos. Adaptado de: Mahadeo 2019
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alucinaciones visuales y auditivas, falta de respuesta y
desorientacion) que se produjeron al manifestarse el SLCy
que posteriormente remitieron sin causar neurotoxicidad
irreversible (Shalabi 2018).

La neurotoxicidad relacionada con los linfocitos T-CAR
se denomina sindrome de neurotoxicidad asociado a
células efectoras inmunitarias (ICANS). Los sintomas
tempranos son temblor, disgrafia y dificultad leve con el
habla expresiva. Se ha demostrado que la afasia expresiva
estd relacionada con toxicidad neuroldgica intensa [ver
el Médulo 4 para obtener informacién detallada sobre
el ICANS]. Reconocer e intervenir pronto ante el ICANS
es fundamental para evitar complicaciones que pongan
en peligro la vida. La evaluaciéon de Cornell del delirio
pediatrico (Cornell Assessment of Pediatric Delirium, CAPD)
es una herramienta de deteccién validada para reconocer
el delirio en niflos y adolescentes y esta recomendada para
evaluar los sintomas del ICANS (Tabla 3). Esta herramienta
de evaluaciéon se basa en la observacion y la interaccion
con el nifio y lleva menos de 2 minutos. Una puntuacion
superior a 8 en el CAPD es indicativa de delirio. La
tendencia observada en las puntuaciones de un paciente
individual es importante. Su aumento puede servir como
marcador de la intensidad del ICANS.

El tratamiento de primera linea de la neurotoxicidad
asociada a la terapia T-CAR son los cuidados
complementarios, que incluyen anticonvulsivos
profilacticos como el levetiracetam durante los 30 a
60 dias siguientes a la administracion de los linfocitos
T-CAR, asi como la obtencion de imagenes radiograficas y
puncién lumbar para descartar otras causas de disfuncion
neurolégica (Laetsch 2021; Hucks 2019) (Tabla 4). Hay que
supervisar a los pacientes dos veces a la semana durante
el primer mes en régimen ambulatorio o a diario si estan
ingresados.

Secuelas psicosociales del
tratamiento con linfocitos T-CAR y
calidad de vida

El diagnéstico de una enfermedad potencialmente mortal
puede ser sumamente angustioso para los nifios y sus
familias, ya que altera la vida y las rutinas familiares y
conlleva tratamientos prolongados, ingresos hospitalarios
eincertidumbre sobre el futuro. La evaluacion de la calidad
de vida (CdV) es una medida del resultado importante en
los niflos con cancer, no solo a largo plazo, sino también
durante los ciclos de tratamiento (Savage 2009), y cada vez
es mas relevante a la hora de valorar terapias oncolégicas
nuevas (Laetsch 2019). En un componente del ensayo
ELIANA, los investigadores evaluaron el impacto de tisa-cel
en la CdV notificada por los pacientes en 58 pacientes de
entre 8 y 23 ainos (Laetsch 2019). Los resultados mostraron

mejoras rapidas en aspectos amplios de la CdV notificada
por los pacientes, que empezaron tan pronto como en el
dia 28 y perduraron a los 6, 9 y 12 meses. Estas mejoras
fueron mas notables en la funcion fisica, aunque solo el
50 % de los pacientes alcanzaron la puntuacion media
normativa para la funcion fisica a los 12 meses. Se observé
un cierto retraso en la mejora de la CdV en los pacientes
que tuvieron SLC o neurotoxicidad de grado intenso,
pero si mostraron una mejora significativa evidente a
los 3y 6 meses. Este plazo de mejora de la CdV fue mas
corto que el del tratamiento tradicional para la LLA
recidivante/refractaria, que podria suponer varios meses
de quimioterapia seguidos de un TCMH vy posibilidad de
EICH, asi como otras reacciones adversas potencialmente
mortales.

El andlisis del estudio de seguimiento ELIANA compard las
evaluaciones de la calidad de vida en la visita inicial y en
al menos una visita posterior a la inicial. Los resultados
indicaron una mejora significativa de la calidad de vida
relacionada con la salud que comenzé a los 3 meses de
la infusién y continué mejorando durante los 36 meses
siguientes (Laetsch 2022).

Steineck (2024) evalud las necesidades de cuidados de
apoyo durante la terapia T-CAR desde la perspectiva del
nifio y de los padres. La mayoria de las familias sefialaron
que la decisién de seguir adelante con la terapia T-CAR
fue clara, que los sintomas eran tolerables y que los retos
a los que se enfrentaban se debian principalmente a la
cargas emocional y econémica que suponia el trasladoy a
la imprevisibilidad de someterese a una terapia novedosa.
Las familias que buscan terapias novedosas contra el
cancer corren el riesgo de sufrir angustia por la toma de
decisiones, los sintomas y la incertidumbre. Las practicas
de cuidados de apoyo que minimizan el impacto de estos
factores de riesgo y fomentan la esperanza, la confianza
y la autoeficacia presentan oportunidades para mejorar la
atencion clinica y la calidad de vida de los pacientes y sus
padres.

Cuadro 1. Efectos tardios frecuentes del cancer
pediatrico

e  Cardiopulmonares (anomalias cardiacas, reduccién de la funcion
pulmonar)

e Musculoesqueléticos (escoliosis, asimetria ¢sea o de tejidos

blandos)

Morbilidad 6sea (fracturas, deformidad vertebral)

Dentales (raices cortas, ausencia de dientes)

Oculares (cataratas)

Nefrolégicos (nefropatia, hipertension)

Endocrinos (falta de crecimiento, hipofuncion tiroidea, infertilidad)

Neurocognitivos  (discapacidades de aprendizaje, pérdida de

memoria)

e Psicolégicos (depresion, estrés postraumatico)
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Complicaciones a largo plazo

Hay pocos datos sobre el seguimiento a largo plazo de
los niflos que han recibido terapia T- CAR. Una razén
desafortunada de esta falta de datos es la tasa de recaida
elevada y relativamente temprana en esta poblacién.
Los pacientes que logran la remision con T-CAR reciben
entonces tratamiento adicional, incluido el TCMH. Un
estudio a largo plazo que siguié a los pacientes durante
4,8 afios informé de una supervivencia global de 10,5
meses, y los pacientes que lograron una respuesta
completa procedieron a un TCMH alo consolidativo, los
gue no experimentaron una recaida (Shah 2021).

Unos pocos estudios de seguimiento a mas largo plazo han
investigado posibles reacciones adversas tardias, como
neoplasias malignas secundarias, fertilidad, complicaciones

secundarias inducidas por CAR no se han convertido en
un problema importante para los niflos y los pacientes
adolescentes y adultos jovenes durante la primera década
de uso de CAR, debido a la gravedad de este riesgo, el
seguimiento continuo y la vigilancia longitudinal deben
seguir siendo una practica clinica habitual.

El abordaje de los efectos on target off tumor (en la
diana fuera del tumor) debe estar bien coordinado entre
el centro de tratamiento y el de derivacién si el paciente
vuelve a ser atendido por los profesionales locales después
de recibir la terapia T-CAR. Se debe supervisar a los
pacientes, normalmente cada mes durante los primeros 6
a 12 meses, para detectar la enfermedad residual minima
(ERM) y la persistencia de los linfocitos T-CAR infundidos.
Dado que a dia de hoy no existe ningin método aprobado
para supervisar directamente la persistencia de los
linfocitos T-CAR, se utiliza como alternativa la aplasia de

Tabla 6. Hallazgos del seguimiento a largo plazo de pacientes pediatricos con cancer

Estudio N
Mediana de la edad en el momento 980
del diagndstico: 5 afios

Mediana del tiempo desde el diagnéstico: 30 afios

(Mulrooney 2019)

Mediana de la edad en el momento 1069

del diagndstico: 21 afios

Mediana del tiempo desde el diagnéstico
hasta el Ultimo seguimiento: 8,2 afios
(Muffly 2020)

Hallazgos

Nivel significativamente mayor de deficiencia de la hormona

del crecimiento, hipogonadismo y neuropatia;

5,4 afecciones médicas de grado 1-4; 3,2 afecciones médicas de
grado 2-4 (trastornos musculoesqueléticos y endocrinos)

Alta incidencia de enfermedades endocrinas (28,7 %) y cardiacas (17

%); necrosis avascular (9,6 %), hepatopatias (6,5 %), enfermedades
respiratorias (6,2 %), crisis epilépticas o accidentes cerebrovasculares (4,3
%), nefropatias (3,1 %), sequndas neoplasias (1,4 %) a los 10 afios

derivadas de la aplasia de linfocitos B prolongada y
secuelas crénicas de neurotoxicidad. Un estudio evalué
retrospectivamente los resultados en una mediana de
seguimiento de 6,7 afos. En esta cohorte, 2 pacientes
desarrollaron un nuevo cancer primario (tiroides papilar
y colangiocarcinoma), 4 un nuevo trastorno neuroldégico
(incluidas  dificultades de concentracion/atencion,
memoria y resolucién de problemas), 1 una infeccién
significativa y 17 otras enfermedades (p. ej., tumores no
malignos, endocrinopatias, enfermedad crénica de injerto
contra huésped) (Yates 2025). Aunque la muestra del
estudio era pequenia, estas toxicidades no parecen superar
las experimentadas por los pacientes pediatricos que se
sometieron a un trasplante sin tratamiento T-CAR previo.

Segun una encuesta global en la que participaron
22 expertos en terapia celular pediatrica, no se han
notificado casos de neoplasias malignas posteriores a la
terapia T-CAR, incluida la mutagénesis insercional, en
el contexto de la LLA-B pediatrica, y si existe riesgo de
neoplasia maligna secundaria de linfocitos T, es probable
que la incidencia sea muy baja (Lamble 2024). Estos
autores recomiendan que, aunque las neoplasias malignas

linfocitos B, un efecto en la diana de los linfocitos T-CAR
(Laetsch 2021). Lo mas probable es que una pérdida de
aplasia de linfocitos B antes de los 6 meses posteriores a la
infusién de linfocitos T-CAR sea un signo de aumento del
riesgo de recidiva.

Ademés de la deteccion basada en el riesgo de los
efectos médicos tardios, hay que tener en cuenta los
comportamientos existentes relacionados con la salud y
animar a los pacientes a adoptar conductas que fomenten
la salud. Los esfuerzos educativos centrados en el estilo de
vida saludable incluyen:

e  Evitar el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol
y el uso de drogas ilegales

e  Fomentar practicas alimentarias saludables y un estilo
de vida activo

Efectos tardios del tratamiento del cancer en
pacientes pediatricos

Aunque muchos supervivientes de cancer infantil
estdn bien y tienen pocos o ningun problema médico
relacionado con su tratamiento oncoldgico, algunos
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experimentaran los efectos secundarios del tratamiento
en etapas posteriores de su vida (Cuadro 1). De hecho,
entre el 60 % y mas del 90 % de los adultos que reciben
tratamiento oncolégico durante la infancia padecen uno o
varios problemas de salud crénicos; y entre el 20 y el 80 %
sufren complicaciones graves o potencialmente mortales
durante la edad adulta (NClb 2021). La prevalencia de
los efectos tardios aumenta a medida que transcurre el
tiempo desde el diagnéstico del cancer. A la edad de 50
anos, por ejemplo, la incidencia acumulada de afecciones
médicas graves, discapacitantes, potencialmente mortales
o mortales notificada por los pacientes fue del 53,6 %
entre los supervivientes de cancer infantil, comparado con
el 19,8 % en el grupo de control de hermanos (Armstrong
2014).< 1}

Aunque los avances en el tratamiento han mejorado la
supervivencia global, la carga de la morbilidad tardia
sigue siendo alta en los pacientes con LLA pediatrica
(Mulrooney 2019). La prevalencia de los efectos tardios del
tratamiento del cdncer aumenta a medida que transcurre
el tiempo desde el diagndstico (Tabla 6). Entre los adultos
que fueron tratados por cualquier tipo de cancer durante
la infancia, los efectos tardios contribuyen a una elevada
carga de morbilidad que incluye:

e Entre el 60 % y mas del 90 % de los supervivientes
desarrollan una o mas enfermedades cronicas.

e Entre el 20 y el 80% de los supervivientes sufren
complicaciones graves o potencialmente mortales
durante la edad adulta.

e La acumulacién de morbilidad se acelera en los
adultos jévenes supervivientes de cancer infantil, en
comparacion con la de sus hermanos y la poblacion
general. La acumulaciéon de enfermedades crénicas
predice el riesgo de mortalidad precoz (Ebenshade
2023).

Mediante entrevistas, los autores descubrieron que los
temas dominantes de los supervivientes giraban en
torno a la adaptacién satisfactoria a los efectos tardios,
un cambio en la percepcion de la propia salud junto con
una mayor conciencia del cuerpo, impactos duraderos en
las relaciones con los compaferos, contrastes entre las
percepciones propias y del entorno sobre la identidad de
los supervivientes y una necesidad insatisfecha de procesar
estas cuestiones (Andres-Jensen 2020).

Aspectos econémicos de tratamiento
T-CAR

Whittington y sus colegas (2018) realizaron una estimacién
de la supervivencia a largo plazo y el valor de tisa-cel para
pacientes pediatricos con LLA-B. Los autores compararon
tisa-cel con clofarabina en cuanto a afios de vida ganados,

anos de vida ganados ajustados por calidad y costes
incrementales por afo de vida, teniendo en cuenta los
gastos adicionales (como el sobreprecio hospitalario, la
preparacion, la administracion y el tratamiento de las
reacciones adversas) con ambos productos. Su analisis
indica que tisa-cel proporciona beneficios clinicos en la
supervivencia ajustada a la calidad y en la supervivencia
global en comparacion con la clofarabina y que tisa-
cel parece tener un precio acorde con los beneficios
observados a lo largo de la vida del paciente. En un
andlisis de rentabilidad parecido se concluyé que tisa-cel
representa un valor razonable si es capaz de mantener
en remision sin necesidad de trasplante a un porcentaje
considerable de los pacientes. Si todos los pacientes
necesitan un trasplante para seguir en remisién, no sera
rentable a umbrales aceptables (Lin 2018).

Perspectivas futuras

La recidiva de la enfermedad es un problema importante
en los pacientes pediatricos y esta relacionada con que las
células de la LLA dejen de expresar CD19, lo que se conoce
como pérdida de antigeno o escape de antigeno, o con la
falta de persistencia de los linfocitos T-CAR y las recaidas
de CD19. En nifos, adolescentes y adultos jévenes con
LLA avanzada, se esta llevando a cabo la evaluacion de
productos T-CAR dirigidos tanto a la proteina CD19 como
a la CD22, que a menudo se sobreexpresa en las células
de la LLA, para mejorar los resultados clinicos y superar
la resistencia al tratamiento y el escape de antigenos
(Martinez-Gamboa 2025). El reto sigue estando en los
pacientes que no responden a los linfocitos T-CAR (20
%) o que recaen, lo que representa aproximadamente
entre el 40 y el 50 % de los pacientes y se produce en los
2 primeros afios tras la infusion, lo que confirma la brecha
entre la respuesta temprana y la supervivencia a largo
plazo (Dourthe 2025).

El prospecto de tisa-cel proporciona amplios intervalos
de dosis y se han estudiado varias dosis en el mundo
real. Un andlisis de la dosis de linfocitos mostré que las
dosis mas altas de tisa-cel no se asociaban a una mayor
toxicidad, pero si proporcionaban una mejora de la
supervivencia global, la supervivencia libre de eventos y la
supervivencia libre de recaidas (Stefanski 2023). Otra area
de investigacion es el uso de estrategias alogénicas y otras
estrategias de terapia T-CAR para evitar la contaminacion
con células tumorales y mejorar la calidad de los linfocitos
T recogidos. Sin embargo, esta estrategia conlleva el
riesgo de enfermedad injerto contra huésped y rechazo
inmunoldgico.

Los productos T-CAR se han investigado en otras neoplasias
hematoldgicas en nifios, adolescentes y adultos jévenes.
La experiencia real, por ejemplo, muestra un beneficio de
tisa-cel en linfomas de linfocitos B en pacientes pediatricos.
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Un analisis retrospectivo revelé resultados positivos en
estos pacientes para los que existen pocas opciones de
tratamiento. Se observé una tasa de respuesta global
en 10 pacientes, y 7 tuvieron una respuesta completa.
La mayoria de los pacientes presentaron SLC, sélo 2 (15
%) con un SLC de grado 3, y un paciente experimenté
neurotoxicidad de grado 3. Los autores concluyen que
tisa-cel puede ser seguro y eficaz en nifios, adolescentes
y adultos jévenes con linfoma de linfocitos B recidivante/
refractario (Bender 2024).

Los investigadores también estan trabajando en el
desarrollo de nuevas terapias que reprogramen las células
del propio sistema inmunitario del paciente para destruir
otros tipos de cancer aparte de los de la sangre. Hasta
ahora, los tumores sélidos, en general, son resistentes a los
linfocitos T-CAR. Para los pacientes con sarcoma sinovial
irresecable, metastasico o recidivante (un tipo raro de
cancer de partes blandas), en los ensayos clinicos se esta
probando una clase distinta de linfocitos T redisefiados,
denominados linfocitos T modificados con receptores
de linfocitos T (TCR). También se estdn desarrollando
linfocitos T-CAR para otro cancer pediatrico, el
neuroblastoma. Ademas, se esta estudiando si los tumores
sélidos responden a las terapias T-CAR al combinarse con
otro farmaco que potencie la funcién de los linfocitos T.

En la actualidad, existen varios factores que dificultan
el desarrollo de productos T-CAR pediatricos, como la
compleja logistica de produccién, el acceso limitado a los
centros clinicos, los criterios de elegibilidad restrictivos y
las restricciones financieras (Martinez-Gamboa 2025). Los
ensayos clinicos para nifios, adolescentes y adultos jovenes
se enfrentan a retos en la inscripcion de pacientes, el
disefio de los ensayos y la financiacion. Al abordar estas
barreras, podria ser posible avanzar en la terapia T-CAR en
oncologia pediatrica, mejorar los resultados y garantizar
la igualdad de acceso a estos tratamientos innovadores
(Martinez-Gamboa 2025).
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Terapia de linfocitos T-CAR

Diccionario de términos

Begriff

Definition

Células presentadoras de antigenos
(CPA)

antigenicidad

Registro automatico

quimiocinas

Respuesta clinica/
remision completa

Factores estimulantes
de colonias (CSF)

Respuesta completa (RC)

Supervivencia libre de enfermedades

Genotodxico

Antigeno leucocitario humano (HLA):

Células efectoras inmunitarias
Interferones

interleucinas

macrofago

Complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC)

Neoantigenos (o
antigenos tumorales)

En el objetivo fuera del tumor

Tasa de respuesta objetiva (TRO)

Supervivencia global (SG)

Supervivencia libre de progresion

Protooncogenes

Factor de necrosis tumoral (TNF)

Glossary

Un grupo heterogéneo de células que median una respuesta inmune celular procesando y presentando antigenos
alas célulasT.

La capacidad de una molécula o antigeno de provocar una respuesta inmune, por ejemplo, de ser reconocido e
interactuar con un anticuerpo inmunolégicamente especifico o un receptor de células T.

Desciende del mismo individuo y, por lo tanto, es genéticamente idéntico al huésped.

Un grupo de citocinas producidas por diversas células (como en sitios de inflamacion) que estimulan la
quimiotaxis en los glébulos blancos (como los neutrdfilos y las células T).

Un indicador importante del efecto del tratamiento; a menudo utilizado en ensayos clinicos para medir la eficacia
antitumoral de nuevos medicamentos; de valor limitado para la estimacion de la supervivencia.

Cualquiera de ciertas glicoproteinas que promueven la diferenciacion de células madre, especialmente en
granulocitos y macréfagos sanguineos, estimulando su proliferacion en colonias en cultivos celulares.

La desaparicién de todos los signos de cancer en respuesta al tratamiento. Esto no siempre significa que el
cancer se haya curado. También se denomina remisién completa.

Un concepto que describe el perfodo posterior al tratamiento exitoso en el que el paciente no muestra signos ni

sintomas de la enfermedad.

Nocivo para el material genético

Molécula altamente polimérfica necesaria para la presentacion de antigenos codificada en el complejo mayor
de histocompatibilidad humano.

Una célula que ha cambiado a una forma que puede regular o desencadenar una respuesta inmune especifica.
Una gama considerable de proteinas antivirales producidas por células que previamente fueron infectadas por virus.

Espectro de citocinas secretadas por los gldbulos blancos del sistema inmunitario. Las células efectoras poseen
receptores de superficie para las diversas interleucinas.

Todas las células grandes, mononucleares y altamente fagociticas que se originan a partir de los monocitos y se
encuentran en las paredes de los vasos sanguineos y en el tejido conectivo; originalmente provienen de la médula dsea.

Las proteinas que controlan la respuesta inmune estan codificadas por un locus genético que comprende una
familia de genes altamente polimorficos.

Proteinas antigénicas producidas por vias metabdlicas (por ejemplo, metabolismo de farmacos)

Esto ocurre cuando las células CAR-T atacan células no tumorales que expresan el antigeno diana. Por ejemplo,
el tratamiento con células CAR-T dirigido al CD19, presente en la superficie de las células cancerosas, tanto
normales como de células B.

Proporcion de pacientes que muestran una respuesta parcial o completa al tratamiento; no se incluye la
estabilizacion de la enfermedad y es una medida directa del efecto tumoricida del farmaco.

El periodo de tiempo, ya sea desde la fecha del diagndstico o desde el inicio del tratamiento, durante el cual
el paciente diagnosticado con esta enfermedad todavia esta vivo; utilizado en ensayos clinicos para medir la
efectividad de un tratamiento.

El tiempo transcurrido desde la asignacion aleatoria en un ensayo clinico hasta la progresion de la enfermedad
o la muerte por cualquier causa.

Cualquier gen que pueda convertirse en un gen productor de cancer (un onconogén)

Una proteina producida principalmente por monocitos y macréfagos en respuesta a endotoxinas en particular,
mediando la inflamacién, causando la destruccion de algunas células tumorales y activando los glébulos blancos.

Transduccion viral:

la transferencia de material genético a una célula a través de un vector viral.




Recursos

Recursos informativos para pacientes/cuidadores

Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)

Efectos secundarios de la inmunoterapia: Terapia
con células T CAR

Pediatria

Comunidad de apoyo al cancer

Centro Oncoldgico Memorial Sloan Kettering

Guia rapida para pacientes sobre células T CAR. Disponible en:
https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/nccnquickguide-immunotherapy-se-car-
tcell-patient.pdf

Guia para pacientes sobre células T CAR. Disponible en:
https:/iwww.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/immunotherapy-se-car-tcell-patient.pdf

Guias de seguimiento a largo plazo para sobrevivientes de cancer infantil y cancer en la
adolescencia y la adultez temprana, versidén 5.0 (octubre de 2018). Disponible en: Grupo de
Oncologia Infantil (survivorshipguidelines.org)

Inmunoterapia contra el cancer: ; Es adecuada para usted? https://www.cancersupportcommunity.
org/car-t-cell-therapy?msclkid=6272f0722c3b 1fc61653924a436cf8h8

Terapia con células T CAR: Guia para pacientes adultos y cuidadores
https://www.mskcc.org/pdf/cancer-care/patient-education/car-cell-therapy-guide-adult-
patients-caregivers

Recursos de educacion continua para profesionales de la salud

Educacion en enfermeria

formacion de enfermeria

Terapia con células T en Europa

Instituto Nacional del Cancer
Red Nacional Integral del Cancer

Organizaciones profesionales

Introduccion a la inmunoterapia: Lo que las enfermeras deben saber sobre los tratamientos
emergentes (myamericannurse.com)

Terapia con células T CAR: Una vision general para el personal de enfermeria oncolégica.
https://www.medscape.org/sites/townhall/public/2018-nurse-cart#: ~:text=0verview %20
Chimeric%20antigen%?20receptor%20%28CAR%29%20T-cell%20therapy%20is, therapy %20
involves%20and%20its%20potential % 20benefits % 20and % 20risks.

El proceso de la terapia con células CAR-T en Europa: Directrices de la EHA
https://journals.lww.com/hemasphere/Documents/EHA%20Guidance%20Document%20
CAR-T%20Cell%20Therapy.pdf

Células T CAR: Disefio de células inmunitarias propias de los pacientes para tratar sus canceres
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/research/car-t-cells

Terapia con células T CAR: Ultimos avances y perspectivas de futuro
https://education.nccn.org/car-t

Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT)
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