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tiene previsto activar antes de fina-
les de afio otras cuatro investigacio-
nes clinicas contra estos mismos
tumores hematologicos, ademas de
contra laleucemia linfoblastica agu-
da (LLA). Estos cdnceres de la san-
gre son los mas frecuentes y supo-
nen el 10% de todos los tumores
diagnosticados en Espaia.

En el caso de laleucemia linfoblas-
tica aguda, es el tumor mas frecuen-
te en nifios. En general, es una enfer-
medad que, en poblacion pedidtrica,
tiene muy buenos resultadas con
unas tasas de remision completa de
entorno al 90% y tasas de curacion
en torno al 70-80%. Sin embargo, los
resultados en aquellos pacientes que
no responden o recaen, son mucho
peores con supervivencias a largo
plazo nosuperiores al 20%. Son estos
pacientes (el 10%) los que se benefi-
cian del tratamiento con CAR-T.

Por otro lado, el linfoma no
Hodgkin difuso de célula grande Bes
el tipo de linfoma mas comiin en
adultos con unaincidencia anual de
7-8 casos por cada 100.000 perso-
nas/afio. El tratamiento de eleccion
para estos pacientes es la inmunoqui-
mioterapia (habitualmente Rituxi-
mab+CHOP)con buenos resultados:
supervivencia libre de progresion a
3 anos del 75% y supervivencia glo-
bal a 3 afios del 80% aproximada-
mente. Sin embargo, los pacientes en
recaida o refractarios tienen un pro-
nostico peor, con tasas de respuesta
completa del 8% y una mediana de
supervivencia que no llega a los 5
meses en pacientes mas alla de la
segunda linea de tratamiento.

PRODUCTOS COMERCIALES En la
actualidad, existen dos productos
comerciales basados en la utilizacion
de células CAR-T aprobados para
este tipo de pacientes. El ensayo cli-
nico ZUMA-1 dio la aprobacion de
Axicabtagene ciloleucel un CAR-T
frente a CD19, en adultos con linfo-
ma difuso de células grandes B o lin-
fomas primarios de mediastino de
célula grande B tras dos o mas lineas
de tratamiento. Lailtima actualiza-
cidn de este ensayo publicada este
afo en Lancet Oncology mostro res-
puestas globales del 74% (respuestas
completas del 54%) y una mediana
de supervivencia hasta la fecha no
alcanzada de 24 meses en ¢l 51% de
los pacientes. Por otro lado, el ensa-
yo clinico Juliet hallevado a la apro-
bacidn de Tisagenlecleucel para el
tratamiento de linfoma no Hodgkin
de células grandes Bdespués de dos

lineas de tratamiento. Los resultados
de este trabajo publicados este afio
en New England Journal of Medici-
ne mostraron unas respuestas glo-
bales del 52% (40% de respuestas
completas) con una media de super-
vivencia de 11 meses.

La terapia con CAR-T esta irrum-
piendo con fuerza ademas en otras
neoplasias hematoldgicas. El uso de
CAR-T frente al receptor de antige-
no de maduracion de célula B
(BCMA) en el contexto del mieloma
muiltiple ha mostrado resultados
muy prometedores para estos
pacientes, aunque por el momento
no hay ningin producto aprobado
para su aplicacidn clinica. Por ult-
mo, otras neoplasias hematoldgicas
como el linfoma de hodgkin o laleu-
cemia mieloblastica aguda y algu-
nas neoplasias solidas también estan
iniciando ensayos clinicos con célu-
las CAR-T, aunque a dia de hoy, los
resultados clinicos son muy escasos.

EFECTOS SECUNDARIOS Pero a pesar
de su enorme eficacia, el tratamien-
tocon células CAR-T también se aso-
cia con posibles efectos secundarios
que en algunas ocasionesdebido a su
severidad pueden incluso llevar a la
muerte de los pacientes.

Unodelos mas frecuentes es el sin-
dromedeliberacion de citocinas que
aparece en la mayoria de pacientes.
La terapia CAR-T esun tratamiento
vivo ¥ en su mecanismo de accion se
incluye que al detectar el antigeno
frente al que van dirigidos (CD19,
BCMA...)estas células CAR-T se acti-
vany expanden de manera exponen-
cial para atacar el tumor. Esta expan-
sion produce la liberacion de muilti-
ples citocinas al torrente sanguineo
queson la causa de esteefecto adver-
s0. La forma de presentacion del sin-
drome de liberacion de citocinas es
muy variada y puedeir desde una fie-
bre alta hasta un fallo multiorgdnico.
Sin embargo, a dia de hoy, tenemos
farmacos para controlar este efecto
secundario yen la mayoria de pacien-
tes desaparece a los 3-4 dias sin gene-
rar grandes problemas.

Otro efecto secundario importante
asociado a estos firmacos es la toxi-
cidad neuroldgica. La presentacion
de la toxicidad neuroldgica es muy
variada y puede ir desde una simple
cefalea hasta el edema cerebral. En la
mayoria de pacientes, la neurotoxici-
dad vaasociada al sindrome de libe-
racion de citocinas y el tratamiento
deesté lleva ala resolucion de la toxi-
cidad neurologica. @
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N las dltimas semanas
hemos asistido a un
bombardeo de noticias

sobre un nuevo tratamiento
para el cancer: la terapia CAR-
T,acrénimo en inglés de Recep-
tor de Antigeno Quimérico de
células T. La inmunoterapia
frente al cdncer no es nueva. Se
utiliza desde mediados de la
década de los afios 90 del siglo
pasado y se vale de un tipo de
proteina fabricada comercial-
mente (llamada anticuerpo
monoclonal) frente a una pro-
teina mas o menos especifica de
la célula tumoral (llamada anti-
geno). CAR-T es una modalidad
de terapia celular (basada no ya
en sustancias inertes sino en
células vivas) en la que nuestro
propio sistema inmune es el
que destruye las células tumo-
rales.

Mis en detalle, los linfocitos T
(un tipo de glébulos blancos) se
activan tras reconocer un anti-
geno de la superficie de la célu-
la tumoral ¥ unirse a él, ponien-
do en marcha una serie de com-
plejos mecanismos que llevan a
su destruccion. Dado que nues-
tros linfocitos T de forma natu-
ral no son capaces de identifi-
car alas células malignas,
deben ser modificados para que
expresen en su superficie un
receptor frente al antigeno
tumoral (receptor de antigeno
quimérico). El proceso es muy
laborioso: deben extraerse los
linfocitos del paciente mediante
un procedimiento llamado afé-
resis, insertar en ellos mediante
un virus los genes que daran la
orden de fabricar el nuevo
receptor del linfocito, anadir
otras moléculas necesarias para
que sean mas activos y perdura-
bles en el tiempo, cultivar las
células para conseguir la canti-
dad suficiente y finalmente
infundirlas al paciente, previa
administracion de firmacos
que eliminen otras células del
sistema inmune innecesarias o
responsables de efectos no
deseados (tratamiento de acon-

dicionamiento).

Aunque fue en 2016 cuando se
tratd por primera vez en Espafa
a un paciente con terapia CAR-
T, no ha sido hasta 2019 cuando
ha comenzado su uso comer-
cial.

El primer CAR-T aprobadoen
Espana ha sido tisagenlecleucel
(Kymriah) para el tratamiento
de pacientes pediatricos y adul-
tos hasta 25 afios con leucemia
linfoblastica aguda de células B
refractaria, en recaida post-
trasplante, o en segunda recai-
da o posterior; y de pacientes
adultos con linfoma difuso de
células grandes B recai-
do/refractario tras dos o mas
lineas de tratamiento sistémico.
Estdn en marcha numerosos
ensayos en muchos otros tumo-
res tanto hematoldgicos (miclo-
ma, leucemia linfoide crénica,
leucemia micloide aguda) como
solidos (melanoma, neuroblas-
toma y otros).

Es importante conocer que,
aunque no se trate de quimiote-
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rapia, los efectos secundarios
pueden ser importantes e
incluso fatales. Los mas fre-
cuentes son los neurolagicos
(dolor de cabeza, temblor, alte-
racion de la memoria, convul-
siones, somnolencia), el llama-
do “sindrome de liberacion de
citoquinas” (fiebre, taquicar-
dia, hipotension, sintomas
digestivos, disminucidn del
oxigeno en sangre), citopenias
(disminucidn de globulos blan-
cos y plaquetas) y las infeccio-
nes.

Por todo ello es imprescindible
la colaboracidn y coordinacion
entre muchos profesionales de
varios servicios como Farma-
cia, Neurologia, Radiodiagnds-
tico, la UCI y Hematologia.
Debe ser administrada en cen-
tros especializados y debida-
mente acreditados por las
autoridades sanitarias.

Esta terapia puede lograr res-
puestas e incluso curaciones
en casos de muy mal prondsti-
co, pero los resultados no
siempre son buenos. La difi-
cultad de encontrar una “dia-
na” adecuada en el tumor para
desarrollar un CAR-T efectivo,
la rapida desaparicidn del
CAR-T en sangre en algunos
pacientes, la necesidad de un
tratamiento previo que reduz-
cala “carga tumoral” al maxi-
mo previo a la infusion del
CAR-T y la existencia de recai-
das de la enfermedad a pesar
de una buena respuesta inicial
son algunos hechos que deben
tenerse en cuenta.

La terapia CAR-T, de altisimo
coste (superior a 300.000
euros por paciente), es consi-
derada como un fairmaco y
estd sujeta a una estricta regu-
lacion. Con el objetivo de orga-
nizar de forma planificada,
equitativa, segura y eficiente la
utilizacion de estos medica-
mentos en unas condiciones
que garanticen los estindares
de calidad, seguridad y eficacia
se creo en 2018 el Plan de
Abordaje de las Terapias Avan-
zadas del Sistema Nacional de
Salud. Los retos que plantea la
terapia CAR-T son de primer
nivel: organizativos, de selec-
cion de los pacientes, de coor-
dinacion sanitaria y financie-
ros. Solamente enfrentdandolos
€1 5U COnjunto conseguiremos
que sea no solo eficaz sino sos-
tenible y todos los pacientes
que la necesiten puedan reci-
birla.
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