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1. INTRODUCCION

El linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) es una entidad heterogénea que engloba
varios subtipos de linfoma con caracteristicas morfologicas, fenotipicas, citogenéticas y
moleculares distintas y unos comportamientos clinicos muy dispares y, a veces, bien
diferenciados.! En ocasiones, y con el fin de englobar algunas nuevas entidades, se habla de
forma mas amplia de linfoma de células grandes B (LCGB).

El LCGBD es el linfoma mas comdn entre los linfomas no Hodgkinianos (LNH), supone
aproximadamente un 30% de los mismos, con una incidencia estimada de 5,3 casos por
100.000 habitantes en EEUU y una incidencia anual bruta comunicada de 3,8 casos por
100.000 habitantes en Europa.>*

El tratamiento de inmunoquimioterapia (IQT) mas ampliamente utilizado en primera linea es la
combinacion de rituximab, ciclofosfamida, hidroxirubicina (adriamicina), vincristina y prednisona
(R-CHOP).5> Esta combinacion se utiliza con estrategias diferentes (en cuanto al nimero de
ciclos y su asociacién a la radioterapia) en dependencia de si la enfermedad esta localizada o
diseminada, de su indice prondéstico (IPI) o de algunos subtipos especificos.®

Recientemente ha irrumpido, dentro de este panorama, una nueva combinaciéon de IQT con
rituximab, ciclofosfamida, adriamicina y prednisona, a la que se ha asociado polatuzumab
vedotin, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno componente transmembrana
CD79b conjugado con monometil auristatina E, un potente inhibidor microtubular (Pola-R-CHP).
En un estudio aleatorizado, fase lll, en pacientes con LCGBD de riesgo intermedio/alto, esta
combinacion obtiene un mayor indice de remisiones completas (RC), del 78 % frente al 74 %
del R-CHOP vy, tras una mediana de seguimiento de 28,2 meses, el tiempo hasta progresion a
los 2 afios fue del 76,7 % frente al 70,2 % del grupo control, el perfil de toxicidad fue muy
similar en ambos grupos, aunque no se evidencioé diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia global a los 2 afos.” Estos resultados dieron lugar a su autorizacion provisional
por parte de la EMA en septiembre de 2022.8

En algunos subtipos de LCGB, como el linfoma B primario de mediastino o el LCGB con
reordenamiento de myc o de myc + bcl2 (“double-hit”) (LCGB-DH), otros esquemas
terapéuticos, como el DA-EPOCH-R, tienen su predicamento y son ampliamente seguidos en
algunas instituciones, principalmente de EEUU.%10

2. TRATAMIENTO DE RESCATE DEL LCGD

A pesar de los avances en el tratamiento de primera linea, alrededor del 30 % de los pacientes
con LCGBD son refractarios o recaen tras la primera linea.3

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de rescate en estos pacientes consistia en dar IQT de
nuevo, generalmente basada en platino, con mayor o menor intensidad, en dependencia de la
condicién del paciente. En los pacientes mas jévenes y/o con un buen estado general, se ha
utilizado la IQT a altas dosis seguida de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH), mientras que en los mayores o con un estado vital disminuido, el tratamiento ha sido
mas contemporizador, menos téxico y de mayor contencion.

Tratamiento de segunda linea en los pacientes candidatos a trasplante. Los pacientes con
un buen indice vital, teniendo en cuenta alguna de los indices publicados al respecto, como el
“Hematopoietic Cell Transplantation—Specific Comorbidity Index”, serian susceptibles de ser
sometidos a TAPH.11.12 En estos casos, desde el estudio PARMA, y a pesar de que no existe
ningdn estudio aleatorizado en la era rituximab, el TAPH sigue siendo el tratamiento de
eleccién, ya que menos del 10 % de los pacientes tratados con IQT, si ho va seguida de TAPH
obtienen respuestas prolongadas.’®14 Dos estudios prospectivos, aleatorizados compararon
distintos regimenes de rescate previos al TAPH: el estudio CORAL (francés) y el NCIC CTG
LY.12 (canadiense). El estudio CORAL compar6 la combinaciéon de rituximab, ifosfamida,
etopdsido y carboplatino (R-ICE) con otra que consistia en rituximab, dexametasona, Ara-C a
dosis altas y cisplatino (R-DHAP) seguido de TAPH en los pacientes que respondieron, y el
estudio NCIC CTG LY12' compar6 la combinacion de rituximab, gemcitabina, dexametasona y
cisplatino (R-GDP) con el R-DHAP, seguido igualmente de TAPH en los que conseguian una
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respuesta. Ambos estudios mostraron que no habia diferencia en los resultados obtenidos
entre los diferentes regimenes terapéuticos, aunque el R-GDP resulté presentar un perfil de
toxicidad méas benévolo. Merece la pena destacar que ambos ensayos pusieron de manifiesto
gue los pacientes quimiorefractarios o aquellos que recaian dentro de los primeros 12 meses,
tras haber completado la IQT de primera linea, presentaron una peor evolucion de la
enfermedad.

Tratamiento de segunda linea en los pacientes no candidatos a trasplante. En el caso de
pacientes no candidatos a TAPH, el objetivo del tratamiento de segunda linea no es la curacion
del linfoma, sino el control temporal de la enfermedad para mejorar los sintomas, la calidad de
vida del paciente y aumentar la supervivencia, aunque son muy raras las remisiones
prolongadas.l” No existe un tratamiento de segunda linea estandar en estos pacientes, por lo
que la mejor opcién es, generalmente, su inclusiéon en ensayos clinicos que incorporen nuevos
farmacos.® El régimen mas utilizado en Espafia, probablemente haya sido el R-GemOx
(rituximab, gemcitabina y oxaliplatino).’82° Ultimamente han aparecido esquemas que se
antojan mas eficaces, como es la combinacién de polatuzumab vedotin, bendamustina y
rituximab (Pola-BR),?12?2 y mas recientemente, un régimen libre de quimioterapicos, como la
combinacion de tafasitamab (un monoclonal anti-CD19) y lenalidomida, con unos resultados
sorprendentemente buenos.?3:24

3. TERAPIA CAR-T EN EL LCGBD

Uno de los tratamientos que ha cambiado de forma drastica el panorama de los pacientes con
LCGB en recaida o resistencia es la terapia CAR-T. Esta terapia consiste en la infusién de
linfocitos T modificados genéticamente a través de vectores para que expresen un receptor
antigénico quimeérico dirigido contra uno de los antigenos de la patologia diana, siendo el CD19
la diana mas utilizada en el LCGB hasta el momento. La fuente linfocitos T mas utilizada en la
terapia CAR-T es la autdloga, siendo necesario un procedimiento previo de aféresis y una
compleja manufacturacion, en la que se produce la activacion de estos linfocitos seguida de la
modificacién genética por retrovirus, lentivirus o transposomas Yy finalizando con la expansion
de estos linfocitos T modificados.2> Este proceso requiere un tiempo que suele variar entre 3 y
8 semanas. Pero, debido a que, en la mayoria de las ocasiones, la rapida progresion clinica de
este tipo de linfomas hace que no sea posible mantener al paciente sin tratamiento durante
este intervalo, es un procedimiento habitual utilizar una “terapia puente” entre la aféresis de los
linfocitos T y la infusion del producto final. Ademas, previa a la infusién del producto final, sera
necesario utilizar un tratamiento linfodeplector, habitualmente bendamustina o fludarabina méas
ciclofosfamida, con el fin de incrementar la persistencia de las células CAR-T infundidas.?6

A continuacion, haremos una breve exposicion de los 3 constructos comerciales que han sido
aprobados por los organismos reguladores occidentales (FDA y EMA) para ser utilizados en
pacientes con LCGB en recaida o resistencia.

Axicabtagene ciloleucel (KTE-C19, Axi-cel, Yescarta®/Kite-Gilead): en el ensayo clinico
pivotal fase Il ZUMA-127 se incluyeron 111 pacientes con el diagndstico de LCGBD (77),
linfoma mediastinico primario (8) y linfoma folicular transformado (16); de ellos, 101 (91 %)
recibieron el CAR-T. La edad mediana de los pacientes fue de 58 afios (23-76), la mayoria (69
%) fueron tratados con 3 0 mas lineas convencionales previas, incluyendo el TAPH en el 21 %
de las ocasiones. La tasa de respuesta global (RG) fue del 82 %, y la de RC del 54 %. Con un
seguimiento medio de 15 meses, la mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de
tan solo 5,9 meses, pero con una supervivencia global (SG) a los 18 meses del 52 %,
manteniendo de forma duradera la RC el 40 % de los pacientes. Tres pacientes fallecieron
durante el tratamiento. El sindrome de liberacién de citocinas (SLC) y los eventos neurolégicos
téxicos o sindrome neurotoxico (SNT) grado 3-4 ocurrieron en el 13 % y 28 % de los pacientes
respectivamente. Otros efectos adversos grado 3-4 fueron neutropenia (78 %), anemia (43 %) y
trombocitopenia (38 %). Tras un seguimiento mas prolongado, de 27 meses, la duracién de la
respuesta (DOR) mediana fue de 11 meses, con una SG mediana de mas de 2 afios, sin
encontrar mayor toxicidad o mortalidad relacionada con el tratamiento con el paso del tiempo.2®
En cuanto a las personas mayores, en un estudio posterior, no se encontraron diferencias en
los resultados ni en los efectos adversos ocurridos en los pacientes mayores de 65 afios, salvo



una mayor incidencia de SNT grado 3-4, que fue del 44 % vs. el 28 % en pacientes menores de
65 afios.?®

Tisagenlecleucel (CTLO019, Tisa-cel, Kymriah®/Novartis): en el ensayo clinico pivotal, fase Il
JULIET,%® se incluyeron 165 pacientes con LCGBD (de los que el 19 % fueron linfomas
foliculares transformados). De ellos, 111 (67%) recibieron la infusién de Tisagenlecleucel. La
edad mediana de los pacientes fue de 56 afios (22-76), el 49 % habia recibido un TAPH previo
y el 52 % habia recibido 3 0o mas lineas de terapia convencional. La tasa de RG, en los 93
pacientes incluidos en el andlisis de eficacia, fue del 52 %, con una tasa de RC del 40 % a los 3
meses de la infusion (el 23 % en el primer mes). A los 12 meses la SG fue del 49 %, y en los
pacientes que alcanzaron una RC, esta SG fue del 90 %. Tres pacientes fallecieron por
progresion dentro de los 30 dias posteriores a la infusién, pero no se registré mortalidad
relacionada con el tratamiento. Los efectos adversos grado 3-4 mas frecuentes fueron las
citopenias (32 %), el SLC (22 %), las infecciones (20 %) y el SNT (12 %).

Lisocabtagene maraleucel (JCARO17, Liso-cel, Breyanci/BMS), un tercer constructo
comercial se ha aprobado mas recientemente por la FDA y la EMA basandose en los
resultados del estudio pivotal TRANSCEND.3! En él se incluyeron 344 pacientes, de los que
269 recibieron al menos una infusién de liso-cel. Se trataron con al menos 2 lineas terapéuticas
previas 260 pacientes (un 97 %), 112 (un 42 %) tenian 65 afios o mas, 181 (67 %) eran
refractarios a la IQT y 7 (2,6 %) presentaban afectacién secundaria de sistema nervioso central
(SNC). La mediana de seguimiento fue de 18,8 meses. De los 256 pacientes incluidos en la
evaluacion de eficacia, el 73% obtuvieron una respuesta objetiva (RO) con una tasa de RC del
53 %. El efecto adverso mas comuin grado 3 o mas fue la neutropenia (60 %), seguida de la
anemia (37 %) y la trombocitopenia (27 %). El SLC y el SNT se presentd en el 42 % y 30 %
respectivamente, pero en grado 3 o més, tan solo en el 2 % y 10 % respectivamente.

En todos los casos, las lineas de tratamiento recibidas previamente a la terapia CAR-T
probablemente tuvieron su impacto en los resultados obtenidos. Asi, en un reciente estudio
retrospectivo de la Clinica Mayo que analiza 56 pacientes con LCGBD (entre los que habia
linfomas transformados y primarios mediastinicos), un 33 % recibieron la terapia CAR-T tras 2
lineas de tratamiento sistémico y/o TAPH, y los compara con los pacientes que habian recibido
3 o0 mas lineas de tratamiento previas. Los pacientes tratados de forma mas precoz
presentaron una SG al afio significativamente superior (82 % vs. 62 %, p=0,05). También
observaron que los pacientes que recibieron la terapia CAR-T después del TAPH presentaron
mejor SG que los tratados con quimioterapia convencional sin TAPH.32

4. AXICABTAGENE CILOLEUCEL (YESCARTA®) EN SEGUNDA LINEA

Recientemente han visto la luz tres ensayos clinicos prospectivos, fase lll, en los que se ha
comparado cada uno de los 3 CAR-T comerciales frente a la terapia estandar (TE), en
pacientes susceptibles de ser sometidos a TAPH: el ZUMA-7 para el axicabtagene ciloleucel, el
BELINDA para el tisagenlecleucel y el TRANSFORM para el lisocabtagene maraleucel.33-35
Cada uno de ellos exhibio un disefio diferente y, también puso de manifiesto resultados
distintos. Mientras que los ensayos ZUMA-7 y TRANSFORM demostraron una significativa
ventaja de los CAR-T sobre la TE, no se observo ningun beneficio en el estudio BELINDA. Pero
aqui no vamos a analizar estas diferencias.

Nos vamos a centrar en el estudio fase Ill ZUMA-7, que compara el CAR-T axicabtagene
ciloleucel vs una terapia de rescate convencional seguida de TAPH.33 El objetivo primario fue
supervivencia libre de evento (SLE) evaluada por un comité externo y definida como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta el momento de la progresion de la enfermedad, el inicio de una
nueva terapia para el linfoma, el fallecimiento por cualquier causa o la enfermedad estable
como mejor respuesta en la evaluacion realizada en el dia +150 tras la aleatorizacion. Los
objetivos secundarios fueron: la SLE evaluado por el investigador, la SG y la SLP definida
como el tiempo desde la aleatorizacién hasta progresion o fallecimiento. Los pacientes fueron
sometidos a evaluacion de la enfermedad en los dias +50, +100 y +150 desde la
randomizacion, y después, de forma periddica. Se reclutaron 180 pacientes en la rama CAR-T
(axi-cel) y 179 en la rama de TE. La edad mediana fue de 59 afios (limites. 21-81) y el 30 %
tenia mas de 65 afios, el 66 % fueron hombres y el 64 % eran refractarios primarios. El 69 %
presentaban un LCGBD y el 16 % un linfoma B de alto grado (LBAG) (en la Tabla 1 se pueden
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ver las caracteristicas de los pacientes). Tras una mediana de seguimiento de 24,9 meses, la
SLE fue de 8,3 meses en el grupo tratado con axi-cel y 2 meses en el tratado con TE (Figura
la). La SLE a los 2 afios fue del 41 % y 16 % respectivamente (HR 0,40, 1C95%: 0,31-0,51,
p<0,001). Esto fue asi en todos los grupos especificados (Figura 1b), hecho que demuestra su
eficacia también en los grupos de mal prondstico. Se obtuvo una RO en el 83 % de los
pacientes tratados con axi-cel y en el 50 % de los que recibieron la TE, con una tasa de RC del
65 % y 32 % respectivamente. En el analisis intermedio la SG estimada a los 2 afios era del 61
% en el grupo del CAR-T y del 52 % en el del TE y la SLP mediana fue de 14,7 meses en el
grupo de axi-cel y de 3,7 meses en el grupo de TE (Figura 2). Los efectos adversos grado 3 o
mas se vieron en el 91 % de los pacientes que recibieron axi-cel y en el 83 % de los que
recibieron la TE. El 6 % de los pacientes que recibieron axi-cel desarrollaron un SLC grado 3 o
superior y el 21 % un SNT grado 3 o superior (Tabla 2). Ninguno de estos sindromes fueron
causantes del fallecimiento de ningun paciente. Solo el 32,5% de los pacientes que recibieron
la TE llegaron a recibir posteriormente un TAPH, y el 50,6 % de estos pacientes acabaron
recibiendo axi-cel tras una mediana de 4,3 meses (limites: 2,5 a 10,8) después de la
randomizacion. Merece la pena apuntar que en el brazo de axi-cel no se utilizé quimioterapia
puente, solo se permitio la utilizacién de corticosteroides.

5. DISCUSION

a. Escenario
En el LCGBD, a diferencia de lo que ocurre en el linfoma folicular, no se ha podido establecer
un corte en el tiempo hasta progresién, como el POD24, que nos permita configurar un valor
pronéstico contrastado.3® Pero si que hay una relacion inversamente proporcional entre el
tiempo hasta progresién y la evolucién de la enfermedad, con lo que se podria utilizar la SLP
como un subrogado de la SG, pero ¢,donde establecer el corte?, cualquier seria arbitrario.3”

La definiciébn de (inmuno-) quimioresistencia primaria tampoco tiene un escenario muy bien
establecido, diferentes autores la delimitan de manera distinta: desde la progresion durante la
IQT,%8 hasta la no consecucién de una RC al final de la IQT,® o hasta la constatacién de una
recaida dentro de los 3 meses posteriores a haber completado la misma.3® Lo cierto es, que los
pacientes que no consiguen una RC con la IQT de primera linea como el R-CHOP, logran unas
tasas de RG del 50 % y de RC tan solo del 15 % con la terapia de rescate (basada en platino y
altas dosis de quimioterapia). Entre los pacientes que obtienen una RP con la primera linea de
tratamiento, toleran bien el tratamiento de rescate y se pueden consolidar con un TAPH, se
consiguen unas respuestas duraderas en un 45 % de las ocasiones, mientras que los que
obtienen respuestas inferiores a una RP, a pesar de ser trasplantados tras la terapia de
rescate, las respuestas duraderas tan solo son del 20 %.40

El estudio SCHOLAR-1 define, por consenso, el concepto de resistencia en el LCGBD en un
amplio estudio en el que se analizaron los pacientes de 2 ensayos clinicos fase Il y 2 cohortes
observacionales de dos hospitales de excelencia en el cancer. Establecen asi, como
enfermedad refractaria aquella cuya mejor respuesta con el tratamiento de IQT en primera
linea es enfermedad progresiva o estable (o sea, menos de una RP) en cualquier evaluacioén
mas alla del tercer ciclo del tratamiento de primera linea, o enfermedad estable, como mejor
respuesta, tras dos ciclos de terapia de rescate, o bien una recaida acaecida antes de los 12
meses desde el TAPH.*! Esta definicion, probablemente exhibe un concepto mas amplio de
resistencia primaria en el LCGBD que el que establecen otros autores, como en el estudio
CORAL, pero sirvi6 de base para disefiar los criterios de inclusion en el estudio ZUMA-1.27
Pero ¢qué pacientes son los que entrarian en el concepto de resistencia primaria? Si bien
parece claro que entrarian todos aquellos que no han obtenido, al menos, una RP con el
tratamiento de primera linea, hasta donde se podria ampliar en los que obtienen una respuesta
de corta duracion, ya que cuanto mas corta sea esta respuesta, peor prondstico presenta el
linfoma.3”

En lo que hay unanimidad es en que los pacientes con resistencia primaria presentan una tasa
de respuestas pobre y aun peor tasa de RC,%%4! por lo que estamos en un escenario de muy
mal prondéstico, independientemente de la firma biol6gica, genética o molecular del tumor.
Luego, es en estos pacientes en los que se necesita un cambio de paradigma en el tratamiento
de rescate.



Una de las cosas que merece la pena destacar es el estudio de calidad de vida que se llevé a
cabo en el ensayo ZAMA-7, es que se evidencio una mejoria clinica en la calidad de vida de los
pacientes tratados con axi-cel en comparacion con los sometidos a TAPH en el dia +100
comprobado mediante diversos cuestionarios e instrumentos validados al respecto.*?

b. Analisis critico

En el disefio del ensayo ZUMA-7 se incluyeron los pacientes que cumplian criterios para ser
sometidos a TAPH,3 pero ¢qué hacer con los pacientes que no cumplen criterios para ser
trasplantados?, ¢se pueden tratar con CAR-T? En el ensayo fase || ZUMA-1 se incluyeron
pacientes con un limite de edad de 76 afios y en el ZUMA-7 de 81.27:3 En un estudio del
registro con datos del “Center for International Blood and Marrow Transplant Research”,*3 en el
que se analizan 1.297 pacientes sometidos a terapia CAR-T, se incluyeron pacientes hasta la
edad de 91 afios, el 42 % de ellos tenian mas de 65 afios y 739 pacientes no cumplian los
criterios de selecciébn del ensayo ZUMA-1, es decir, presentaban una enfermedad mas
proliferativa y mas comorbilidades que los pacientes seleccionados para el ZUMA-1. Pues bien,
las tasas de respuesta fueron solo ligeramente inferiores en el grupo que no cumplia criterios
de seleccion para ZUMA-1: RG del 70,9 % (frente a 75,8 % de los que si cumplian criterios) y
unas tasas de RC del 52,4 %, frente al 59,7 %. La duracion de la respuesta a los 2 afios fue del
53,7 % en los que no cumplian criterios, frente al 60,4 % entre los que si y una SG a los 2 afios
del 45,2 % y del 55,1 % respectivamente. En cuanto a la toxicidad, el SLC fue del 83 % en
ambos grupos, siendo de grado 3 0 mas en el 17 % de los que no cumplian criterios de
seleccion del ZUMA-1 vs en el 10 % de los que si los cumplian. Y el SNT del 58 % y 52 %
(grado =3, del 37 % vs 30 %) respectivamente. De esta forma, se puede decir que la terapia
CAR-T se puede emplear en pacientes mayores, con comorbilidades y con enfermedad muy
proliferativa con una leve disminucion de su eficacia y un incremento moderado de sus efectos
adversos.

Otro trabajo retrospectivo reciente del mismo registro (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research), compara la evolucién de los pacientes que obtienen una RP tras
el tratamiento de rescate y son sometidos a TAPH y los que reciben CAR-T. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la SLP y si una menor tasa de recaidas en el
grupo del TAPH (40 % vs 53 %) y una mejor SG (69 % vs 47 %) a los 2 afos.** Luego, cabria
pensar que aquellos pacientes que obtienen una respuesta objetiva a la terapia de rescate y
cumplen las condiciones necesarias para ser sometidos a un TAPH, se podrian beneficiar con
mas garantias de este procedimiento. Pero este trabajo tiene bastantes limitaciones: ademas
de ser retrospectivo, en ambos grupos la mayor parte de pacientes habian recibido mas de una
linea de tratamiento, las cohortes no estaban equilibradas, el proceso de elecciéon por una u
otra modalidad de tratamiento no se pudo contrastar y no se pudo evitar el sesgo de
susceptibilidad en la definicibn de RP. Ahora bien, también es cierto que la mayoria de los
pacientes que se incluyeron en el ensayo clinico ZUMA-7 eran resistentes primarios (un 74 %),
el 26 % habian recaido dentro de los 12 primeros meses posteriores al tratamiento de primera
linea.®® Si los pacientes que obtienen una RO tienen una probabilidad mayor de responder al
tratamiento de rescate y suelen ir bien si son sometidos a TAPH, la decisién debe plantearse y
discutirse con el paciente, sobre todo porque es una practica disponible y bien establecida en
una gran mayoria de los centros de nuestro pais.

Por otra parte, los pacientes que no cumplen criterios de seguridad para ser sometidos a
quimioterapia intensiva seguida de TAPH, parecen tener una oportunidad con la terapia CAR-T.
En este sentido, el grupo LYSA esti llevando a cabo un estudio fase Il, sus resultados
preliminares han sido comunicados muy recientemente y son muy alentadores: hay 40
pacientes incluidos que recibieron axi-cel, con una edad mediana de 68 afos, el 92,5 % recibid
terapia puente con R-GemOx, de los que el 67,5 % fueron resistentes a este esquema
terapéutico; pues bien, la tasa de RC a los 3 meses fue del 67,5 % y la de RG del 75 %. El 10
% y el 17,5 % respectivamente presentaron SLC y SNT grado 3-4. Fallecieron 6 pacientes (15
%) y el 35 % presentaron citopenias prolongadas.*®

Un subgrupo que hay que valorar bien a la hora de elegir la terapia CAR-T de forma precoz es
el de los pacientes con double-hit (DH) o doble expresién (DE) de myc y bcl2, ya que, aunque
consigan una buena respuesta a la terapia de rescate y puedan ser sometidos a TAPH, el



control posterior de la enfermedad suele ser de corta duracion.*® Entrarian, por tanto, entre los
candidatos ideales a la terapia CAR-T.

Un aspecto que hay que tener en cuenta en el momento de la infusion de linfocitos CAT-T es la
situacion del paciente. Hay factores desfavorables que pueden disminuir la eficacia de estos
constructos. En un estudio en el que se intenta comparar la eficacia de los CAR-T entre EEUU
y Europa y los motivos para las diferencias existentes en cuanto a la respuesta, se evidencio
que hay varios factores que confieren una peor evolucién, como son los parametros de
enfermedad voluminosa (LDH elevadas y la falta de respuesta a la terapia puente), los signos
de inflamacién sistémica (medida por los niveles séricos de ferritina y proteina C reactiva) y el
producto final.#”

Hay algunos detalles que merece la pena resaltar aqui a la hora de valorar los ensayos
pivotales y fase Ill de los CAR-T comerciales. Uno es si el disefio de los estudios se cifie
realmente a las situaciones y expectativas de la vida real. El otro es la forma de valorar los
resultados. Con frecuencia solo se valoran los pacientes a los que se les llega a infundir el
producto, descartando a los que no se les infunde el CAR-T. La vida real nos muestra que el
andlisis de resultados teniendo en cuenta la intencién de tratar (en inglés, ITT) es el que mas
se asemeja a las situaciones de la practica clinica cotidiana. A este respecto, hay una revisiéon
extensa llevada a cabo por Surette en LymphomaHub,*® en la que analiza 52 estudios con
terapia CAR-T y en 28 de ellos hay pacientes reclutados que después no recibieron el CAR-T.
En total contabiliza 266 pacientes que, tras ser reclutados, no llegaron a recibir el constructo
por diferentes causas (fallecimiento, dificultades de manufacturacién, respuesta de la
enfermedad previa a su infusién, progresién, complicaciones de la enfermedad, infeccién o
insuficiente seguimiento en el momento del andlisis) y 113 fueron descartados del analisis tras
recibir el CAR-T por motivos como insuficiente tiempo para evaluar la respuesta, recepcién de
un producto no apto, fallecimiento, falta de PET/CT de evaluacion previo, PET o EMR negativa
antes de la infusién, etc. Esto lleva a unas diferencias en las tasas de respuesta entre un 8 % y
un 12 % superiores en las evaluaciones de los estudios con respecto a las que se darian si el
célculo se hiciera con ITT. Por este motivo, hay que estimular y valorar los estudios
prospectivos en vida real e incluir en la valoracion todos los posibles candidatos evitando el
sesgo de exclusion.

Aproximadamente el 40 % de los pacientes tratados con axi-cel en segunda linea permanecen
en remision a los dos afios,3? lo que significa que la mayoria de los pacientes (alrededor del 60
%) recaen tras esta segunda linea y van a necesitar un nuevo rescate o terapia de
consolidacion. Esto hecho vuelve a poner en primer plano la necesidad en estos pacientes del
TAPH o el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), que habia sido, de
alguna forma, relegado a un segundo plano ante el empuje de las nuevas inmunoterapias.*%0
Ahora bien, en el caso de neutropenias prolongadas tras la terapia CAR-T es poco probable
que se pueda conseguir una adecuada movilizacién para llevar a cabo un TAPH. El problema
estriba en la dificultad de obtener una respuesta suficiente y necesaria para que estos
pacientes puedan ser sometidos a un TAPH o a un alo-TPH. La incorporacion de nuevos
agentes y estrategias terapéuticas han mostrado una mayor eficacia como terapia de rescate
tras la utilizacion de los CAR-T.5! De esta forma, la generalizacion de estos tratamientos podria
hacer mas factible la practica de un alo-TPH tras el fracaso de los CAR-T en estos pacientes y
aumentar asi la posibilidad de una respuesta prolongada.

c. Relacion beneficio/coste de la terapia CAR-T en segunda linea frente al TAPH
Uno de los debates méas desafiantes es el impacto presupuestario de las nuevas terapias y, en
el caso que nos ocupa, de las terapias CAR-T. Debemos considerar dos tipos de coste, el del
producto en si y el de los derivados de los cuidados por el centro y el personal sanitario
especializado. En este Ultimo apartado se incluye el sobrecoste del SLC y del SNT, asi como
de las posibles complicaciones a largo plazo.

Parece claro que la terapia CAR-T no solo prolonga la SLE y la SLP, sino la calidad de vida de
estos pacientes, como se ha visto antes.*? Ademas, en el ensayo ZUMA-7, el 56 % de los
pacientes de la rama del TAPH que sobrevivieron lo suficiente, acabaron recibiendo axi-cel de
forma cruzada.®?



En un andlisis farmaco-econdmico llevado a cabo por Perales y cols.?2 teniendo en cuenta los
resultados del ensayo ZUMA-7, los afios de vida ajustados a la calidad (QALY) fueron de 7,08
para axi-cel y de 5,56 para el TAPH, con un incremento de la relacion coste/eficacia (ICER) de
66.381 USD per QALY para axi-cel frente al TAPH. Los posteriores costes debidos a la
utilizacion cruzada de la terapia CAR-T en los pacientes con fracaso del TAPH hicieron que el
incremento de costes se compensase con el tiempo. En el dltimo Congreso de la ASH,
Kambhampati y cols.5® apuntaron que el coste/eficacia de axi-cel en segunda linea en el
LCGBD depende de la evolucién a largo plazo, es decir, si a los 5 afios la SLE no baja del 24,6
%, axi-cel se considera con una buena relacion eficacia/coste.

Esto haria del tratamiento con axi-cel en segunda linea una opcién rentable, ya que aborda una
necesidad no satisfecha en los pacientes con LCGB en recaida y, sobre todo, refractarios.
Teniendo en cuenta la incidencia de esta enfermedad en nuestro pais, solo entre 7 y 12
personas por cada millon de habitantes y afio serian susceptibles de ser tratados con CAR-T
en segunda linea por un LCGB.

Pero, si tenemos en cuenta los datos de los ensayos comerciales y la posibilidad de corregir,
en la vida real, el sesgo de exclusién, uno de los mejores sistemas para la financiacion de
estos tratamientos seria el de riesgos compartidos mediante el acuerdo de pago por resultados.
Otra cosa seria poder detectar biolégica y clinicamente qué pacientes mas se beneficiarian a
priori de los CAR-T en segunda linea.

d. Perspectiva de minimos

Probablemente con un disefio no tan amplio y mas adecuado a la vida real, el ensayo ZUMA-7
habria dado respuesta a algunas preguntas no contestadas. Uno de sus defectos ha sido
acotar a los pacientes susceptibles de ser sometidos a TAPH como grupo control y no al resto
de pacientes que se podrian beneficiar de forma singular de la terapia CAR-T. Tampoco ha
podido diferenciar y analizar por separado a los pacientes con resistencia primaria (aquellos
que progresan 0 no consiguen una respuesta objetiva con el tratamiento de primera linea) de
los que recaen tras obtener, al menos, una RP; aunque esto hubiera requerido un calculo del
tamafio muestral diferente. Ni siquiera se ha hecho ningln subestudio (quizas porque el
tamafio muestral no lo permita) que nos diferencie la evoluciéon de aquellos pacientes con muy
mal pronéstico a la recaida, como los LCGB-DH o, en menor medida, los LCGBD-DE.

Tal vez, si tras la inclusion en el estudio, en ambos grupos se hubiera dado un tratamiento de
rescate y posteriormente se hubieran aleatorizado, como sugieren el panel de expertos de la
Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular, nos hubiera permitido tener una vision
mas amplia de las diferencias en la evolucion en dependencia de la respuesta a este
tratamiento comun de rescate y de la rama asignada (axi-cel o TAPH). 3 No sabemos tampoco
si, de haber permitido la terapia puente en la rama de axi-cel, los resultados hubieran sido
diferentes o, como minimo, mas reales.

En este sentido, y aunque se utilice el CAR-T de una forma mucho mas precoz, parece mas
adaptado a la problematica e inquietud cotidiana el ensayo fase Il de axi-cel en primera linea
tras la resistencia a dos ciclos de tratamiento con inmunoquimioterapia: el ZUMA-12.5 En él, se
evalla el axi-cel como parte del tratamiento de primera linea en 40 pacientes con LCGB de alto
riesgo (IPI = 3 o DH/TH), que presentan un PET + (Deauville 4 o 5) tras 2 ciclos de 1QT
(principalmente R-CHOP y DA-EPOCH-R). Se pudo valorar la eficacia en 37 pacientes, de ellos
33 (89 %) obtuvieron una RO y 29 (78 %) una RC. Con una mediana de seguimiento todavia
corta (15,9 meses) la DOR, SLE, SLP y SG a los 2 afos es de 80,8 %, 72,5 %, 74,6 % y 90,6
% respectivamente. El SLC y el SNT grado = 3 ocurrio en el 8 % y 23 % de los casos
respectivamente. No hubo ningun fallecimiento relacionado con el tratamiento. Al llevar a cabo
la recoleccion de forma precoz, la expansion linfocitaria fue bastante robusta en todos los
pacientes y con un pico medio a los 8 dias. Merece la pena destacar que un paciente que
obtuvo una RP con esta terapia fue sometido posteriormente a un TAPH y entr6 en RC.
También merece la pena mencionar que, aunque el seguimiento no es prolongado, no hubo
ningun paciente que hiciera una recaida en SNC.

Por tanto, la cuestion no es si se deberia utilizar la terapia CAR-T en segunda linea, sino qué
pacientes probablemente se benefician en mayor medida de esta practica dadas las



limitaciones de los recursos de cada pais. Los pacientes mas susceptibles de tener la
oportunidad de beneficiarse de forma mas precoz de la terapia CAR-T, en lo que podria ser
una ley de minimos, serian aquellos de mal prondstico inicial: a) los pacientes con LCGB-
DH/TH en recaida o resistencia, b) los pacientes con LCGBD-DE e IPI elevado (= 3) y c) los
pacientes en recaida o resistentes a la primera linea, que no tienen opciones de ser sometidos
a TAPH.

6. CONCLUSIONES Y POSICIONAMIENTO

e Axicabtagene ciloleucel (Yescarta® o axi-cel) es un tratamiento muy eficaz en
pacientes con LCGD en 22 linea. Los resultados obtenidos con axi-cel en un
ensayo fase lll (el ZUMA-7) mejoran sustancialmente los resultados frente a la
terapia estandar seguida de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

e Axicabtagene ciloleucel (Yescarta® o axi-cel) presenta un perfil de seguridad
aceptable y no muy alejado de la terapia estandar, aunque se requiere que el
paciente sea tratado en centros especializados y con experiencia en el manejo de
efectos adversos caracteristicos como el SLC y el SNT con el fin de evitar un
exceso de morbilidad y mortalidad.

e La SEHH opina que axicabtagene ciloleucel representa hoy una necesidad
terapéutica en segunda linea en los pacientes con LCGB de mal pronéstico clinico
(resistencia primaria, recaida precoz y especialmente en algunos subtipos
especificos con muy mala evolucion en la recaida, como los LCGB-DH) y en
aquellos en los que una terapia de rescate agresiva, como el TAPH, no es una
alternativa. En estos pacientes la terapia CAR-T se encarama como la Unica
estrategia terapéutica con garantias de resultados en términos de supervivencia.

Por este motivo consideramos que el Sistema Nacional de Salud debe incluir y
proporcionar esta alternativa terapéutica para este tipo de pacientes, si bien, es
aconsejable su valoracion previa y agil por un comité de expertos con el fin de comprobar y
asegurar la idoneidad de la indicacion.
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8.TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Age
Median (range) —yr
=65 yr — no. (%)
Male sex — no. (%)
Race or ethnic group — no. (%) 1
American Indian or Alaska Native
Asian
Black
Native Hawaiian or other Pacific Islander
White
Other
Hispanic or Latino ethnic group — no. (%)
Yes
No
Not reported
ECOG performance-status score of 1 — no. (%)
Disease stage — no. (%)
lorll
lor IV
Second-line age-adjusted IPI of 2 or 3 — no. (%)§

Molecular subgroup according to central laboratory
—no. (%)9

Germinal center B-cell-like
Activated B-cell-like
Unclassified
Not applicable
Missing data
Response to first-line therapy at randomization — no. (%)
Primary refractory disease

Relapse at <12 mo after the initiation or completion
of first-line therapy

Disease type according to central laboratory — no. (%)
Diffuse large B-cell lymphomal
High-grade B-cell ymphoma, not otherwise specified

High-grade B-cell ymphoma, including rearrangement
of MYC with BCLZ or BCL6 or both

Not confirmed or missing data
Other

Disease type according to the investigator — no. (%)
Large B-cell ymphoma, not otherwise specified
T-cell- or histiocyte-rich large B-cell ymphoma

High-grade B-cell lymphoma, including rearrangement
of MYC with BCL2 or BCLG or both

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type
Other
Prognostic marker according to central laboratory — no. (%)
High-grade B-cell lymphoma, double- or triple-hit
Double-expressor lymphoma
MYC rearrangement
Not applicable
Missing data
CD19+ status on immunohistochemical testing — no. (%)**
Bone marrow involvement — no. (%) {71
Elevated lactate dehydrogenase level — no. (%) 11

Median tumor burden (range) — mm’{§
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Axi-cel
(N=180)

58 (21-80)
51 (28)
110 (61)

0
12 (7)
11 (6)

2(1)

145 (81)

10 (6)

10 (6)
167 (93)
3(2)
85 (47)

41 (23)
139 (77)
82 (46)

109 (61)
16 (9)
17 (9)
10 (6)
28 (16)

133 (74)
47 (26)

126 (70)
0
31(17)

18 (10)
5()

110 (61)
503)
43 (24)

1)
0

3117
57 32)
15 (8)
74 (41)

3(2)

144 (80)
17 (9)

101 (56)

2123
(181-22,538)

Standard Care
(N=179)

60 (26-81)
58 (32)
127 (1)

1(1)
10 (6)
74
1(1)
152 (85)
84

8(4)
169 (94)
2(1)
79 (44)

33 (18)
146 (82)
79 (44)

99 (55)
9(5)
14 (8)
16 (9)
41 (23)

131 (73)
48 (27)

120 (67)
1)
25 (14)

28 (16)
503)

116 (65)
6(3)
27 (15)

0
3(2)

25 (14)
62 (35)
74
70 (39)
15 (8)
134 (75)
15 (8)
94 (53)

2069
(252-20,117)

Total
(N=359)

59 (21-81)
109 (30)
237 (66)

1(<1)
22 (6)
18 (5)
3(1)
297 (83)
18 (5)

18 (5)

336 (94)
5(1)

164 (46)

74 (21)
285 (79)
161 (45)

208 (58)
25 (7)
31(9)
26 (7)
69 (19)

264 (74)
95 (26)

246 (69)
1(<1)
56 (16)

46 (13)
10 (3)

226 (63)
11(3)
70 (19)

1(<1)
3(1)

56 (16)
119 (33)
22 (6)
144 (40)
18 (5)
278 (77)
32 (9)
195 (54)

2118
(181-22,538)



Tabla 2

Table 2. Most Common Adverse Events, Cytokine Release Syndrome, and Neurologic Events.*

Event

Any adverse event — no. (%)
Pyrexia
Neutropeniat
Hypotension
Fatigue
Anemia
Diarrhea
Headache
Nausea
Sinus tachycardia
Leukopeniaf
Thrombocytopeniaf
Chills
Hypokalemia
Hypophosphatemia
Cough
Decreased appetite
Hypoxia
Dizziness
Constipation
Vomiting
Febrile neutropenia
Cytokine release syndrome — no. (%)
Pyrexia— no./total no. (%)
Hypotension — no. /total no. (%)
Sinus tachycardia— no. total no. (%)
Chills — no.ftotal no. (%)
Hypoxia — no.ftotal no. (%)
Headache — no.ftotal no. (%)
Neurologic event — no. (%)
Tremor
Confusional state
Aphasia
Encephalopathy
Paresthesia

Delirium
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Axi-cel
(N=170)
Any Grade Grade =3
170 (100) 155 (91)
158 (93) 15 (9)
121 (71) 118 (69)
75 (44) 19 (11)
71 (42) 11 (6)
71 (42) 51 (30)
71 (42) 4(2)
70 (41) 5(3)
69 (41) 3(2)
58 (34) 3(2)
55(32) 50 (29)
50 (29) 25 (15)
47 (28) 1(1)
44 (26) 10 (6)
45 (26) 31(18)
42 (25) 1(1)
42 (25) 7(4)
37(22) 16 (9)
36 (21) 2(1)
34 (20) 0
33 (19) 0
4(2) 42
157 (92) 11 (6)
155/157 (99) 14/157 (9)
68/157 (43) 18/157 (11)
49/157 (31) 3/157 (2)
38/157 (24) 0/157
317157 (20) 13/157 (8)
32/157 (20) 2/157 (1)
102 (60) 36 (21)
44 (26) 2
40 (24) 9(5)
36 (21) 12 (7)
29 (17) 20 (12)
3 (5) 1)
3(2) 1(2)

Standard Care
(N=168)

Any Grade Grade =3
168 (100) 140 (83)
43 (26) 1
70 (42) 69 (41)
25 (15) 5(3)
87 (52) 4(2)
91 (54) 65 (39)
66 (39) 74
43 (26) 2(1)
116 (69) 9(5)
17 (10) 1
43 (26) 37 (22)
101 (60) 95 (57)

14 (8) 0
49 (29) 117
29(17) 21 (12)
18 (11) 0
42 (25) 6 (4)
13 (8) 74
21 (12) 1(1)
58 (35) 0
55 (33) 1(1)
46 (27) 46 (27)
33 (20)9 11
1(1) 0
4(2) 0
0 0
2(1) 0
14 (8) 0
5(3) 1(1)



Figura 1
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Age !
<65yr 81/129 96/121 —e— i 0.49 (0.36-0.67)
=65 yr 27/51 43/58 —— ! 0.28 (0.16-0.46)
Response to first-line therapy at randomization i
Primary refractory disease 85/133 106/131 .- | 0.43 (0.32-0.57)
Relapse =12 mo after initiation or completion 23/47 38/48 —— 0.34 (0.20-0.58)
of first-line therapy E
Second-line age-adjusted IPI |
Oorl 54/98 73/100 e i 0.41 (0.28-0.58)
2or3 54/82 71/79 —— ! 0.39 (0.27-0.56)
Prognostic marker according to central laboratory i
HGBL, double- or triple-hit 15/31 2125 —— | 0.28 (0.14-0.59)
Double-expressor lymphoma 35/57 50/62 —— ! 0.42 (0.27-0.67)
Meolecular subgroup according to central laboratory !
Germinal center B-cell-like 64/109 80/99 —— ! 0.41 (0.29-0.57)
Activated B-cell-like 11/16 9/9 —_— | 0.18 (0.05-0.72)
Unclassified 8/17 12/14 i =
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DLBCL, not otherwise specified 68/110 97/116 - i 0.37 (0.27-0.52)
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HGBL, including rearrangement of MYC with BCL2 or BCL6 or both 2343 18/27 I—O—!i 0.47 (0.24-0.90)
Disease type according to central laboratory H
DLBCL 79/126 95/120 e | 0.44 (0.32-0.60)
HGBL, including rearrangement of MYC with BCL2 or BCL6 or both 1531 21/26 — | 0.28 (0.14-0.59)
O.IOI Ol.l 0:2 OTS 1:0 2?0 5:0
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Figura 2

A Overall Survival
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Overall
No. of Survival
Patients  (95% CI)
mo
Axi-cel 180  NR (283-NE)

Standard Care 179  35.1 (18.5-NE)

Stratified hazard ratio for death,
0.73 (95% Cl, 0.53-1.01)

Months
No. at Risk
Axi-cel 180 177 170 161 157 147 136 125 117 111 91 71 60 44 32 21
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B Progression-free Survival
100
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No. at Risk
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9. ANEXOS

1. Anexo 1.
Articulo 15 de la Constitucion Espafiola: Todos los ciudadanos tienen derecho a la vida
y a la integridad fisica y moral, sin que, en ningln caso, puedan ser sometidos a tortura
ni a penas o tratos inhumanos o degradantes.

2. Anexo 2.
Articulo 5.3 del Cddigo Deontoldgico Médico: La principal lealtad del médico es la que
debe a su paciente y la salud de este debe anteponerse a cualquier otra conveniencia.

3. Anexo 3.
Articulo 4.2. de la Ley de Autonomia del Paciente: La informacién clinica forma parte
de todas las actuaciones asistenciales, serd verdadera, se comunicara al paciente de
forma comprensible y adecuada a sus necesidades y le ayudara a tomar decisiones de
acuerdo con su propia y libre voluntad.
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