Nieves Carretero Borras
Helena Sanchez Mengibar

TRATAMIENTO CON CELULAS CAR-T DEL
LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS
GRANDES.

TRABAJO DE FIN DE GRADO

Dirigido por el Dr. Josep Guma Padré

Grado de Medicina

UNIVERSITAT
ROVIRA i VIRGILI

Reus
2022



INDICE

L S U 1Y N PP PPPTR 3
INTRODUCCION ..ottt sttt 6
1. Linfoma B difuso de Células grandes. ...........eeiiiiiiiiiiiieeee e 6
O o 1153 (o] Voo £= 0 Y/ o1 o] (oo | - NP 6
1.3. Historia NAtural Y CHNMICA .....c.oceiiiiiiiiiiic e e e e e s st bae e e e e aaeeas 7
R B D F- To [ [0 1] oo PP UUPRPOPUPRPPRN 7
1.5. EStadiaje Y PrONOSTICO .....uvviiiiiiieieeiiiii ettt e ekt e e ss e e e e st e e e e s e e e e e e nnees 7
T = 1= 41T o (o PO PPTRRTPPP 7
MATERIAL Y METODOS .....ooiiieeeeeteeeeee ettt teaeete et essetestesesestessesennasesaenas 10
RESULTADOS Y DISCUSION .....ovivitiiiiiitctetee sttt ettt ettt 12
2. CAIUIAS CAR-T oottt e et e e e e e s e ettt e aee e s s e saabaeeeeaaeeeeseaanaarereaeeaaaas 12

P T 11 0] ¢ - RO TP PP TUPPRPTPPPRPN 12
P2 = 101 (o To 1 - U PP 12
3. CAR-T COMO tEICEIa lNB@ ....ccueiiiieiii it 13
3.1 AXI-CEI (ZUMA-L oot en s aen s 13
3.2, THSA-COI (JULIET) oottt en s eenees 17
3.4. Conclusiones de terCera liNBA ........coccveiiiiiiiiie et 23
L Oy = O oo Y aTo T =To [0 T o F= N F 1 Y= - VO 26
4.1, AXIFCEI (ZUMAT) etttk h ettt e nb et bt 26
4.2. Tisa-Cel (BELINDA) ..o 28
4.3. LiSO-Cel (TRANSFORM) ...ttt e e e et e e e e e e e e s sttt e e e e e e e e eanneenneees 31
4.4, Conclusiones de segunda [N a. ..........cccuviiiiiii e 32
CONCLUSIONES DE LA REVISION ......ooiiiieeieeeee ettt 33
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt et et e et eaneteeteseenneteete s ennereetennanens 34
AINEXO oo oo e oo oo oo oo e e oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaaaaaaaaas 37



RESUMEN

INTRODUCCION

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el tipo mas frecuente de linfoma no Hodgkin. Un
porcentaje elevado de pacientes pueden ser curados con quimioterapia estandar. Los pacientes que
recaentras una primeraremision se benefician de un tratamiento de segunda linea con quimioterapia a
altas dosis con soporte de precursores hematopoyéticos. Aquellos refractarios o en recaida tras la
segunda linea tienen un prondstico muy pobre. Por este motivo, se necesitan nuevos tratamientos
efectivos en estas situaciones. Las células CAR-T (Chrimeric Antigen Receptor) son linfocitos T del
paciente modificados genéticamente para dirigirse a antigenos tumorales. Actualmente, disponemos de
tres productos CAR-T para este tipo de linfoma, dirigidos contra el antigeno CD-19, que se encuentraen
la membrana de los linfocitos B: Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel), Tisagenleucleucel (Tisa-cel) y
Lisocabtegene-maraleucel (Liso-cel).

El primer uso de las células CAR-T fueron como terceralinea. Su elevada efectividad ha provocado que
la comunidad cientifica se haya planteado su utilizacién como tratamiento de segunda linea. En el
presente trabajo hemos realizado una revisién sobre el papel del tratamiento con células CAR-T en el
LBDCG en las dos anteriores situaciones: en la recaida tras quimioterapia de intensificaciény en
segundalinea comparado con esta.

OBJETIVO
Determinar, a partir de los estudios publicados hasta la actualidad, si las células CAR-T suponen una
ventaja, en cuanto a eficacia y seguridad, respecto al tratamiento estandar, en LBDCG.

MATERIALY METODOS

Realizamos una revision sistemética de la literatura en busca de estudios originales para responder al
objetivo, de acuerdo alos criterios de inclusién y de exclusién predefinidos. Para la busqueda de articulos
se utilizaron las bases de datos PubMedy Cochrane. Los ensayos encontrados se analizaron de forma
critica en esta revision.

RESULTADOS

En el tratamiento del LBDCG con células CAR-T como tercera linea: Axi-cel presenta una tasa de
respuesta global del 83%, con un 58% de respuestas completas. Con un seguimiento mediano de 27,1
meses, la mediana de supervivencia global no se alcanzé y la de supervivencia libre de progresion fue
de 5,9 meses. Tisa-cel presenta una respuesta global de 53% y completa de 45% en 40,3 meses de
seguimiento. Las medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion fueron de 11,1
meses y de 2,9 meses, respectivamente. Liso-cel presenta una tasa de respuesta global de 73% vy
completa de 53% en 18,8 meses de seguimiento. Las medianas de supervivencia global y supervivencia
libre de progresion fueron de 21,1 meses y de 6,8 meses, respectivamente.

En segundalinea frente al tratamiento estandar con trasplante: Axi-cel presenta un 83% de respuestas
comparado con un 50% del tratamiento estandar. Tisa-cel obtuvo un 46,3% de respuestas, mientras que
en el grupo control fue del 45,5%. Por su parte, Liso-cel mostré una tasa de respuestas del 86% frente
a un 48% del control.

CONCLUSIONES

Las células CAR-T pueden considerarse un tratamiento estandar en aquellos pacientes con buen estado
general que recaen tras quimioterapia a altas dosis 0 no son tributarios a este tratamiento. Dado que
existen resultados discordantes en la efectividad de las células CAR-T en segunda linea comparado con
la quimioterapia de intensificacion, es necesario un mayor seguimiento de los estudios y, en Ultima
instancia, las caracteristicas de cada individuo pueden determinar qué perfil de paciente puede
beneficiarse mas de cada estrategiaterapéutica.



RESUM

INTRODUCCIO

El limfoma B difus de cél-lules grans (LBDCG) és el tipus més frequient de limfoma no Hodgkin. Un
percentatge elevat de pacients poden ser curats amb quimioterapia estandard. Els pacients que recauen
després d'una primera remissio es beneficien d'un tractament de segona linia amb quimioterapia a altes
dosis amb suport de precursors hematopoetics. Aquells refractaris o en recaiguda després de la segona
linia tenen un pronostic molt pobre. Per aquest motiu, es necessiten nous tractaments efectius actius en
aquestes situacions. Les cél-lules CAR-T (Chrimeric Antigen Receptor) sén limfocits T del pacient
modificats genéticament per a dirigir-se a antigens tumorals. Actualment, disposemde 3 productes CAR-
T per a aquesta mena de limfoma, dirigits contra I'antigen CD-19, que es troba en la membrana dels
limfocits B: Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel), Tisagenleucleucel (Tisa-cel) i Lisocabtegene-maraleucel
(Liso-cel).

El primer Us de les cél-lules CAR-T van ser com terceralinia. La seva elevada efectivitat ha provocat que
la comunitat cientifica s'hagi plantejat la seva utilitzacié com a tractament de segonalinia. En el present
treball hem realitzat una revisio sobre el paper del tractamentamb cél-lules CAR-T en el LBDCG en les
dues anteriors situacions: en la recaiguda després de quimioterapia d'intensificacié i en segona linia
comparatamb aquesta.

OBJECTIUS
Determinar, a partir dels estudis publicats fins a I'actualitat, si les cél-lules CAR-T suposen un avantatge,
guant a eficacia i seguretat, respecte al tractament estandard, en *LBDCG.

MATERIAL | METODES

Realitzem una revisi6 sistematica de la literatura a la recerca d'estudis originals per a respondre a
l'objectiu, d'acord amb els criteris d'inclusié i d'exclusié predefinits. Per a la cerca d'articles es van fer
servirles bases de dades PubMed i Cochrane. Els assajos trobats es van analitzar de manera critica en
aquestarevisio.

RESULTATS

En el tractament del LBDCG amb cél-lules CAR-T com a tercera linia: Axi-cel presenta una taxa de
resposta global del 83%, amb un 58% de respostes completes. Amb un seguiment mitja de 27,1 mesos,
la mitjana de supervivéncia global no es va aconseguir i la de supervivéncia lliure de progressié va ser
de 5,9 mesos. Tisa-cel presenta una resposta global de 53% i completa de 45% en 40,3 mesos de
seguiment. Les mitjanes de superviveéncia global i supervivencia lliure de progressié van ser de 11,1
mesosi de 2,9 mesos, respectivament. Liso-cel presentaunataxa de resposta global de 73% i completa
de 53% en 18,8 mesos de seguiment. Les mitjanes de supervivéncia global i supervivéncia lliure de
progressié van ser de 21,1 mesosi de 6,8 mesos, respectivament.

En segona linia enfront del tractament estandard amb trasplantament: Axi-cel presenta un 83% de
respostes comparat amb un 50% del tractament estandard. Tisa-cel va obtenir un 46,3% de respostes,
mentre que en el grup control va ser del 45,5%. Per part seva, Liso-cel va mostrar unataxa de respostes
del 86% enfrontd'un 48% del control.

CONCLUSIONS

Les cél-lules CAR-T poden considerar-se un tractament estandard en aquells pacients amb bon estat
general que recauen després de quimioterapia a altes dosis o0 no sén tributaris a aquest tractament. Atés
gue existeixen resultats discordants en |'efectivitat de les cél-lules CAR-T en segona linia comparat amb
la quimioterapia d'intensificacio, és necessari un major seguiment dels estudis i, en Gltima instancia, les
caracteristiqguesde cada individu poden determinar quin perfil de pacient pot beneficiar-se més de cada
estrategia terapéutica.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) is the most common type of non-Hodgkin's lymphoma. A high
percentage of patients can be cured with standard chemotherapy. Patients who relapse after a first
remission benefit from second-line treatment with high-dose chemotherapy and hematopoietic precursor
transplant. Those who do not respond to first-line chemotherapy or relapse after intensification
chemotherapy have a very poor prognosis. For this reason, new effective treatments are needed in these
situations. CAR-T (Chrimeric Antigen Receptor) cells are T lymphocytes from the patient that have been
genetically modified to target tumor antigens. Currently, we have 3 CAR-T products for this type of
lymphoma, directed against the CD-19 antigen, located on the membrane of B-lymphocytes:
Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel), Tisagenleucleucel (Tisa-cel) and Lisocabtegene -maraleucel (Liso-cel).
In the first scenario in which CAR-T cells were used in the treatment of DLBCL was in those patients who
had relapsed after intensification chemotherapy, that s, in third line. Its high effectiveness has caused
the scientific community to consider its use as a second-line treatment.

In the this essay we have carried out a review on the role of CAR-T cell treatmentin DLBCL in the two
previous situations: in relapse after intensification chemotherapy and in second line compared to this.

OBJECTIVES:
To determine, from the studies published to date, whether CAR-T cells represent an advantage, in terms
of efficacy and safety, over standard treatment, in LBDCG.

MATERIALAND METHODS

We conducted a systematic review of the literature in search of original studies to answer the objective,
according to the predefined inclusion and exclusion criteria. The PubMed and Cochrane databases were
used to search for articles. The trials found were critically analyzed in this review.

RESULTS

In the treatment of DLBCL with CAR-T cells as third line: Axi-cel has an overall response rate of 83%,
with 58% complete responses. With a median follow-up of 27.1 months, median overall survival was not
reached and median progression-free survival was 5.9 months. Tisa-cel had an overall response of 53%
and a complete response of 45% at 40.3 months of follow-up. Median overall survival and progression-
free survival were 11.1 months and 2.9 months, respectively. Liso-cel has an overall response rate of
73% and a complete response rate of 53% in 18.8 months of follow-up. Median overall survival and
progression-free survival were 21.1 months and 6.8 months, respectively.

Second-line versus standard treatment with transplantation: Axi-cel had an 83% response rate compared
to 50% for standard treatment. Tisa-cel obtained a 46.3% response rate comparedto 45.5% in the control
group. Liso-cel showed a response rate of 86% compared to 48% for the control.

CONCLUSIONS

CAR-T cells can be considered a standard treatment in those patients in good general condition who
relapse after high-dose chemotherapy or are not tributary to this treatment. Given that there are
discordant results on the effectiveness of CAR-T cells in second-line compared to intensification
chemotherapy, further follow-up studies are needed and, ultimately, the characteristics of each individual
may determine which patient profile may benefit most from each therapeutic strategy.



INTRODUCCION

1. Linfoma B difuso de células grandes.

El linfoma B difuso de células grandes es una neoplasia hematoldgica maligna de estirpe linfocitaria B.
Es el tipo mas frecuente de los Linfomas No Hodgkin (LNH).

1.1. Histologia y biologia

Histol6gicamente, se muestra una afectacion difusa de los ganglios linfaticos mediante célulastumorales
gue presentan un tamafio grande, incluso llegando a cuadruplicar el diAmetro de los linfocitos sanos (1,
2). Tienen un patrén de invasion difuso con expresion inmunofenotipica CD19+, CD20+, CD79a+,
CD45+, CD5-/+ y CD10-/+ (3). Dentro del LBDCG se engloban multitud de variantes diferentes que
pueden ser Utiles ala hora de establecer el prondstico y la evoluciénde los pacientes. Mediante el estudio
de perfiles de expresion genética, se han podido clasificar los LBDCG en dos subtipos moleculares
distintos. Se cree que su principal diferencia se encuentra en su célula de origen, es decir, el estadio de
diferenciacion del linfocito del cual derivan (2). Debido al alto coste de estos estudios, en la practica
clinica diaria se suelen utilizar técnicas de inmunohistoquimica, y algoritmos como el de Hans y el de
Tally (4), que se encuentra en anexos figura 1, y son los siguientes:

- Centrogerminales (Germinal Center B-Cell-Like 0 sus siglas GCB): Se caracteriza por la
expresion de CD10 y BCL6. Se correlaciona frecuentemente con la translocacion 14;18 y
amplificaciones del oncogen REL en el cromosoma 2. Este subtipo suele responder bien a la
guimioterapia de primeralineay por tanto tiene un prondstico mas favorable.

- Células B activadas (Activated B-Cell-like 0 sus siglas ABC): Se caracteriza por la expresion de
MUMZ1/IRF4. Este tipo se correlaciona frecuentemente con la pérdida genética de 6g21, trisomia
3, gananciade 3qy 18g21-22, y mutaciones de EZH2. Es el subgrupo mas agresivo con mala
respuesta a tratamiento y prondstico desfavorable.

- Enfermedad no clasificable: pequefio porcentaje en el que no se puede identificar la célula de
origen.

El analisis de aberraciones moleculares ha abierto la posibilidad de utilizar nuevas clasificaciones del
LBDCG, que pueden resultar interesantes ala hora de individualizar los esquemas de tratamiento a cada
tipo de paciente. Para estos andlisis se estudian diferentes genes:

- ¢-MYC: protooncogen situado en el cromosoma 8g24 que codifica un factor de transcripcion.
Cuando se desregula, desencadena una cascada de efectos de supervivencia celular y
proliferacion.

- BCL2: oncogénen el cromosoma 18g21 con propiedades antiapoptoticas.

- BCLG6: gen supresortumoral en el cromosoma 3927.

Su estudio ha permitido la clasificacién de pacientes en los siguientes subgrupos:

- Linfomas doble hit: Presentan reordenacion del gen BCL2 o BCL6, ademas de reordenacion
del gen c-MYC.

- Linfomas triple hit: Pacientes con reordenacion de los tres genes. En ambos subgrupos, doble
y triple hit, la enfermedad tiene una forma agresiva de presentaciony se asocia a un mal
prondstico con el tratamiento estandar.

- Linfomas doble expresores: Estos linfomas presentan una sobreexpresion de las proteinas c-
MYC y BCL 2 detectadas mediante inmunohistoquimica, sin asociar necesariamente el
reordenamiento de sus respectivos genes. Presentan un prondstico intermedio, mas favorable
gue los doble y triple hit (2).



1.3. Historia natural y clinica

Los sintomas y signos pueden ser muy variados segun el tipo de linfoma no Hodgkin y de su lugar de
afectacién. Enla mayoria, la clinica se presenta con linfadenopatias, aunque no es un sintoma exclusivo
deloslinfomas. Estas pueden indicar el subtipo de linfoma que presenta el paciente, si son generalizadas
y simétricas, con largo tiempo de evolucion, es indicativo de linfoma indolente; mientras que, si son
Unicasy de reciente aparicion, apunta a un linfoma agresivo (3). Si llegan a ser de gran tamafio, pueden
producir sintomas por compresion de las estructuras vecinas.

Pueden aparecer los llamados sintomas B o sintomas sistémicos, que incluyen diaforesis nocturna,
pérdida de peso y fiebre, que son mas frecuentes en los linfomas de tipo agresivo. También, hay
sintomas mas inespecificos como astenia, anorexia, etc (5). Concretamente, el LBDCG se suele
expresar como masas tumorales de crecimiento rdpido en uno o mudltiples lugares nodales o
extranodales (6).

1.4. Diagnéstico

El diagnéstico de confirmacion se establece mediante biopsia ganglionar. La biopsia excisional permite
la identificacion del tipo de linfocitos neoplasicos y la distribucién de estos en el ganglio (3, 7). El
diagnéstico se completarad con anamnesis y exploracionfisica completa, analisis de laboratorio y pruebas
de imagen. La enfermedad ganglionar y extraganglionar puede estudiarse mediante radiografias
toracicas, TAC de cuello, térax, abdomeny pelvis donde los ganglios mayores a 1cm son sospechosos
de infiltrado linfomatoso; RM craneal en caso de sospecha de invasién del sistema nervioso central y
biopsia medular ante sospecha clinica de afectacién de lamédula 6sea. EIPET-TAC es una prueba muy
sensibley, se suele reservar para el estudio de extensiony la estadificacion de la enfermedad (5, 8).

1.5. Estadiaje y pronadstico

Los LNH se estadian tradicionalmente mediante la clasificacion de Ann Arbor, que valora la extensiony
localizacion de la enfermedad. Se dividen en cuatro estadios, pudiendo afadirse sufijos que especifican
diferentes aspectos (3). El estadiaje de Ann Arbor modificado se encuentra en la tabla 1 en el anexo.
Esta clasificacion suele acompafiarse de escalas prondsticas que varian segun el tipo histolégico del
linfoma. EI més utilizado es el indice Pronéstico Internacional (IP1), que intenta predecir la supervivencia
y respuesta al tratamiento de los pacientes (5,8). Sus tablas se encuentran en los anexos, tablas 2 y 3.

1.6. Tratamiento

Durante mas de 40 afios, el tratamiento de primera linea ha sido el régimen CHOP (combinacién de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 'y prednisona). En los Ultimos afios la aparicién de un nuevo
farmaco, el rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, demostré aumentar la efectividad del
régimen clasico. Por lo tanto, actualmente el esquema R-CHOP es el tratamiento de eleccion en
pacientes recientemente diagnosticados de LBDCG (9-11).

Posteriormente, se han probado en ensayos clinicos aleatorizados nuevos agentes afiadidos a R-CHOP
con el objetivo de aumentar la supervivencia de estos pacientes. Entre este se encuentra el estudio
CALGB 50303 (12) en fase Ill, que comparé la terapia estandar con el régimen DA-EPOCH-R (dosis
ajustadas de etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, y doxorrubicina), y no demostré mejoria
en las tasas de supervivencia, asi como otros estudios en los que se afadio, bortezomib, lenalidomida
o ibrutinib al régimen clasico de R-CHOP.

El tratamiento estdndar cura aproximadamente a un 50-60% de los enfermos (13), sin embargo, los
pacientes que recaen después de una remision completay, especialmente aquellos que nunca llegan a
conseguirla, presentan un prondstico muy pobre. De todos los pacientes tratados con este esquema



aproximadamente un 15% son recaidas antes de los tres meses y un 35% sufren recaidas mas all4 de
los tres meses (14).
Los esquemas de tratamiento seguin los estadios son:

- Estadios I-ll

¢ R-CHOP:6-8ciclos

¢ R-CHOP: 3 ciclos + RT (30-35 Gy) de campo afecto.
- Estadios llI-IV:

¢ R-CHOP: 6-8 ciclos.

Se considerarecaidalarespuestainicial a tratamiento de primera linea de un minimo de 6 meses, pero
posteriormente, progresion de la enfermedad. En cambio, los pacientes refractarios son aguellos que
no presentan respuestainicial, o bien, su respuesta duramenos de 6 meses tras la administracién de la
guimioterapia.

TRATAMIENTO SEGUNDA LINEA (11)

En estos pacientes, se debe evaluar si son posibles candidatos a QT a altas dosis y trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH). El mal estado general, la edad avanzada, las comorbilidades
y la falta de respuesta al tratamiento con QT de segunda linea, hace que estos pacientes no se
consideren candidatos a quimioterapia a altas dosis.

En los tributarios a QT a altas dosis y TAPH se les realiza el siguiente esquema:

> Quimioterapia de segunda linea a dosis estandar asociadas a rituximab, durante tres ciclos,
aunque no hay un protocolo establecido. Se dispone actualmente de multiples esquemas de QT,
siendo el més destacado el R-GPD (rituximab-gemcitabina-dexametasona-cisplatino), por su
menor toxicidad. Otros esquemas que también pueden emplearse con eficacia similar son:
- R-ESHAP (rituximab-cisplatino-etopdsido-citarabina-metilprednisolona).
- R-DHAP (rituximab-cisplatino-citarabina-dexametasona)
- R-ICE (rituximab-ifosfamida-carboplatino-etopdsido)

Simultaneamente, se les administran factores estimuladores de colonias granulociticas con el objetivo
de aumentar la cantidad de células madre hematopoyéticas en la sangre periférica (15).

En los pacientes que presentan respuesta a la quimioterapia de segunda linea, se les administra QT a
dosis altas, el esquema mas utilizado en Europa es el BEAM (BCNU/carmustina, etopdsido, citarabina,
melfalan), seguido del trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas (16). Se han
comparado distintos regimenes de QT linfodeplectivas, sin embargo, no hay estudios aleatorizados que
confirmen la superioridad de un esquema frente a otro.

Histéricamente, la no respuesta a la quimioterapia anteriormente explicada o el no ser candidatos al
trasplante, sugeria un pronéstico desfavorable. Son estos casos los que actualmente se benefician del
uso de terapias novedosas, entre estas, las células CAR-T. Si a pesar de todas estas lineas de
tratamiento, no hay resultados, las opciones terapéuticas restantes tienen poca efectividad y se
administran con intencion paliativa. Algunas de ellas son: polatuzumab, lenalidomida, pixantrona,
bendamustina-rituximab, ...
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MATERIAL Y METODOS

Revisamos la literatura disponible mas actualizada en diferentes bases de datos y realizamos dos
busquedas inicialmente, la primera centrada en las propiedades de las células CAR-T, y la segundalas
células CAR-T como tratamiento del linfomaB difuso de células grandes. Para esta revisién nos basamos
en los criterios PRISMA (17).

Los criterios de inclusion utilizados en la primera blsqueda fueron los siguientes:
- Tipos de publicaciones: revision sistematicay metaanalisis.
- Ildiomade publicacion: inglésy castellano.
- Estudios publicados en los altimos cinco afios (2017-2022).
- Tipo de intervencidn: tratamiento con células CAR-T.
Los criterios de exclusion fueron:
- Publicaciones que no cumplenlos criterios de inclusion.
- Objetivos definidos diferentes a los objetivos de nuestra revision.

La principal herramienta de busqueda utilizada fue la base de datos Pubmed, utilizamos las palabras
“CAR-T cell therapy” en el buscador, con unos 18592 resultados sin filtrar. Al aplicar los criterios de
inclusion como método de filtrado, obtuvimos 96 articulos. Gracias a la lectura de los titulos de estos
ultimos, finalmente escogimos 34 articulos que se ajustaban a nuestros objetivos. Entonces, se procedié
a la lectura de los resimenes de cada una de las publicaciones, dejando 9 que concordaban con la
informacion necesaria sobre las células CAR-T, su produccion, biologiay uso. Ampliamos la blisqueda
usando labase de datos Cochrane, donde utilizamos las mismas palabras de busquedaque en PubMed,
con un resultado de 154 articulos filtrando solo por el afio de publicacion. De todas estas publicaciones,
solo habia una revision sistemética, la cual ya habia sido descartada anteriormente en la blusqueda de
PubMed. Tras leer los articulos elegidos, se decidi6 afiadir dos articulos que no cumplian el criterio del
afio de publicacion, ya que los consideramos importantes para tratar la evolucion histérica de las células
CAR-T (articulos con referencia 19 y 20).

Los criterios de inclusidn utilizados en la segunda busqueda fueron los siguientes:
- Tipos de publicaciones: ensayos clinicos aleatorizados.
- Ildiomade publicacion: inglésy castellano.
- Estudios publicados en los ultimos cinco afos (2017-2022).
- Tipos de pacientes: pacientes diagnosticados con linfoma B difuso de células grandes.
- Tipo de intervencion: tratamiento con células CAR-T (Axi-cel, Liso-cel, Tisa-cel).
Los criterios de exclusion fueron:
- Publicaciones que no cumplenlos criterios de inclusion.
- Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.
- Objetivos definidos diferentes a los objetivos de nuestra revision.

En la segunda busqueda que realizamos, nos centramos en ensayos clinicos con células CAR-T en el
LBDCG, para ello, utilizamos los términos “CAR-T cell therapy diffuse large B-Cell lymphoma” en
PubMed. El resultado obtenido fue 494 articulos sin filtrar, tras el filtrado conseguimos 35 resultados, de
los cuales, descartamos 25 articulos por no ajustarse a los objetivos de la revisién. De los 10 articulos
restantes, 8 articulos trataban de las CAR-T como tratamiento de terceralinea, y 2 como tratamiento de
segundalinea.

Se afiadieron posteriormente dos publicaciones recientes con las que no contdbamos al comienzo de la
realizacion de la revision. Una se obtuvo mediante la busqueda en Cochrane del término “liso-cel” con 4
resultados iniciales y, la otra del periédico de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (The ASCO
Post), donde se utilizé la palabra “lisocabtagene maraleucel” con 42 resultados (referencias 38y 39).

El algoritmo de seleccion de los articulos se encuentra a continuacion en la figura 3.
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Car-t cell therapy

Car-t cell therapy +

Liso-cel / lisocabtagene maraleucel

DLBCL
PubMed: 18542 Cochrane: 154 PubMed: 494 ASCO Post: 1 Cochrane: 4
articulos sin filtrar articulos sin filtrar articulos sin filtrar publicacién articulos
. 1 revision . 1 articulo
96 articulos filtrados sistemnatica 35 articulos filtrados seleccionado

34 articulos tras
lectura de titulos

9 articulos
seleccionados

+*

2 articulos sin
cumplir criterio de
afio de publicacién

10 articulos
seleccionados

8 articulos de 32

linea

2 articulos de 2°

linea

Figura 3: Algoritmo de seleccion de articulos.

Estas doce publicaciones han sido la base de nuestra revision. Se pueden encontrar las caracteristicas
de la publicacién principal de cada ensayo en la tabla 4 del anexo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

2. Células CAR-T

2.1. Historia (18)

La idea de utilizar las propias células inmunes del enfermo para combatir la enfermedad fue introducida
por Rosenberg et al (19) en una publicacion del afio 1986. En los afios posteriores, se comenzaron a
utilizar técnicas de ingenieria genética para fabricar linfocitos especificos que se dirijan contra antigenos
tumorales. Fue entonces cuando, Eshhar et al (20) desarrollaron la primera generacion de linfocitos T
conreceptor de antigenos quiméricos o células CAR-T por sus siglas en inglés. Generaciones sucesivas
se desarrollaron, siendo la segunda la més utilizada por su elevada eficaciay mejor perfil de seguridad.

2.2. Biologia (21,22)

La estructura de las células CAR (Chimeric Antigen Receptor) esta formada por tres dominios: el dominio
extracelular, el transmembranay el intracelular. Cada dominio tiene una funciény estructura especifica:

- Dominio extracelular: formado por una porcién de un anticuerpo monoclonal purificado dirigido
a antigenos. Estas porciones consisten en un fragmento variable de cadena Unica (proteina de
fusion de las regiones variables de cadenas ligeras y pesadas, llamada scFv o single-chain
variable fragment). El dominio extracelular se une con antigenos de células tumorales, activando
asi a las células T lo que estimula su proliferacion, la liberacién de citoquinas y la degranulacion
citolitica.

- Dominio espaciador/separador: este dominio conecta el scFv con el dominio
transmembrana permitiendo mejorar la eficacia.

- Dominio transmembrana: une los dominios extra e intracelulares. Cementa la fuerte union de
las células genéticamente modificadas y las malignas que determinara la respuesta al
tratamiento.

- Dominiointracelular: este dominio mejoralaeficaciade las terapias de células CAR-T. Segin
su estructura, se han desarrollado cinco generaciones de células CAR-T, cada una de ellas
mejorando la eficacia de la anterior.

- 1° Generacidn: esta formada por una cadena monocatenaria de CD3- o FceRly que
produce una proliferacion de células T insuficiente, de corta vida y con una secrecion de
citoguinas escasa.

- 2° Generacidn: contiene un dominio coestimulador que puede ser CD28 o0 4-1BB que
mejorala proliferacion de células T y la respuesta a los antigenos tumorales.

- 3°Generacion: utilizalos dos dominios de la segunda generaciéon de manera conjunta.

- 4° Generacion: afiade a la estructura de la segunda generacion genes que codifican
citoguinas, de esta manera utiliza la inmunidad innata ademas de la adaptativa en el
ataque contra las células neoplésicas.

- 5° Generacion: se afiade una cadena 3 receptorade IL-2, con un lugar de union para la
transcripcion del factor STAT3. Esto conlleva un aumento en la sefalizacion de
citoquinas (JAK-STAT3/5) dirigida a células tumorales, disminuyendo los efectos
adversos sistémicos.

Una representacion grafica de las diferentes generaciones se encuentra en la figura 4 del anexo.
El procedimiento de obtencion de las células CAR-T es el siguiente: se extrae una muestra de linfocitos
T del paciente mediante aféresis, se purificany se activan con anticuerpos. A continuacion, se introduce
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en las células el material genético que codificara los receptores CAR de membrana mediante tres
métodos: transfeccién transitoria con lentivirus, transduccién con retrovirus o electroporacion
(dependiendo del tipo de célulaCAR-T que se genere). Se amplifican in vitro para después reinfusionarse
al paciente. Antes de ello, el paciente debe de recibiruna QT de deplecidn linfocitica, que se realiza con
distintos farmacos dependiendo del paciente y su patologia (23). Una representacion gréafica del
protocolo de infusién de las CAR-T se encuentraen la figura 5 del anexo.

3. CAR-Tcomo terceralinea

El tratamiento con células CAR-T del LBDCG tiene como diana el antigeno CD19 presente en las células
B neoplasicas. Las Unicas células CAR-T empleadas hasta el momento para esta patologia son:
Axicabtagene ciloleucel, Tisagenleucleucel y Lisocabtegene-maraleucel. Para poderllegar a la utilizacion
de cada una de ellas, se realizaron tres grandes estudios multicéntricos:
- ZUMA-1: Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel), cuyo dominio intracelular esta formado por una
cadena monocatenaria CD3-C, también llamada CD247, y un coestimulador CD28.
- JULIET: Tisagenleucleucel (Tisa-cel). Presenta en su dominio intracelular, una cadena
monocatenaria CD3-¢, junto a un dominio transmembrana CD8 y un coestimulador 4-1BB.
- TRASCEND: Lisocabtegene-maraleucel (Liso-cel). Consta de un dominio intracelular con una
cadenamonocatenaria CD3-{y un dominio transmembrana CD28 con coestimulador 4-1BB.

A continuacion, se presentaran las caracteristicas de cada ensayo, comenzando con el ZUMA-1.

3.1. Axi-cel (ZUMA-1)

En 2017, el ZUMA-1, fue el primer ensayo multicéntrico realizado sobre las células CAR-T.

El grupo de investigacion americano de Neelapu et al, se basé en los descubrimientos del National
Cancer Institute (NCI) en un estudio unicéntrico con células anti-CD19 en pacientes con linfomas B
refractarios o con recaidas tras varias lineas de tratamiento. Estos pacientes previamente tenian un
pronéstico muy desfavorable con una mediana de supervivencia de 6,6 meses segun el estudio
retrospectivo SCHOLAR-1 (24).

En la fase 1 (25), se seleccionaroninicialmente a 9 pacientes, de entre 29y 69 afios, siendo excluidos
dos por progresion de la enfermedad antes de la administracion de Axi-cel. Estos pacientes presentaban
LNH de células B confirmado histolégicamente (LBDCG no especificado, linfoma folicular transformado
y linfoma B de células grandes primario de mediastino, segun la clasificacion de la OMS de 2008), con
buen estado general (ECOG 0-1) y funcionalidad correcta a nivel renal, cardiaco y hepético. Ademas de
un recuento de neutréfilos 21000/uL, de plaquetas = 50.000/uL; y haber recibido regimenes de
tratamiento con anti-CD20y antraciclinas.

Se excluyeron a aquellos con historia previa de otras neoplasias, evidencia de linfoma a nivel del SNC,
TAPH en las seis semanas previas, trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas y terapias
previas anti-CD19.

De los 7 pacientes restantes, 4 tenian subtipo no germinaly 3 subtipo germinal (GCB); asi mismo, 4 de
los pacientes habian tenido recaidatras el TAPH, y el resto eran refractarios a tratamientos de segunda
linea o lineas posteriores.

El tratamiento administrado a estos pacientes fue: QT de acondicionamiento con 500 mg/m? de
ciclofosfamiday 30 mg/m? de fludarabina durante tres dias consecutivos, seguido de una dosis de 2x10°
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células CAR-T/kg dos dias después. No se utilizé terapia puente entre la leucoféresis y la infusion de
Axi-cel.

Los objetivos principales de esta fase fueron conocer la incidencia de toxicidad relacionada con la dosis,
su seguridad y su efectividad.

La limitacion principal del ensayo fueron los efectos secundarios, que aparecieron en todos los
participantes los primeros 30 dias tras la administracion de las CAR-T. Solo uno de los pacientes
(paciente 7) present6 toxicidad limitante de dosis, que los investigadores no atribuyeron al tratamiento
en si mismo, sino a que en el momento de la infusién de Axi-cel ya presentaba un aumento significativo
de reactantes de fase aguda (PCR=655 mg/L) evidenciando un estado inflamatorio basal.

Los principales efectos adversos observados en estos pacientes fueron:

- Sindrome deliberacion de citoquinas (SLC) (21, 26, 27). Se trata de una liberacion masiva
de citoquinas proinflamatorias producto de la lisis de las células tumorales al interaccionar con
las CAR-T. Los sintomas incluyen desdefiebre, hipotensién, mialgias y fatiga; hasta afectaciones
severas como insuficiencia renal aguda, fallo cardiaco o coagulopatias que resulten en fallo
multiorgénico y fallecimiento del paciente. La expansion de células CAR-T es el principal factor
de riesgo de aparicién del SLC, sin embargo, también es un marcador de la actividad
antineoplasica del tratamiento. Para la clasificacion de la severidad de estos sintomas se utilizd
la escala propuesta por Lee et al (28).

Seis (86%) de los pacientes experimentaron SLC, siendo en un paciente (14%), grado 4
(paciente 7). En la mayoria, los sintomas aparecieron tras el primer dia de tratamiento, con una
mediana de duracion de 7 dias, exceptuando al paciente 7.

- Neurotoxicidad. Se caracteriza por afectacién a nivel neurolégico, pudiendo causar desde un
déficit cognitivo leve hasta edema cerebral, 0 incluso, la muerte. Su etiologia no esté definida,
pero existen dos posibles hipotesis que podrian justificarla. La primera explica que puede ser
debida a la difusion pasiva de las citoquinas (21) liberadas por el Axi-cel a nivel sistémico al SNC
(tras el SLC) y la segunda hipoétesis que puede deberse a la migracion de células CAR-T através
de la barrera hematoencefdlica, generando citoquinas a nivel local.

- Los sintomas que presentaron eran diversos, como encefalopatia, temblor, somnolencia,
agitacion, afasia, delirium, mareo, nerviosismo, discinesia y alucinaciones. Todos padecieron
algunas de estas manifestaciones, teniendo tres pacientes (43%) grado maximo 3, y uno (14%),
grado maximo 4 (en el paciente 7).

Los enfermos mayores de 65 afios presentan mayor tendencia a desarrollar neurotoxicidad con
delirium grado 23 y encefalopatia (29).

Los efectos adversos aparecieron principalmente en los primeros 4 dias, con una mediana de
duracion de unos 8 dias (excepto el paciente 7).

El manejo de estos efectos secundarios en la actualidad se lleva a cabo mediante la utilizacion de
tocilizumab (anti-1L6) y de glucocorticoides, si el primero no es efectivo.

Dado que las células sanas también expresan CD19, el antigeno diana de las CAR-T, la aplasia de
células By la hipogammaglobulinemiason efectos esperados del tratamiento, pudiendo ser prolongados.
En ocasiones, si los niveles son excesivamente bajos (IgG <400 mg/dL), se pueden administrar
inmunoglobulinas endovenosas en ausencia de infeccién (30).

La tasa de respuestaglobal al tratamiento fue de un 71% (n=5/7), siendo la respuesta completa de un
57% (n=4/7). De los siete pacientes que comenzaron el estudio, tres continuaron con respuesta completa
un afio despuésy los otros cuatro fallecieron, todos a causa de la progresion de la enfermedad, excepto
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el paciente 7, cuya muerte no se relacion6 con el tratamiento. Los resultados obtenidos fueron
prometedores, demostrandola seguridad y eficacia del nuevo tratamiento, por o que se prosiguié con la
fase 2.

Ese mismo afio se llevd a cabo la segundafase (31) del estudio. En esta fase participaron 111 pacientes,
siendo administrado Axi-cel a 101, de los cuales 77 fueron diagnosticados de LBDCG, y el resto, de
linfoma mediastinico primario o linfoma folicular transformado. Tanto los criterios de inclusion como el
régimen de QT, no se modificaron con respecto a la fase 1, exceptuando el recuento plaquetario que
aumento su valor limite a = 75.000/pL.

La mediana de edad de la muestra fue de 58 afios, con un 85% de los pacientes en estadios Ill 0 IV.
Todos los pacientes presentaban enfermedad refractaria y fueron clasificados segun la tabla 5 que se
encuentraen los anexos.

Resultados:

- Tras seis meses de la infusién de Axi-cel, un 82% de los pacientes tuvieron respuesta, siendo
completa en un 54%. La respuesta fue rapida, en aproximadamente un mes, con una mediana
de duracion de 8,1 meses. Estos resultados no se vieron afectados por las diferentes
caracteristicas de los pacientes.

Durante el seguimiento, todos los pacientes desarrollaron efectos adversos, el 95% de grado 3
0 superior, presentando neutropenia, anemia y trombocitopenia con mas frecuencia. El SLC
aparecio en un 93% de los pacientes a los 2 dias de la infusion, un 13% con afectacion severa;
y una mediana de resolucion en 8 dias, excepto un paciente que presentd grado 5 con
linfohistiocitosis hemofagocitica.

La neurotoxicidad aparecié en un 64% de los enfermos, con un 28% de grado 3 o superior. El
comienzo de los sintomas ocurrid a los 5 dias del tratamiento con Axi-cel, resolviéndose en una
medianade 17 dias, excepto 4 pacientes que fallecieron.

Ambos efectos no dejaron secuelas en la mayoria de los enfermos. Para su manejo, se utilizd
tocilizumaby glucocorticoides, al igual que en la fase 1.

La representacion grafica de respuestas segun el tipo de linfoma se encuentraen la figura 6.
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Figura6: Respuestas seguntipo de linfomaen fase 2 (30).

- Alos15.4 meses de sequimiento, el 42% de los pacientes mantuvieron la respuesta, con un 40%
de respuesta completa. La mediana de la duracion de la respuesta fue de 11,1 meses, y de la
supervivencia libre de progresion fue de 5,8 meses.

Solo 10 pacientes desarrollaron efectos adversos tras el analisis de los seis meses, sin estar
relacionado con SLC ni neurotoxicidad.
En total, 44 pacientes fallecieron, 41 por progresion de la enfermedady 3 por efectos adversos.
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A nivel analitico, las CAR-T se han detectado incluso 180 dias tras su infusion, con un pico de
concentracion maxima a los 14 dias. Los pacientes con mayor expansion desarrollaron mejores
respuestas al tratamiento. Se observo que ciertos biomarcadores (IL-6, IL-10, IL-15, IL-2Ra y granzima
B) estaban asociados a neurotoxicidad y SLC de grado 3 o superior; y la IL-2, GM-CSF vy ferritina se
relacionan Unicamente a neurotoxicidad de grado 3 o superior.

Una de las limitaciones de este ensayo fue la falta de un analisis detallado de los patrones moleculares
y citogenéticos de las células neoplasicas que pueden influir en el éxito de la terapia con células CAR-
T.

Durante el seguimiento, pacientes que inicialmente mostraron respuestas parciales llegaron a desarrollar
respuestas completas tardias.

Posteriormente, en agosto de 2018, el grupo de investigacién americano publicé una actualizacién (32)
de los resultados de la fase 2, con una mediana de seguimiento de 27,1 meses.

De los 101 pacientes participantes en la fase 2 de ZUMA (fase 1 no incluida), 84 (83%) mostraron
respuestaglobal, 59 (58%) de ellos respuesta completay 25 (25%) parcial. La mediana de duracion de
la respuesta se estimé de 11,1 meses y la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,9
meses. Las curvas de Kaplan-Meyer de la duracion de respuesta, supervivencia libre de progresion y
supervivencia global se encuentran enla figura 7:
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Figura7: Estimacion Kaplan-Meyer de la duracion de respuesta (A), supervivencia libre de progresion
(B) y supervivencia global (C) de ZUMA-1 (32).
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A partir de los 12 meses tras la infusion de Axi-cel, ningun paciente present6 eventos relacionados con
SLC o neurotoxicidad. Cuatro presentaron efectos adversos graves, que no fueron atribuibles al
tratamiento (uno de ellos padecié un sindrome mielodisplasico grado 4 que fue relacionado a la QT
previa).

Desde el inicio del estudio (ambas fases), 54 (50%) enfermos han fallecido, siendo la causa principal de
la muerte la progresion de la enfermedad, exceptuando 4 casos relacionados con los efectos adversos
del tratamiento (y Unicamente dos de ellas con Axi-cel).

3.2. Tisa-cel (JULIET)

El estudio multicéntrico internacional de fase 2 JULIET (33), se llevé a cabo entre julio de 2015 y
diciembre de 2017, que consistié en la utilizacion de una nueva CAR-T llamada Tisagenlecleucel (Tisa-
cel) en LBDCG refractarios al tratamiento o en recaidas. Tisa-cel ya habia sido usado en pacientes
pediatricos y adultos jévenes con Leucemia Linfoblastica Aguda con altos niveles de efectividad y un
perfil de seguridad aceptable. Un estudio unicéntrico de fase 2a observd que Tisa-cel conseguia
resultados prometedores en adultos con LBDCG tratados previamente con varias lineas.

Inicialmente se seleccionaron 165 enfermos, de ellos, solo 111 llegaron a recibir la infusion. Las causas
de retirada de los enfermos fueron la imposibilidad de manufacturar Tisa-cel en 12 pacientesy el resto
por progresion del linfoma.

Los 111 fueron clasificados en dos cohortes segln el lugar de fabricacién de Tisa-cel: 95 en la cohorte
principal (realizado en Estados Unidos) y 16 en la cohorte A (realizado en la Union Europea). Los andlisis
de eficacia fueron llevados a cabo en la cohorte americana, dejando los resultados del grupo europeo
para la futura valoracioén de la influencia geografica, mientras que los de seguridad se realizaron para
ambas.

Los criterios de inclusién establecidos eran similares a los de ZUMA-1. No obstante, se acept6 a
pacientes con lesiones nodales de >20 mm en su eje mayor y lesiones extranodales de = 10 mm en
ambos ejes, y se excluyo a pacientes con linfoma primario de mediastino.

La secuencia de tratamientoes la misma en todas las CAR-T. Pararealizarla linfodepleccién se utilizaron
dos esquemas: 25mg/m? de fludarabina'y 250 mg/m? de ciclofosfamida cada 24h durante tres dias; o
bien, 90mg/m? de bendamustina cada 24h durante dos dias. Sin embargo, solo 103 pacientes fueron
tributarios a linfodepleccion (93% en total, 73% con el primer esquemay 20% con el segundo), dejando
excluidos a aquellos con un recuento de leucocitos <1000 células/mm?3la semana previa a la infusion de
Tisa-cel.

Tras la QT linfodeplectivay antes del tratamiento con CAR-T, se permitid el uso de terapias puente si se
consideraba necesario por el estado general del enfermo, lo que represento el 92% de los participantes.
Las diferentes alternativas terapéuticas se encuentran recogidas enla tabla 6 de los anexos.

Los 111 pacientes de ambas cohortes recibieron la infusion de Tisa-cel, tras una mediana de 54 dias de
esperadesde suinclusién en el estudio (90% lo recibieron en los primeros 30-92 dias). La dosis mediana
administrada de CAR-T fue de 3x1082 células viables en sangre, con un rango de entre 0.1x108-6x108.

En el momento de recogida de datos sobre eficaciay seguridad del tratamiento hubo 5 pacientes, 2 de
la cohorte principal y 3 de la cohorte A, los cuales no habian sobrepasado el seguimiento minimo
establecido por los investigadores de 3 meses, por lo que no se pudieron incluir en el andlisis de los
resultados.
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Lamediana de seguimiento fue de 14 meses. En cuantoalos resultados de los 93 pacientes estudiados,
la mejor tasa de respuesta global obtenida fue del 52%, 40% en respuesta completay 12% en respuesta
parcial.
- A los 3 meses, la tasa de respuesta fue de 38% (32% completa), con una probabilidad de
continuar en remision al afio del 81%.
- Alos 6 meses, de 33% (29% completa).

Diversos casos de respuestaparcial y enfermedad estable al mes de la infusién pasaron a ser respuestas
completas en una mediana de 2 meses. Algunos de los que no presentaron respuesta (6 pacientes),
recibieron trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

La tasa de respuesta de los pacientes con intencidn de tratar (165 integrantes), que incorpora a
aquellos que no llegaron arecibirlas CAR-T, disminuye a un 34%. La mediana de supervivencia en ellos
fue de 8,3 meses, con una probabilidad de supervivenciaal afio del 40%.

La persistencia de CAR-T en sangre méas all4d de 2 afios se relacion6 con remisiones duraderas,
independientemente de la dosis administrada.

El perfil de seguridad de Tisa-cel es similar al de Axi-cel. Los efectos adversos graves (grado 3-4) en las
ocho primeras semanas tras la infusion fueron: 22% SLC, 32% citopenias persistentes, 20% infecciones,
12% neurotoxicidad y 15% neutropenia febril.

El SLC apareci6 en un 58% de los pacientes, presentando sintomas en una mediana de 3 dias desde la
infusién, con una mediana de resolucion de 7 dias. Ciertos casos graves precisaron de tocilizumab y
glucocorticoidesademas de tratamiento de soporte, solventandose en un 97%.

La neurotoxicidad, por su parte, ocurrié en un 26% de los pacientes. La mediana de inicio de los sintomas
y de su resoluciénfue de 6 y 14 dias, respectivamente.

La decision de prescribir inmunoglobulinas endovenosas se dej6é a criterio del investigador local,
administrandose en un 30% de los pacientes.

La progresion del linfoma en 3 pacientes provoco su fallecimiento en menos de un mes tras la infusion
de Tisa-cel. El tratamiento no se identific6 como causa de la muerte de ningln paciente, al igual que
tampoco el SLC y el edema cerebral.

Ciertos biomarcadores, fueron utilizados para caracterizar las diferentes neoplasias de los pacientes
previamente al tratamiento y asi poder ver su influencia en los resultados. En cuanto a la expresion de
CD19, su presencia 0 ausencia no supuso diferencias significativas en las tasas de respuesta, lo que
puede sugerir que incluso niveles minimos pueden ser suficientes como diana terapéutica efectiva. Asu
vez, una alta interaccion PD-1-PD-L1 y elevadas concentraciones de LAG3+ en algunos pacientes, se
relacionaron con falta de respuesta o recaidas tempranas.

En 2020 (34), tras una mediana de 40,3 meses de seguimiento, se analizaron 115 pacientes infusionados
con Tisa-cel (incluyendo esta vez a los de la cohorte A, cohorte principal y algunos afiadidos
posteriormente) y se observaron los siguientes resultados:

- Respuestaglobal: 53% (61 pacientes).

- Respuestacompleta: 39% (45 pacientes).

- Proporcién estimada de pacientes con persistencia de la respuesta a los 36 meses: 60,4%.
Estas respuestas fueron consistentes en los diferentes subgrupos demogréficosy por caracteristicas de
la neoplasia. Las curvas de Kaplan-Meyer de la duracion de respuesta, la supervivencia libre de
progresiony supervivenciaglobal, se encuentran en la figura 8.
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Figura8: Estimacion Kaplan-Meyer de la duracion de respuesta (A), supervivencia libre de progresion
(B) y supervivenciaglobal (C) de JULIET (33).

En este periodo, fallecieron 70 pacientes en total, no siendo ninguna muerte atribuida al tratamiento con
Tisa-cel. Su mediana de supervivencia libre de progresion fue de 2,9 meses.

A pesar del numero reducido de participantes, se pudieron relacionar diversos factores al prondstico y
respuesta de la patologia, todos deberian ser corroborados en estudios futuros. Entre ellos, cabe
destacar la relacion de los niveles altos de LDH, al igual que presentar trombocitopenia previa a la
infusién, a un peor pronéstico.
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El perfil de seguridad no mostré muchas diferencias con el ya establecido en el analisis preliminar. Los
efectos adversos severos (grado 3-4) relacionados con tratamiento fueron SLC 27%, neutropenia febril
6%, pirexia 5%, pancitopenia 3% y neumonia 3%. La neurotoxicidad severa se detect6 en un 11% de
los pacientes durante las primeras ocho semanas. Para su manejo, como se ha expuesto anteriormente,
se utilizaron glucocorticoidesy tocilizumab, mas el empleo de terapia anti-citoquina sistémica en algunos.

Este estudio propuso ideas novedosas conrespecto a ZUMA-1.:

- Posible asociacion de algunos biomarcadores serolégicos con efectos secundarios graves. La
Proteina C Reactiva y la ferritina fueron relacionados con neurotoxicidady SLC de grado 3 o
mayor.

- Observacién de unamejoria de la calidad de vida de los pacientes que obtuvieron respuesta con
respecto a los no respondedores.

- Persistencia de CAR-T en sangre mas notable en respondedores (1370 dias) que en no
respondedores (1000 dias), aun teniendo una concentracién maxima en sangre similar entre los
dos grupos.

El fin del seguimiento de estos pacientes tendra lugar a los cinco afios de control del Gltimo paciente
infusionado con Tisa-cel.

3.3. Liso-cel (TRANSCEND)

El tercer y ultimo producto CAR-T creado fue el Lisocabtegene-maraleucel (Liso- cel). Su estudio
principal, denominado TRANSCEND (35), se llevd a cabo en 14 centros oncolégicos de los EEUU desde
enero del 2016 hasta julio del 2019. En él, se incluyeron un total de 344 pacientes, administrandose liso-
cel en 269 debido tanto a la imposibilidad de manufacturacion en dos pacientes como a la progresién
del linfoma en el resto. El seguimiento del estudio fue de una mediana de 18,8 meses, pero en la
actualidad se siguen recogiendo datos para futuras actualizacionesde los resultados.

Los criterios de inclusién fueron menaos restrictivos que los ensayos anteriores. Los pacientes admitidos
debian haber sido diagnosticados de LBDCG refractario o en recaida, incluyendo patrones moleculares
de alto grado (doble y triple hit), linfoma B primario de mediastino, o linfoma folicular grado 3B. Se
permitieron comorbilidades como una funcion renal alterada (aclaramiento de creatinina 30-60 mL/min),
linfopenia, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de entre 40-50% e invasion del sistema nervioso
central.

Al igual que ZUMA-1 y JULIET, el protocolo de tratamiento comienza con la leucoféresis de los 344
pacientes incluidos inicialmente. Sin embargo, un factor diferenciador de este ensayo es que se separan
y tratan las células CD8+y CD4+ para su posterior inyeccion individualmente.

La terapia puente fue permitida durante el tiempo de espera a la administracion de Liso-cel de una
mediana de 37 dias, pudiendo consistir en QT, RT o ambas. El 59% de los pacientes recibi6 terapia
puente a criterio de sus facultativos responsables.

A continuacion, se administr6 QT linfodeplectiva con dosis de 30 mg/m? de fludarabinay 300 mg/m? de
ciclofosfamida unavez al dia, durante tres dias.

La suministracion de los preparados de células CD8+ y CD4+ se realizé de 2-7 dias tras la

linfodepleccidn. Se clasificaron a los participantes en cuatro grupos segun las dosis totales
deseadas:
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- Nivel 1: 50 x 10¢ células CAR-T a 45 pacientes.

- Nivel 1D: 50 x 10¢ células CAR-T en dos infusiones a 6 pacientes.
- Nivel 2: 100 x 10° celulas CAR-T a 177 pacientes.

- Nivel 3: 150 x 10° células CAR-T a 41 pacientes.

El objetivo de separar a los enfermos por grupos fue valorar si habia diferencias significativas en la
toxicidad y efectividad del tratamiento segun la dosis.

Los analisis estadisticos de eficacia valoraron a todos los pacientes que habian recibido al menos una
dosis de Liso-cel (Efficacy-evaluable set); sélo a aquellos con dosis nivel 2 (Primary analysis set); y a
todos los que se les realiz6 leucoféresis (Intention-to-treat set).

Se observo toxicidad limitante de dosis en 9 pacientes (falleciendo uno de ellos por dafio alveolar difuso).
A pesar de esto, ningun nivel de dosis se relaciond con una mayor seguridad o actividad, pero si se
asocio el nivel 3 a un aumento del riesgo de desarrollar SLC leve; y una mayor tasa de respuesta objetivo
en los niveles 2 y 3. Teniendo en cuenta estos datos, el nivel 2 (100 x 108 células CAR-T) se tom6 como
dosis recomendada, realizando calculos de eficacia adicionales en este grupo (Primary analysis set).

Los efectos adversos severos mas frecuentes fueron: neutropenia (60%), anemia (37%) y
trombocitopenia (27%).

El SLC aparecié en un 42% de los pacientes, siendo de grado 3 o superior solo en un 2%. La
sintomatologia tardé una mediana de 5 dias en manifestarse. Su manejo se llevé a cabo mediante
corticoides, tocilizumab o ambos en los casos leves.

Un 30% de los pacientes desarrollaron neurotoxicidad, con un grado 3 o superior en un 10%. El comienzo
de los sintomas se dio a los 9 dias de mediana desde la infusion.

Cabe destacar un mayor numero de casos de SLC y neurotoxicidad en aquellos enfermos con mayor
carga tumoral, reactantes de fase aguda elevadosy los tratados con terapia puente.

Ninguno de los fallecimientos durante el estudio se atribuy6 al SLC o a la neurotoxicidad.
La causa de muerte de 7 pacientes con efectos adversos emergentes se relacioné a Liso-cely a la
guimioterapia linfodeplectiva.

Los resultados de los diferentes grupos fueron los siguientes:
- Efficacy-evaluable set (256 pacientes): tasa de respuesta global del 73%, y de respuesta
completa del 53%.
- Primary analysis set (133 pacientes): tasa de respuesta global del 74%, y de respuesta completa
del 54%.
- Intention-to-treat set (344 pacientes): tasa de respuesta global del 61%, y de respuesta completa
del 44%.
La respuesta aparecié en una mediana de un mes desde el tratamiento. Algunos pacientes que
inicialmente presentaron respuestas parciales o enfermedad estable desarrollaron una respuesta
completa en una mediana de tres meses.

El 44% de los pacientes totales no presentaron progresion un afio después del tratamiento, con una
mediana de supervivencia libre de progresion de 6,8 meses. En los pacientes con respuesta completa
un 65% seguian sin enfermedad al afio, sin poder calcular en ese momento la duraciéon mediana de la
supervivencia por poco tiempo de seguimiento.

Los investigadores calcularontambién una mediana de supervivencia global de unos 21,1 meses.
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Subgrupos de pacientes con distintas caracteristicas como el patrén molecular del linfoma, la edad o las
comorbilidades, no tuvieron diferencias significativas respecto a la supervivencia mediana, la
supervivencia libre de progresion y la duracion de respuesta. Las estimaciones de Kaplan-Meyer de la
duracién de respuesta, supervivencia libre de progresién y supervivencia global se encuentran en la

figura 9.

Durable response (%)

A Duration of response

— Complete response (median NR, 95% Cl NR-NR)
—— Total (median NR, §5% CI 8-6-MR)
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C oOverall survival
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Figura9: Analisis Kaplan-Meyer de la duracion de respuesta (A), supervivencia libre de progresion (B)
y supervivenciaglobal (C) de TRASCEND (35).

Este es el ensayo de CAR-T como tercera linea con mayor nimero de pacientes hasta el momento,
aunque al tratarse del mas reciente la experiencia con el farmaco es mas limitada y se esperan
actualizaciones de los resultados en los préximos afios.

3.4. Conclusiones de tercera linea (25, 31-35)

Los 3 productos CAR-T disponibles actualmente cuentan con ensayos que han demostrado capacidad
de conseguir respuestas completas, aunque es dificil su comparacion, ya que cada uno de ellos tiene
caracteristicas distintas.

Segun su biologia, Axi-cel tiene como dominio coestimulador CD28, mientras que tanto Tisa-cel como
Liso-celtienen 4-1BB. En cambio, el dominio transmembrana CD-28 es compartido entre Axi-cel y Liso-
cel, y el de Tisa-cel es el CD-8. El 4-1BB, segun los datos obtenidos en Liso-cel podria suponer una
ventaja en el perfil de seguridad, ya que se ha observado relacion con una menor probabilidad de
padecer SLC y neurotoxicidad. El mecanismo de transferencia génica en el Axi-cel se realiza mediante
transduccién con retrovirus, mientras que en Tisa-cely Liso-cel es mediante transfeccion con lentivirus.

Los pacientesincluidos en cada estudio y sus caracteristicas basales también son un factor importante
a la hora de comparar sus resultados. ZUMA-1 (Axi-cel) tiene los criterios de inclusion mas restrictivos
incluyendo a individuos con mejor estado general y menos comorbilidades, lo que dificulta la aplicacion
de estos resultados a la practica diaria con pacientes de caracteristicas menos idealesy da sentidoa la
aparente superior efectividad de Axi-cel. Tisa-cel, por su parte, sigue en aspectos generales las
directrices del Axi-cel, dejando a Liso-cel como el iinico de ellos que permite la entrada de pacientes que
presenten marcadores de insuficiencia organica. En la tabla 7 se exponen los diferentes criterios
utilizados:
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ZUMA-1 (Axi-cel)

JULIET (Tisa-cel)

TRASCEND (Liso-cel)

Numero de pacientes 111 165 344
Medianade edad 58 56 63
(afios)
Tipo de linfoma LBDCG, LBDCG, LBDCG, linfoma
linfoma B primario linfoma folicular folicular transformado,
mediastinico, linfoma transformado, linfoma doble o triple
folicular linfomas doble o hit, linfoma B primario
transformado, triple hit mediastinico, linfoma
linfomas doble o folicular grado 3B
triple hit
Patron molecular (%) 74% GCB 57% GCB -
26% ABC 41% ABC
ECOG 0-1 0-1 0-2

Valores analiticos

Neutrdfilos 2

Creatinina <1,5

Aclaramiento de

1.000/pL veces el limite Creatinina>30a <60
Plaquetas = superior de mL/min
50.000/uL normalidad FEVE 240% a <50%
Creatinina <1,5 FG = 60 mL/min No valor minimo de
mg/dL por 1,73 m? recuento linfocitario

GPTyGOT =25
veces superior al

GPT <5 vecesel
limite superior de

limite de normalidad normalidad
Bilirrubinatotal <1,5 | Bilirrubinatotal <2
mg/dL (excepto mg/dL
sindrome de Gilbert) FEVE = 45%
FEVE = 50%

linfoma con infiltracion
al SNC

El tiempo de manufacturacion distd6 mucho entre las tres CAR-T, con el mayor periodo en Tisa-cel, 54

dias.

Dado lo comentado anteriormente, se utiliz6 terapia puente para los ensayos Tisa-cely Liso-cel, debido
al mayor tiempo de manufacturay a las peores condiciones basales de los pacientes que no permitian
un largo periodo sin tratamiento oncoldgico.

Terapia puente
Tipo % pacientes
ZUMA-1 (Axi-cel) No permitida 0
JULIET (Tisa-cel) QaTt 92
TRANSCEND (Liso-cel) QT y/o RT 59
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Lalinfodepleccion mediante ciclofosfamida y fludarabina es coman a los tres ensayos, a dosis diferentes,
con una mayor cantidad en Axi-cel.

En Tisa-cel, adicionalmente, se permitié el uso de bendamustina como tratamiento alternativo, que se
administr6 en un 20% de sus participantes. La eleccibn del esquema linfodeplectivo
fludarabina+ciclofosfamida supuso una mayor supervivencia libre de progresion a los 2 afios que el
basado en bendamustina, aunque esto puede estar sesgado por las caracteristicas de los pacientes.

La dosis medianainfusionada de CAR-T es menor en los pacientes de Axi-cel (2x10° células CAR-T/kg)
que en Tisa-cel (3x102 células CAR-T/kg), aunque con una variabilidad mayor en el tltimo. Unicamente,
Liso-cel formé tres grupos con diferentes dosificaciones. Esta clasificacion no supuso ningun beneficio
claro en efectividad, pero si conllevé una mayor toxicidad en aquellos pacientes con dosis superiores.
Finalmente, cabe destacar que todas las dosis utilizadas en los ensayos fueron capaces de producir
respuestas duraderas sin aparecer toxicidad limitante de dosis.

Al ser ZUMA-1 el primer ensayo realizado, disponemos de mas datos de sus resultados a largo plazo
gue en los demas.

ZUMA-1 (Axi-cel) | JULIET (Tisa-cel) | TRASCEND(Liso-

cel)
Pacientes SLC, grado 2 3 (%) 11 22 2
Pacientes neurotoxicidad, 32 12 10
grado 2 3 (%)

En cuanto al perfil de seguridad, Tisa-cel y Liso-cel conllevaron menos neurotoxicidad severa en sus
pacientes que Axi-cel. Una de las principales relaciones que se le atribuy6 fue poseer dominio
transmembrana 4-1BB como agente protector. Sin embargo, es unarelacidn que no ha sido demostrada.
Asu vez, el ensayo con Tisa-cel fue el que mas SLC severo produjo, aunque cabe destacar que el criterio
de Penn utilizado en Tisa-cel tiende a clasificar en grados superiores al mismo tipo de paciente que el
criterio de Lee utilizado en los otros dos estudios.

En conclusién, pueden ser muchas las causas por las cuales los resultados de los estudios difieren entre
si cuando los productos son muy similares. Tanto Axi-cel como Liso-cel muestran mejores tasas de
respuesta global que Tisa-cel, como se muestra en la tabla siguiente.

Respuestaglobal Respuestaglobal en poblacion
en pacientes tratados (%) en intencion de tratar (%)
ZUMA-1 (Axi-cel) 82 75
JULIET (Tisa-cel) 52 34
TRANSCEND (Liso-cel) 73 61

Esto se podria atribuir al mayor tiempo de manufacturacion de Tisa-cel con respecto a las otras. En
cambio, Liso-cel, que tiene pacientes con peor estado basal de las tres CAR-T, obtiene resultados mas
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similares a Axi-cel. A pesar de todo, los resultados obtenidos son muy precoces, y habria que valorarlos
a largo plazo para ver si realmente hay diferencias significativas entre ellas.

Estos resultados prometedores, han favorecido su estudio en segundalinea de tratamiento comparado

con el tratamiento estandar que consiste en quimioterapia a altas dosis seguido de trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (QAD + TAPH).

4. CAR-T como segundalinea.

4.1. Axi-cel (ZUMA-T7) (36)

El ensayo realizado con Axi-cel como tratamiento de segunda linea se llamé ZUMA-7. En él se incluyeron
a 359 pacientes, 180 en el grupo Axi-cely 179 en el grupo estandar (QAD + TAPH). Todos ellos con
LBDCG refractario a primera linea o con recaida temprana tras ella (menos de 12 meses), asignados
aleatoriamente en los grupos y de forma equitativa con respecto a factores de riesgo de la enfermedad,
como larefractariedad, IPI >1 o linfomas de alto grado.

Al igual que en el protocolo del ensayo Axi-cel como tercera linea, el grupo Axi-cel realizé leucoféresis,
y QT linfodeplectiva con 30 mg/m?de fludarabina y 500 mg/m? de ciclofosfamida durante tres dias
consecutivos y tras dos dias de descanso, se procedio a la infusion de las CAR-T a dosis de 2 x10°
CAR-T/Kg. De la misma manera, la Unica terapia puente permitida fue el uso de glucocorticoides enel
36% del grupo Axi-cel. De los 180 del grupo, 178 realizaron leucoféresis y 170 recibieron la infusién con
Axi-cel. La mayoria de los restantes no llegaron a recibirla debido a efectos secundarios.

El grupo estandar, por su parte, recibié entre dos y tres ciclos de quimioinmunoterapia basadaen platino
(R-ICE, R-GDP, R-DHAP o0 R-DHAX, R-ESHAP). Si los pacientes presentaban respuesta a estos
esquemas, se les administraba QT a altas dosis (QAD) y TAPH. De los 179 pacientes del grupo, 168
recibieronla QT basada en platino, y solamente 62 la QAD y TAPH, la principal razén de la retirada fue
por progresion de la enfermedad o la no respuestatras los distintos ciclos de quimioterapia. El paso del
grupo estandar al grupo experimental se permitio, aunque no figuroé en el protocolo inicial del estudio.
El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre de eventos, que se definié como el tiempo
desde la aleatorizacién hasta la progresion de la enfermedad, la administracion de una nueva terapia
antineoplasica, el fallecimiento del paciente, o la enfermedad estable en la evaluacién del dia 150 tras la
aleatorizacion. También, se evaluaron otros parametros como la supervivencia global, la supervivencia
libre de progresiony la tasa de efectos adversos. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de
24,9 meses.

Los resultados de ZUMA-7 mostraron una mejoria notable en la supervivencia libre de eventos del grupo
Axi-cel con respecto al estandar, de 8,3 y 2 meses, respectivamente. La supervivencia libre de evento
esperable a los dos afios muestra también superioridad del tratamiento con Axi-cel, 41% versus 16%.
Sin embargo, la supervivencia global alos dos afios es similar entre ambos grupos, 61% y 52%, sin una
diferencia estadisticamente significativa, lo que los investigadores atribuyen al paso de pacientes del
grupo estandar al tratamiento con CAR-T (cross-over) que ocurrié en un 56% de sus integrantes. Las
estimaciones de Kaplan-Meyer de la duracion de respuesta, supervivencia libre de progresién y
supervivencia global se encuentran enla figura 10:
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Figura 10: Estimacion Kaplan-Meyer de la duracién de respuesta (A), supervivencialibre de
progresion (B) y supervivencia global de ZUMA-7 (36).

La respuesta global del grupo Axi-cel fue del 83%, mientras que la del grupo estandar fue del 50%. Un
65% del grupo Axi-cely un 32% del grupo estandar presentaron respuesta completa.

Un total de 72 pacientes del grupo Axi-cel fallecieron, siendo la causa de la muerte la progresion de la

enfermedad en 52. Por su parte, en el grupo estandar fallecieron 81 personas, de los cuales 65 fueron
debidas a la progresion.
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OR CR EFSm | EFS24 | OS2y OSm PFS PFS 2y

(%) (%) m (%) (%) (m) (%)
Axi-cel 83 65 8,3 41 61 NR 14,7 46
Estandar 50 32 2 16 52 351 3,7 27

OR: Overall Response (respuesta global)

CR: Complete Response (respuesta parcial)

EFS m: Months of Event-free Survival (supervivencia libre de eventos en meses)

EFS 24m: Event-Free Survival at 24 months (supervivencia libre de eventos a los 24 meses)
OS 2y: Overall Survival at 2 years (supervivencia global a los dos afios)

OS m: Months Overall Survival (supervivencia global en meses)

PFS: Progression-Free Survival (mediana de supervivencia libre de progresién en meses)

PFS 2y: Progression-Free Survival at 2 years (supervivencia libre de progresion a los dos afios.

En relacion con los efectos secundarios, todos los pacientes presentaron al menos uno, siendo severos
(grado 3 o superior) en un 91% de los integrantes del grupo Axi-cel y un 83% del grupo estandar. La
neutropenia fue el efecto adverso severo mas frecuente en ambos grupos.

Siete pacientes del grupo Axi-cel fallecieron a causa de los efectos adversos, aunque solo uno de estos
casos, se relaciond con el tratamiento CAR-T. Efectos adversos fatales en el grupo estandar aparecieron
en dos pacientes, relacionados en este caso con la quimioterapia a altas dosis.

En cuanto al SLC, ocurrié en un 92% del grupo Axi-cel, con grado severo en un 6%. El tratamiento de
este efecto adverso fue el mismo que en el ZUMA-1. EI SLC apareci6é de mediana a los tres dias de la
infusion de Axi-cel y tuvo una duracion de siete dias.

Por otro lado, la neurotoxicidad aparecio en un 60% del grupo Axi-cel y un 20% del estandar, con alto
grado en el 21%y 1%, respectivamente. La aparicion de este efecto fue mas tempranaen el grupo Axi-
cel (7 vs 23 dias de mediana), mientras que su duracién fue superior en el grupo estandar (23 vs 9 dias
de mediana). Ninguna de las muertes fue relacionada a estos dos efectos adversos.

Una serie de limitaciones se observaron en la realizacion de este estudio, como la falta de:
- Evaluacion en la expresion de CD19 en pacientes con progresion.
- Determinacion de niveles de CAR-T en sangre en caso de progresion neoplasica.
- Estudio de posibles mecanismos de resistencia que tengan que ver con el tamafio de la masa
neoplasicao la inflamacion.
- Evaluacion funcional ex vivo de las CAR-T en la progresion de la enfermedad.

Segun los resultados de este ensayo podriamos concluir que en pacientes con buen estado general y
buena reserva organica la mejor opcién de tratamiento podria ser las CAR-T, ya que aumentan la
supervivencia con toxicidad significativa, mientras que los pacientes mas afectados por la enfermedad
podrian beneficiarse mas del tratamiento estandar.

4.2. Tisa-cel (BELINDA) (37)

En 2020, se realizé un nuevo estudio de fase 3 sobre Tisa-cel, BELINDA, con el objetivo de comparar la
eficacia de esta CAR-T con el tratamiento estdndar de segunda linea. Fueron incluidos 322 pacientes
en total segun criterios de inclusién compartidos con JULIET, sumando la premisa de que todos ellos
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debian poder ser candidatos a trasplante. Este estudio se ha llevado a cabo en estos tres ultimos afios,
siendo obstaculizado en varios aspectos por la pandemia de SARS-CoV-2.

Se admitieron un total de 322 pacientes, 162 en el grupo Tisa-cel y 160 en el grupo de tratamiento
estandar. La separacionde los pacientes en ambos grupos fue aleatorizada de forma estratificada por
escala Pl (<2 0 = 2), lugar de intervencién (EE.UU. o resto de paises) y tiempo hasta recaida (<6 meses
tras primeralinea o de 6-12 meses después). La mediana de seguimiento fue de 10 meses.

La variable principal del estudio fue la supervivencialibre de eventos, definido como el periodo de tiempo
desde la formacidn de los grupos hasta la progresion de la enfermedad o la enfermedad estable a partir
de las 12 semanas de seguimiento. Los investigadores establecieron este momento para comenzar a
valorar la progresion, considerandolo tiempo suficiente para evidenciar si el tratamiento era efectivo. No
obstante, esta decision probaria mas tarde no ser acertada, ya que retrasos tanto en la infusion como
en la aparicién de respuesta producian sesgos.

La leucoféresis se realizd en todos los participantes, independientemente de a qué grupo de tratamiento
pertenecieran. Esto se debe a que los investigadores permitieron el cambio de grupo tras la confirmacion
de progresion o enfermedad estable en el grupo estandar a las 12 semanas. La mediana de tiempo
desde la leucoféresis hasta la infusion de Tisa-cel fue de 52 dias, siendo la espera menor en los
pacientes de EE.UU.

El protocolo seguido por el grupo Tisa-cel fue el siguiente:
- Terapia puente opcional (en un 83,3% de los pacientes), con 4 opciones preestablecidas de
esquemas QT basados en platino.
- Terapialinfodeplectiva con dos opciones posibles:
- Fludarabina 25 mg/m?/24h + Ciclofosfamida 250 mg/m?/24h (durante 3 dias).
- Bendamustina 90 mg/m?/24h (durante 2 dias, si contraindicacion del anterior).
- Infusion de Tisa-cel endovenoso con una dosis de entre 0,6 a 6x102 células CAR-T viables.

Finalmente, 155 pacientes recibieron linfodepleccion e infusion CAR-T en este grupo, la mayoria de los
pacientes que no llegaron a recibir Tisa-cel descontinuaron el estudio por progresion o mal estado
general. Fueron afadidos posteriormente 81 pacientes procedentes del grupo estandar (cross-over
50,6%).

El protocolo seguido por el grupo estandar fue el siguiente:

- Administracién de un ciclo QT basada en platino, igual a la terapia puente del otro grupo.

- Unicamente en los pacientes que mostraban respuesta, se procedia a administrar QT a altas
dosisy TAPH.

- Sino se mostraba respuesta por PET a la quimioterapia inicial en 6 semanas, estos pacientes
podian recibir un segundo ciclo de QT para reducir al maximo el tamafio tumoral antes del TAPH.

- Aquellos que dejaron de ser candidatos a TAPH, se administro ibrutinib o lenalidomida como
tratamiento paliativo.

De los 158 pacientes incluidos en el grupo estandar, solamente 52 recibieron TAPH (32,5%). Los 102
pacientes restantes no llegaron a recibir el trasplante por diversas causas, principalmente por la
progresion.

A pesar de la aleatorizacion, los grupos presentaban ciertas diferencias entre ellos, como el mayor

numero de pacientes con linfoma B difuso de células grandes de alto grado y escala IPl de = 2 en el
grupo Tisa-cel.
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Los controles a los pacientes se planificaron enla semana 6 y 12. Durante el primer afio, cada 3 meses;

cada 6 meses hasta el segundo afio; y posteriormente, de forma anual.

Los resultados mas relevantes de este estudio fueron:

- Lanodiferencia significativa entre el grupo Tisa-cely el control en cuanto a la supervivencia libre

de eventos, con una mediana de 3 meses en ambos grupos.

- El peor pronéstico de aquellos participantes con linfomas de alto grado.
- Alas6 semanas, se observo una mayor progresion pre-infusional de la enfermedad (25,9% Tisa-

cel vs. 13,8% control) en el grupo Tisa-cel.

- A partir de la semana 12, los pacientes del grupo control presentaron menor respuesta que el

grupo Tisa-cel, 42,5% vs. 46,3% respectivamente.

- Casilatotalidad de los participantes desarrollaron efectos adversos, siendo de grado 3 0 mayor

en un 84% del grupo Tisa-cely 90% del grupo control.

- EISLC se present6 en un 61,3% de los enfermos del grupo Tisa-cel (5,2% con grado severo).
Su duracion mediana fue de 5 dias, con un comienzo del SLC tras 4 dias de mediana

postinfusién.

- La neurotoxicidad ocurrié en un 10,3% del grupo Tisa-cel, con 1,9% de grado 3 o superior. Su

duraciony aparicion mediana fueronde 9 y 5 dias, respectivamente.

- Noventay siete pacientes fallecieron en el transcurso del estudio, 52 del grupo Tisa-cely 45 del
grupo estandar, la mayoria causado por la progresion de la enfermedad. Los efectos adversos
se identificaron como causa de muerte en 10y 13 pacientes de los grupos Tisa-cel y estandar,
respectivamente. Las complicacionesdel SARS-CoV-2 fueron la causa de muerte de 2 de estos

pacientes en cada grupo.

La estimacion de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de eventos se encuentraen la figural11l.
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Figura 11: Estimacion Kaplan-Meier de la supervivencia libre de eventos de BELINDA (37).

El estudio BELINDA, no permitié establecer una diferencia significativa entre el efecto del tratamiento
estandar y la terapia CAR-T, pero permitié obtener conclusiones como la necesidad de un estudio
exhaustivo de las caracteristicasde las neoplasias (informacion con la cual se podria realizar un mayor
ajuste de las dosis administradas para potenciar la efectividad del tratamiento), de mejorar el tratamiento
puentey de reducir el tiempo de espera entre la identificacion de los pacientes tributarios y la infusion

de las CAR-T.
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OR (%) CR EFS m
(%)
Tisa-cel 46,3 28,4 3
Estandar 425 27,5 3

OR: Overall Response (respuesta global)
CR: Complete Response (respuesta parcial)
EFS m: Months of Event-free Survival (supervivencia libre de eventos en meses)

4.3. Liso-cel (TRANSFORM) (38,39)

El ensayo TRANSFORM se llevé a cabo en 2021. Se trata de un estudio en fase 3 multicéntrico, en el
gue se admitieron un total de 184 pacientes. Se agruparonen dos grupos de 92 pacientes para comparar
la eficacia de Liso-cel con respecto a la terapia estandar de segundalinea.

Los criterios de inclusion destacables en TRANSFORM son la necesidad de que todos los pacientes
pudieran ser candidatos a trasplante, con un buen estado general y menores de 75 afios. Ademas, se
permitié la entrada de pacientes con linfoma secundario en el sistema nervioso central.

- Grupo A: tratamiento estandar, que consistié en la administracién de quimioterapia de segunda
linea (a elegir entre tres esquemas R-DHAP, R-ICE, o R-GDP), y a continuacion, QT a altas dosis
BEAM y trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos (TAPH). De los 92 pacientes del
grupo, 43 recibieron BEAM + TAPH y 50 pacientes se cambiaron de grupo por fallo del
tratamiento estandar y acabaron recibiendo Liso-cel (54% de los pacientes).

- Grupo B: tratamiento con Liso-cel con una dosis objetivo de 100x108 CAR-T/Kg, precedido de
linfodepleccidon con fludarabina y ciclofosfamida. Del total de pacientes del grupo, a 90 se le
administrd la infusion.

La terapia puente fue empleada en pacientes de ambos grupos (63% en el grupo B), si precisaban, y se
permitié el cambio de grupo, de A a B, en los pacientes que no presentaban respuesta tras tres ciclos
de QT, no presentaban respuesta completa después del TAPH, o bien, tenian progresién de la
enfermedad.

A pesar de que este estudio se encuentra todavia en desarrolloy no se han publicado los resultados
finales, disponemos de resultados preliminares de 6,2 meses de seguimiento, que se presentaronenla
reunién anual de la Sociedad Americana de Hematologia.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la supervivencia libre de eventos en cada grupo. Los
resultados fueron muy favorables al tratamiento CAR-T con una supervivencia medianade 10,1 meses
con respecto a los 2,3 meses del tratamiento estandar. También, resultd superior Liso-cel en
supervivencia libre de progresion, con una mediana de 14.8 meses en comparaciénalos 5,7 meses del
grupo A, y en respuesta completa, siendo del 66% en el grupo B y de 39% en el A.

El perfil de seguridad permanecié consistente con el obtenido en TRANSCEND. El sindrome de
liberacién de citoquinas aparecié en el 49% de los pacientes del grupo Liso-cel, presentando solo un
paciente grado 3. El 12% de los pacientes del grupo B sufrieron neurotoxicidad, un 4% de grado 3. Los
efectos secundarios mas comunes en ambos grupos fueron las citopenias.
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OR (%) CR EFSm OSm PFS

(%) (m)

Liso-cel 86 66 10,1 No alcanzada 14,8
Estandar 48 39 2,3 16,4 57

OR: Overall Response (respuesta global)

CR: Complete Response (respuesta parcial)

EFS m: Months of Event-free Survival (supervivencia libre de eventos en meses)

OS m: Months Overall Survival (supervivencia global en meses)

PFS: Progression-Free Survival (mediana de supervivencia libre de progresién en meses)

4.4. Conclusiones de segunda linea (36-39).

El tratamiento establecido de segunda linea en pacientes refractarios o en recaidas tempranas no
siempre produce respuesta, y ademas, muchos de ellos ho son candidatos al trasplante, por lo que es
necesarialainvestigacion de nuevas opciones terapéuticas efectivas. Estostres ensayos son los Gltimos
realizados sobre las CAR-T, todos publicados en los dltimos dos afios.

El nimero de pacientes de las muestras escogidas son similares, menos en el caso del Liso-cel, que
cuenta con una cantidad inferior de participantes. Aunque también cabe destacar que en los grupos
control de todos ellos, los pacientes que finalmente reciben trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) es significativamente inferior al de pacientes que reciben CAR-T, ya que
solamente se procede con el trasplante en los individuos quimiosensibles. Asi mismo, muchos de los
pacientes de los grupos estandar acabaron recibiendo infusién con CAR-T.

La terapia puente es un factor diferenciador entre estudios, con ZUMA-7 (Axi-cel en segunda linea)
siguiendo la tendencia de su antecesor ZUMA-1 (Axi-cel en terceralinea) y no permitiendo la utilizacién
de terapia puente mas alla del uso de corticoides. Este criterio podria considerarse en teoria un
mecanismo para evitar la confusién de los resultados con el efecto de la terapia puente, sin embargo,
también condiciona el perfil de paciente que se incluye en el estudio dejando fuera a aquellos que
necesitan tratamiento urgente por presentar linfomas de peor pronéstico.

Los grupos se realizaron mediante aleatorizacion estratificada de los pacientes para formar grupos
equitativos con respecto a factores de riesgo, pero, en Tisa-cel a pesar de ello, se vieron diferencias
significativas entre los grupos. Ademas, se observa un mayor nimero de pacientes con patrén molecular
GCB en Axi-cel y con patrén molecular ABC en Tisa-cel. Todos estos aspectos podrian ayudar a
entender la diferencia entre los resultados de los dos estudios.

En cuanto al perfil de seguridad, Axi-cel es el producto que ocasiona mas efectos adversos severos,
destacando sobre todo su neurotoxicidad. En cambio, Liso-cel es el que menos se ha relacionado con
SLC.

Segun los resultados del Liso-cel, las células CAR-T plantean un esperanzador futuro para los pacientes
con LBDCG, demostrando tasas de supervivencia que superan ampliamente a la terapia de segunda
linea establecida. En contraposicion, Tisa-cel no hall6 diferencias en la supervivencia libre de eventos,
y sus resultados de respuesta global no mostraron grandes diferencias entre grupos. Por otra parte, Axi-
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cel supondria un punto intermedio entre los hallazgos de los estudios anteriores, con resultados
moderadamente optimistas.

ZUMA-7 BELINDA TRANSFORM
Axi-cel Estandar | Tisa-cel Estandar | Liso-cel Estandar
Terapia puente NO NO Sl NO 5l Sl
Mediana
. 24,9 6,2
Seguimiento (meses)
Supervivencia libre
8,3 2 3 3 10,1 2,3
de eventos (meses)
Supervivencia global
61 52 - - NR 16,4
(%)
Respuesta global
23 50 46,3 42,5 86 48
(%)
Respuesta completa
(%) 65 32 46 44 66 39

En futuros estudios, deberia individualizarse mas el tratamiento, siendo mas dirigido, a la vez que
estudiar mas las caracteristicas tumorales que presentan cada paciente.

CONCLUSIONES DE LA REVISION

Las células CAR-T, como se ha ido analizando en esta revision sistematica, podrian responder a la
necesidad de un tratamiento efectivo en aquellos pacientes refractarios o en recaidatras la primeralinea
de tratamiento. Estos productos demostraron su superioridad frente a los tratamientos con perfil mas
paliativo de tercera linea. En contraposicion, los efectos adversos demostraron ser un obstaculo
importante en su utilizacion, sobre todo en pacientes que ya habian recibido diversas lineas de
tratamiento y con peor estado general. Por ello, se plante¢ la teoria de que, si se utilizaban en etapas
mas precoces, sus resultados podrian ser mejores que los obtenidos con el trasplante, al que no todos
los pacientes son tributarios. En los ultimos dos afios se han llevado a cabo ensayos de fase llI
aleatorizados con CAR-T en segunda linea comparados con el tratamiento estandar.

A pesar de la concordancia observada en los resultados entre los tres constructos CAR-T en los ensayos
en tercera linea, en segunda linea se obtuvieron resultados muy dispares.

Axi-cel presenta mejores resultados al tratamiento estandar sobre todo en aquellos pacientes con buen
estado basal, que puedan soportar su aparente mayor toxicidad. En cambio, Tisa-cel no encontrd
diferencias significativas en larespuesta global y supervivencia de los pacientes de ambos grupos. Liso-
cel por el momento, parece ser el mas prometedor por sus buenos resultados y la baja tasa de toxicidad.
No obstante, es un estudio muy precoz, con falta de resultados a largo plazo.

Aungue los avances que suponen son esperanzadores, se necesita mas investigaciéon que optimice los

métodos de seleccidn de pacientes que mas se podrian beneficiar de las CAR-T segln las caracteristicas
de la enfermedad.
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Figural. Algoritmo de Hans y Tally (4).
ESTADIOS | AREASINVOLUCRADAS
I Unica regién ganglionar afectada.
Il Dos 0 mas regiones afectadas en el mismo lado del diafragma.
1 Dos 0 mas regiones afectadas a ambos lados del diafragma.
v Afectacion extraganglionar en una o mas localizaciones con o sin afectacion
ganglionar.
X Masa Bulky mediastinica de mas de % del volumen toracico o; de 10 o mas
centimetros de diametro.
E Origen en 6rganos extralinfaticos.
A/B Ausencia o presencia de sintomas B, respectivamente.
Tabla 1. Estadiaje Ann Arbor modificado (3).
Factores de Riesgo 0 puntos 1 punto
Edad =60 afos > 60 afios
Estadiosiniciales o avanzados (Ann-Arbor) loll oIV
Nivel de LDH en sérum Normal Aumentado
Numero de regiones extraganglionares afectadas =1 >1
Estado general, valorado con escalas como el ECOG 0-1 =2

Tabla2: indice Prondstico Internacional (8).
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Grupo de Numero de Supervivencia librede Supervivencia global a
riesgo factores de IPI enfermedad a los 5 afios (%) los 5 afios (%)
Muy bueno 0 87 93
Bueno lo02 74 81
Malo 3-5 53 61
Tabla 3: Indice Pronéstico Internacional revisado (8).
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Figura4: Generaciones de células CAR-T (21).
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: Protocolo de la terapia CAR-T (40).
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Subgrupos de Refractariedad n (%)
Refractarios primarios 2(2)
Refractarioa 2° linea o a terapias posteriores 78 (77)
Recaidas tras TAPH 21(21)

Tabla5: Enfermedad refractaria en los participantes de ZUMA-1 (31).

Terapia puente

%

Rituximab 54%
Gemcitabina 40%
Etopdsido 26%
Dexametasona 25%
Cisplatino 19%
Citarabina 19%
Ibrutinib 9%

Lenalidomida 7%

Tabla 6: Terapia puente utilizadaen JULIET (33).
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REFERENCIA TIPO DE POBLACION INTERVENCION Y RESULTADOS CONCLUSIONES CALIDAD
ESTUDIO COMPARACION DE LA
EVIDENCIA
(40)
(32) Locke FL., et al. Long-term safety Ensayo clinico 119 pacientes con Tratamiento con Axi-cel: QT Efectividad: Alta respuesta y
and activity of axicabtagene ciloleucel fase I-Il. LBDCG, linfoma primario linfodeplectivay transfusion de Respuesta global (ORR) 83% supervivencia con Axi-cel a
in refractory large B-cell ymphoma de mediastino, folicular 2x10° células CAR-T/Kg. Respuesta completa (CR) 58%. largo plazo.
(ZUMA-1): a single-arm, multicentre, transformado, dobley Elevada toxicidad con
phase 1-2 trial. Lancet Oncol [online]. Objetivo: Valorar triple hit, confirmado Periodo de seguimiento de 27,1 Seguridad: 48% de efectos afectacion detodos los 2B
efectividad y histolégicamente. meses. adversos severos. SLC severo participantes en diferentes
seguridad a largo 11%. Neurotoxicidad severa grados de intensidad.
plazo. ECOG 0-1 y funcionalidad No hay grupo control. 32%.
organica correcta.
Patrén molecular: 74%
GCB y 26% ABC.
(34) Schuster SJ., Tam CS., Ensayo clinico 165 pacientes con Tratamiento con Tisa-cel: QT Efectividad: Resultados favorables en
Borchmann P., et al. Long-term clinical fase Il LBDCG, linfoma folicular linfodeplectiva ORR 53% tercera linea pero con peores
outcomes of tisagenlecleucel in transformado, dobley (ciclofosfamida/fludarabina o CR 39% tasa de respuesta que Tisa-
patients with relapsed or refractory triple hit, confirmado bendamustina) y transfusién de cel.
aggressive B-cell ymphomas histolégicamente. células 3x10° CAR-T/Kg. Estudio con mayor periodo
(JULIET): a multicentre, open-label, Se permite terapia puente. Seguridad: de manufacturacién del
single-arm, phase 2 study. Lancet Objetivo: Valorar ECOG 0-1 y funcionalidad SLC severo 27% producto. 2B
Oncol [online]. efectividad y organica ligeramente Periodo de seguimiento de 40,3 Neurotoxicidad 11%
seguridad a largo alterada. meses. Posible asociacién de
plazo. biomarcadores serolégicos a
Patron molecular: 57% No hay grupo control. peor pronoéstico y efectos
GCB y 41% ABC. adversos graves (pe: ferritina
y PCR)
(35) Abramson JS., Palomba ML., Ensayo clinico 344 pacientes con Tratamiento con Liso-cel: QT Efectividad: Estudio con mayor nUmero
Gordon LI, Lunning MA., Wang M., fase Il LBDCG, linfoma folicular linfodeplectiva ORR 73% de pacientes y permitiendo
Arnason, J. Lisocabtagene maraleucel transformado, dobley ciclofosfamida/fludarabina e CR 53% peor estado general que los
for patients with relapsed or refractory triple hit, primario de infusion de células anteriores.
large B-cell lymphomas (TRANSCEND mediastino y folicular 50x10%100x10%150x10° CAR- Unico estudio que separa
NHL 001): a multicentre seamless Objetivo: Valorar grado 3B, confirmado T/Kg. Seguridad: CAR-T en CD4+ y CD8+; 2B

design study. Lancet [online].

efectividad y
seguridad a largo
plazo.

histolégicamente.

ECOG 0-2 y funcionalidad
organica alterada.

Se permite terapia puente.

Periodo de seguimiento de 18,8
meses.
No hay grupo control.

SLC severo 2%
Neurotoxicidad 10%

ademas de agrupacién en
niveles de dosificacion
diferentes.
Producto con menor toxicidad
de los tres, y efectividad
similar a Axi-cel.
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CONCLUSIONES
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EVIDENCIA
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(36) Locke F. L., Miklos, DB., Jacobson
CA., Perales M. A., Kersten MJ.,
Oluwole OO. et al. Axicabtagene
Ciloleucel as Second-Line Therapy for
Large B-Cell Lymphoma. (ZUMA-7). N
EnglJ Med [online].

Ensayo clinico
fase lll.

Objetivo: Valorar
supervivencia libre
de eventos (EFS)
con Axi-cel frente
al tratamiento
estandar de
segunda linea.

359 pacientes, 180 en el
grupo Axi-cely 179 en el
grupo estandar.
Agrupados de forma
aleatoria estratificada
segln factores de riesgo.

ECOG 0-1 y funcionalidad
orgénica correcta.

Tratamiento con Axi-cel: QT
linfodeplectivay transfusién de
2x10° células CAR-T/Kg.

Grupo control con QT a altas
dosisy TAPH.

Periodo de seguimiento de 24,9
meses.

Efectividad del grupo Axi-cel
versus control:
ORR 83% vs 50%
CR 65% vs 32%
EFS 8,3 vs 2 meses

Seguridad del grupo Axi-cel
versus grupo control:
SLC severo 6%
Neurotoxicidad 21% vs 1%

Alta respuesta y
supervivencia libre de
eventos en Axi-cel
comparado con el grupo de
tratamiento estandar de
segunda linea. No diferencia
estadisticamente significativa
de supervivencia global entre
ambos grupos porel
crossover del grupo control al
grupo Axi-cel.
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[online].

Ensayo clinico
fase lll.

Objetivo: Valorar
supervivencia libre
de eventos (EFS)
con Tisa-cel frente
al tratamiento
estandar de
segunda linea.

322 pacientes, 162 en el
grupo Tisa-cel y 160 en el
grupo estandar.
Agrupados de forma
aleatoria estratificada
segun factores de riesgo.

ECOG 0-1 y funcionalidad
orgéanica levemente
alterada.

Tratamiento con Tisa-cel: QT
linfodeplectiva
(ciclofosfamida/fludarabina o
bendamustina) y transfusion de
células 0,6-6x10° CAR-T/Kg.
Se permite terapia puente.

Grupo control con QT a altas
dosisy TAPH.
Periodo de seguimiento de 10
meses.

Efectividad del grupo Tisa-cel
versus control:
ORR 46,3% vs 42,5%
CR 28,4% vs 27,5%
EFS 3 vs 3 meses

Seguridad del grupo Tisa-cel:
SLC severo 5,2%
Neurotoxicidad 1,9%

No permite establecer
diferencias significativas
entre el efecto del tratamiento
estandar y la terapia CAR-T.
Estudio con mayor periodo de
manufacturacion del
producto.
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(39) Kamdar M. et al. Lisocabtagene
Maraleucel (liso-cel), a CD19-Directed
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T Cell
Therapy, Versus Standard of Care (SOC)
with  Salvage Chemotherapy (CT)
Followed By Autologous Stem Cell
Transplantation (ASCT) As Second-Line
(2L) Treatment in Patients (Pts) with
Relapsed or Refractory (R/R) Large B-Cell
Lymphoma (LBCL): Results from the
Randomized Phase 3 Transform Study.
(TRANSFORM). .ASH Annual Meeting
and Exposition [online].

Ensayo clinico
fase lll.

Objetivo: Valorar
supervivencia libre
de eventos (EFS)
con Liso-cel frente
al tratamiento
estandar de
segunda linea.

184 pacientes, 92 en el
grupo Liso-cely 92 en el
grupo estandar.
Agrupados de forma
aleatoria estratificada
segun factores de riesgo.

ECOG 0-2 y menor de 75
afos.

Tratamiento con Liso-cel: QT
linfodeplectivay transfusion de
células 100x10° CAR-T/Kg.

Se permite terapia puente en
ambos grupos.

Grupo control con QT a altas
dosisy TAPH.

Periodo de seguimiento de 10
meses.

Efectividad del grupo Tisa-cel
versus control:
ORR 46,3% vs 42,5%
CR 28,4% vs 27,5%
EFS 3 vs 3 meses

Seguridad del grupo Tisa-cel:
SLC severo 5,2%
Neurotoxicidad 1,9%

No permite establecer
diferencias significativas
entre el efecto del tratamiento
estandar y la terapia CAR-T.
Estudio con mayor periodo de
manufacturacion del
producto.
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