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Axicabtagén ciloleucel es un novedoso tratamiento de inmunoterapia consistente en células T autdlogas
modificadas genéticamente ex vivo —a través de un vector lentiviral- para expresar un receptor de antigeno
quimérico (CAR) anti-CD19. Tras la union de los linfocitos T reprogramados a las células que expresan CD1g
(células del linaje B desde etapas tempranas de su desarrollo a células plasmadticas, tanto malignas como
normales), la proteina quimérica transmite las sefales intracelulares necesarias para la activacion, proliferacion,
secrecion de citosinas y quimiocinas proinflamatorias de las células T y la adquisicion de funciones efectoras como
la citotoxicidad. En base a ello, el medicamento, designado como huérfano, ha sido oficialmente autorizado para
el tratamiento, en perfusion intravenosa Unica, de pacientes adultos con linfoma B difuso de células grandes
refractario o en recaida y linfoma B primario mediastinico de células grandes, tras dos o mas lineas de tratamiento
sistémico. Se trata de la sequnda terapia génica CAR-T disponible comercialmente en Esparia.

Su eficacia clinica ha sido contrastada en un ensayo de fase 2 (ZUMA-1), abierto y de un Unico brazo, que
sigue en marcha a dia de hoy. En el andlisis a 24 meses (mediana de sequimiento de 27,1 meses), el farmaco ha
inducido una tasa de respuesta objetiva del 74% en pacientes tratados, con un 54% de respuestas completas y un
20% de respuestas parciales (68%, 50% y 18%, respectivamente, en la poblacion ITT). Dichas tasas de respuesta
se acompanan de prometedores resultados de supervivencia, puesto que aun no se ha alcanzado la mediana de
supervivencia global en pacientes perfundidos y no se puede determinar aun con precision la duracion de la
respuesta; se ha estimado una SG del 50,5% de pacientes a los 24 meses. A falta de comparaciones directas y con
las limitaciones propias de las comparaciones indirectas, un meta-andlisis retrospectivo ha verificado la
superioridad de los resultados de eficacia del nuevo farmaco en comparacion con las escasas opciones
quimioterapéuticas hasta ahora disponibles (tasa de respuesta objetiva: 26%; tasa de respuesta completa: 7%;
supervivencia global: mediana de 6,3 meses) en una patologia y situacion clinica de pobre prondstico que
representa una laguna terapéutica.

Por otra parte, el perfil toxicoldgico de axicabtagén ciloleucel es muy importante, si bien se considera
clinicamente manejable y aceptable dada la gravedad de la patologia. Se ha descrito una elevada incidencia de
eventos adversos graves (grado =3) o potencialmente mortales en el periodo posperfusion (55% de pacientes),
siendo los mds frecuentes la encefalopatia (31%), las infecciones (28%) y el sindrome de liberacidn de citocinas
(11%). La toxicidad neuroldgica y, sobre todo, el SLC son las reacciones adversas mds probablemente asociadas
con el farmaco, que requeriran su manejo especifico por profesionales sanitarios especialmente capacitados para
el uso de estas terapias.

A pesar de que todavia no puede considerarse un tratamiento curativo (por el limitado periodo de sequimiento
y numero de pacientes tratados) y es conveniente esperar a nuevos datos, la elevada relevancia clinica de los
resultados de eficacia posiciona a axicabtagén ciloleucel como una alternativa terapéutica muy prometedora en su
indicacion autorizada, en pacientes con buen estado funcional. No se dispone de una comparacion fiable con la
otra alternativa de terapia CAR-T anti-CD19g (tisagenlecleucel), pero parece que podria dar lugar a tasas de
respuesta superiores con un perfil de sequridad al menos similar, redundando en la innovacion disruptiva —en
términos de mecanismo y resultados clinicos— que han supuesto estos medicamentos en el drea de la onco-
hematologia.

- Fernandez Moriano C. Abxicabtagén ciloleucel (Yescarta®) en linfoma difuso y linfoma primario
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Los linfomas son neoplasias hematoldgicas del sistema linfoide que constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades definidas por aspectos morfoldgicos, inmunofenotipicos y genéticos,
que tienen su origen en los sistemas mononuclear fagocitico y linfatico. Se diferencian dos grandes
grupos:

- Los linfomas de Hodgkin consisten en una proliferacion, localizada o diseminada, de células
tumorales que se originan en el sistema linforreticular y que afecta principalmente los ganglios
linfaticos y la médula 6sea.

- Los linfomas no-Hodgkin (LNH), por su parte, incluyen a todos los linfomas que no encajan
dentro de la definicion de linfoma de Hodgkin; por tanto, son neoplasias linfoides que pueden
originarse en los linfocitos B, Ty natural killer (NK; citotoxicas naturales).

Ademas, los linfomas se pueden clasificar por la célula maligna de origen: centro germinal o
no centro germinal, y zona del manto o zona marginal. También es muy importante la manera en
que se infiltra el ganglio; por ejemplo: el linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es un linfoma
de linfocitos B de tamano grande (por su estado de maduracion) que infiltra el ganglio de forma
difusa y puede infiltrarlo tanto en el centro germinal como fuera del mismo (no centro germinal).

En los LNH, una célula linfoide inmadura, detenida en un determinado estadio madurativo, se
reproduce de forma incontrolada, causando con el tiempo el aumento de tamafio del 6rgano en el
que se producen. Dado que el tejido linfatico se encuentra en todo el cuerpo, los linfomas pueden
aparecer en cualquier parte del organismo vy, a partir de alli, diseminarse a otros 6rganos y tejidos.
En la mayoria de los casos empiezan con una infiltracion en un ganglio linfatico (formas
ganglionares), pero otras veces pueden aparecer en otros érganos como el aparato digestivo, la piel,
el cerebro, el bazo, el rifidn u otros drganos (formas extraganglionares).

En Espafia se registran en torno a 7.500 nuevos casos de linfoma cada afio, lo que supone la 62
(mujeres) o 72 (varones) causa mas comun de cancer. Sequn datos del Instituto Nacional de
Estadistica, murieron en 2016 un total de 4.910 personas, un 10,3% mas que en 2008 (4.451) por
tumores malignos del tejido linfatico (excepto leucemias), de las que un 54% eran varones y un 46%
mujeres. Segun el Instituto Nacional del Cdncer (INH), en 2018 los linfomas de Hodgkin constituyeron
el 0,5% de todos los nuevos casos y un 0,2% de los fallecimientos por cancer en Estados Unidos; en
el caso de los linfomas no-Hodgkin, supusieron el 4,3% de los nuevos casos de cancery el 3,3% de los
fallecimientos por esta causa. Las tasas de supervivencia a cinco afos entre 2008 y 2014 son del
86,6% para el linfoma de Hodgkin y del 71,4% para los no-Hodgkin. En las Ultimas décadas se ha
registrado un aumento en las tasas de incidencia y de mortalidad de los linfomas no Hodgkin,
principalmente en paises industrializados; especificamente, el aumento mas acusado de las tasas de
incidencia de los linfomas no-Hodgkin ha tenido lugar en Espafia e ltalia.

En global, los LNH representan el 4-5% de los nuevos casos de cancer diagnosticados al afio
(con una tasa anual proxima a los 20 casos/100.000 habitantes), ocupando el quinto lugar en
frecuencia. Entre los casos de LNH, los de células B representan el 80-85% y los T el 15-20%,
mientras que los de NK tienen una frecuencia marginal.

La etiopatogenia de los LNH varia en los distintos tipos, aunque tienen en comun ciertos
factores de riesgo, siendo mas comun entre hombres, en edades avanzadas, en pacientes con
enfermedades del sistema inmune (SIDA, inmunodeficiencias, receptores de trasplantes de 6rganos,
enfermedades autoinmunes), infecciones por algunos virus (virus de la inmunodeficiencia humana,
virus de Epstein-Barr) y bacterias (Helicobacter pylori), pacientes tratados con quimioterapia o



radioterapia o con exposicion a agentes toxicos (pesticidas) o radiacion UV. Aunque de forma mucho
menos frecuente que la leucemia linfobldstica aguda, es un tipo de céncer que también puede
afectar a los nifios, si bien la mediana de presentacion se sitUa en torno a los 50 afos.

Los signos y sintomas de los LNH son muy variables y dependen de cada tipo especifico de
linfoma y de los drganos que estén afectados. Un gran porcentaje de pacientes son diagnosticados
al detectarse una adenopatia. De forma caracteristica, los pacientes sintomaticos pueden presentar
fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso, fatiga e infecciones de repeticion. También pueden
producirse manifestaciones como consecuencia del crecimiento del tamafio del bazo (molestias
abdominales), de la compresién de un dérgano por un tumor de gran tamafo (tos o problemas
respiratorios, dolor lumbar o abdominal) o del mal funcionamiento de un érgano por su infiltracion
por las células cancerosas. Cuando se presentan al mismo tiempo fiebre, sudores nocturnos y
pérdida de peso, este grupo de sintomas se denomina sintomas B.

Desde un punto de vista clinico, los LNH se pueden dividir en dos grandes grupos en funcion
de su velocidad de crecimiento (Cuéllar, 2018):

- Linfomas agresivos, de crecimiento rapido o de alto grado, que tienden a crecer y extenderse
rapidamente y suelen provocar sintomas graves.

- Linfomas indolentes, de crecimiento lento o de bajo grado, que tienen un comportamiento
menos agresivo, con adenopatias de afios de evolucion y con estado general conservado, incluso
aunque puedan hallarse muy extendidos (estadios lll y IV).

El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) es el tipo mas comun de linfoma de células
B, suponiendo el 30-40% de todos los casos de linfomas No Hodgkin, por delante del linfoma
folicular (20-25%) —el cual puede transformarse en LDCGB después de que los pacientes reciben
tratamiento para el linfoma folicular—, del linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (7-10%), el
linfoma linfocitico pequeiio o leucemia linfocitica cronica (6-8%), el linfoma de células del manto (5-
7%), el linfoma de Burkitt (2-3%), el linfoma primario mediastinico (timico) de células B grandes (2-
4%) y otros subtipos minoritarios.

El LDCGB surge de células B maduras en diferentes etapas de su diferenciacion?, en las cuales
varias mutaciones genéticas promueven cambios en la expresidn génica y promueven una
transformacion neoplasica. Esta puede estar relacionada con alteraciones en vias moleculares de
proliferacion y diferenciacion de células B, por ejemplo, con la activacidn de oncogenes como BCL2,
BCL6 y MYC o la inactivacion de genes supresores de tumores como ps3 e INKg, asi como otros
factores de transcripcion importantes como como OCT-1y OCT-2.

Se trata de un LNH agresivo cuya incidencia media es de 50-60 nuevos casos por millén de
habitantes y ano (se han descrito tasas concretas de 7 casos/100.000 en EEUU vy 3,44 casos/100.000
en la Unidn Europea) y aumenta con la edad. Aunque se observa a cualquier edad, la edad mediana
de los pacientes con linfomas de células grandes es de >60 afios (70). La evolucion de este tipo de
linfoma es agresiva y su pronodstico depende mucho de la edad del paciente, su estado general, la
extension del tumor y la respuesta al tratamiento. Dentro de los LDCGB, se han descrito dos
subtipos: el linfoma difuso de tipo centro germinal y el de célula B activada; este Ultimo tiene peor
pronostico.

* Durante su desarrollo, los linfocitos B abandonan la médula dsea y viajan a los tejidos linfoides secundarios, donde el contacto con
sus respectivos antigenos promueve el desarrollo de los foliculos secundarios, en cuyo centro germinal las células B se transforman en
centroblastos. Estos tienen una alta capacidad proliferativa mientras que ocurren frecuentes mutaciones somaticas de genes de la cadena
variable de inmunoglobuling, lo que promueve la maduracion y diferenciacion en centrocitos y posteriormente en células plasmaticas o en
las células B de la memoria.
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Es importante mencionar que hasta el 80% de los pacientes jovenes se pueden curar,
disminuyendo esta probabilidad con el aumento de edad. Sin tratamiento, la supervivencia media
en pacientes con LDCGB sin tratar es menor a un afo.

Por su parte, el linfoma primario mediastinico de células B grandes (LPMB) en ocasiones se
considera un subtipo de linfoma difuso de células grandes B (LDCGB). Constituye aproximadamente
del 2% al 4% de todos los LNH, y supone alrededor del 6% de los LDCGB. La principal diferencia es
que esta enfermedad afecta principalmente a adultos jovenes (mediana de edad de 35 afos),
predominantemente mujeres (proporcion mujer/hombre 1,7-2/1), aunque también hay casos de
LPMB en nifios y adolescentes. No se han identificado factores de riesgo para este tipo de linfoma.

El tratamiento estandar del LDCGB y del LPMB? se basa en la asociacion de quimioterapia y
radioterapia sobre areas afectas localizadas o de gran tamano (masa mediastinica). El esquema
quimioterapico mas empleado en la actualidad es el CHOP+R (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona, mas rituximab) con una frecuencia de administracidon y un numero de ciclos
individualizado y variable; en algunos casos, se afiade etopdsido. La radioterapia puede ser efectiva
para tratar areas afectas localizadas. Con estas terapias, algo menos del 40% de los pacientes
presentaran remision completa de larga duracion de la patologia, alcanzandose cifras de
supervivencia global a 5 afos de, aproximadamente, el 60%.

En los casos de LDCGB o LPMB recidivante/refractario tras una primera linea de
tratamiento, que pueden representar hasta el 60% de los casos de LNH de células B agresivo, el
pronostico es aun mas desfavorable y las opciones de éxito con el tratamiento son mucho mas
limitadas, con menores tasas de respuesta (0-23%) y acortamiento de la supervivencia (<10 meses).
El tratamiento suele consistir en quimioterapia de rescate basada en platino: DHAP
(dexametasona, citarabina, cisplatino), GDP (gemcitrabina, dexametasona, cisplatino), ICE
(ifosfamida, carboplatino, etopdsido) o IVE (ifosfamida, etopodsido, epirrubicina); la adicion de
rituximab ha mejorado las respuestas clinicas. El trasplante de precursores hematopoyéticos, en
este caso TPH autdlogo, suele ser utilizado, posteriormente a tales regimenes, como eleccion en
pacientes refractarios al tratamiento de primera linea o en recaida siempre que la enfermedad
permanezca quimiosensible (algunos pacientes no responde lo suficientemente bien a la
quimioterapia de rescate como para proceder al TPH autdlogo). Se ha estimado que solo el 10% de
pacientes refractarios/en recaida sobreviviran a largo plazo (Friedberg, 2011).

No obstante, la mitad de los pacientes no son candidatos al trasplante autdlogo por su edad
(>65 anos), comorbilidades importantes o rapida recaida a la quimioterapia de rescate, presentando
un pobre prondstico; las principales guias clinicas (ESMO y NCCN) sugieren que los pacientes que
recaen tras un tratamiento de segunda linea no son candidatos a TPH autdlogo por la escasa
probabilidad de respuesta. De entre aquellos que si reciben el trasplante, mas de la mitad vuelven a
sufrir una nueva recaida (si se produce antes de los 12 meses postrasplante, es un factor prondstico
especialmente negativo para la supervivencia del paciente). Ante esa situacion, quedan muy pocas
opciones terapéuticas, habiéndose descrito tasas de supervivencia libre de eventos a los 4 afios de
46%-56% (Gisselbrecht et al., 2012). Un nuevo trasplante autdlogo sélo es posible en una minoria, y
con resultados muy pobres de eficacia.

2 La mayoria de los pacientes con LPMB responderan inicialmente al tratamiento con una disminucion rapida de la masa tumoral, pero
no es infrecuente la rapida progresion de la enfermedad durante los ciclos de tratamiento. Las estrategias de tratamiento de segunda
linea son como las que se usan para la LDCGB, que intentan la reinduccion de la remision con agentes quimioterapéuticos no resistentes,
seguida de la consolidacion con TPH autélogo en las personas con una enfermedad sensible a la quimioterapia.
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El Unico farmaco disponible en Espaiia para casos de LDCGB con multiples recaidas o
refractarios al tratamiento es la pixantrona (Pixuvri®), que en monoterapia en pacientes adultos
proporciona un aumento de la supervivencia libre de progresion y supervivencia global medianas de
2,7 meses y 2,6 meses, respectivamente, en comparacion con otras quimioterapias monofarmaco
(Pettengell et al., 2012) .

En resumen, los datos de la literatura indican que bajo el paradigma de tratamiento actual,
donde practicamente todos los pacientes recibiran rituximab y una antraciclina como tratamiento
de primera linea, aquellos que son refractarios a cualquier linea de tratamiento, no son candidatos al
trasplante posrecaida o bien recaen en un breve periodo de tiempo postrasplante tienen tasas de
supervivencia uniformemente bajas y no tienen opciones curativas (EMA, 2018).

Asi pues, los casos de recaida o refractariedad de pacientes con LDCGB o LPMB que han sido
sometidos a dos 0 mas lineas de tratamiento (y no son candidatos a TPH autodlogo) representan una
necesidad médica no cubierta: no se dispone de ningun tratamiento estandar y la calidad de vida de
los pacientes suele ser pobre. En tales casos, hasta este mismo afo, si no se recurria a un
tratamiento experimental, solo se podia hacer tratamiento paliativo. Parece que esa laguna
terapéutica podria ser cubierta por las novedosas terapias de células con receptores antigénicos
quiméricos (CAR-T). Hace unos meses se ha comercializado en Espafa la primera de ellas, el
tisagenlecleucel (Kymriah®), con resultados muy prometedores en LDCGB (Fernandez-Moriano,
2019). AUn no se conoce el periodo de duracion de la respuesta que inducen estos farmacos, por lo
que aun se debe esclarecer si representan una cura (¢definitiva?) para esta patologia.

Axicabtagén ciloleucel es una inmunoterapia consistente en células T CD3+ autdlogas
modificadas genéticamente ex vivo mediante el empleo de un vector lentiviral para expresar un
receptor de antigeno quimérico (CAR, por sus siglas en inglés) anti-CD19. Dichas células T se uniran
a las células B cancerosas que expresen CD1g, provocando en Ultimo término su apoptosis o
necrosis. El medicamento ha sido oficialmente autorizado para el tratamiento de pacientes adultos
con linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) refractario o en recaida y linfoma B primario
mediastinico de células grandes (LBPM), después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

Asi pues, este medicamento de terapia génica® autdloga antineoplasica implica la
reprogramacion de las células T del paciente con un transgén que codifica un receptor antigénico
quimérico que les permite identificar y eliminar las células que expresan CD1g. Se ha descrito que,
una vez que los linfocitos T reprogramados se unen a sus dianas, la proteina quimérica transmite (a
través de sus dominios coestimuladores) las sefales intracelulares necesarias para desencadenar
cascadas de sefalizacidon, que dan lugar a la activacidn, proliferacion, secrecion de citocinas y
quimiocinas inflamatorias de las células T y adquisicion de funciones efectoras como la
citotoxicidad. Esta secuencia de acontecimientos provoca la apoptosis y necrosis de las células diana
CD1g+.

El antigeno CD19 humano es una glucoproteina de g5 kD que pertenece a la superfamilia de
las inmunoglobulinas. Se trata de una proteina transmembrana tipo | que esta presente en la

3 A grandes rasgos, el procedimiento de uso de axicabtagén ciloleucel se establece en 3 etapas: 1) extraccion de la sangre del paciente y
obtencion de las células T mediante leucoaféresis; 2) manipulacion celular mediante transduccion del vector viral y posterior expansion
clonal; y 3) perfusion del medicamento al paciente.
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membrana de linfocitos B, tanto normales como neoplasicos, desde etapas tempranas de su
desarrollo a células plasmaticas; también se expresa en células dendriticas foliculares pero no en
células madre plasmaticas pluripotenciales. CD1g tiene un rol critico en la modulacion de la
sefalizacion intrinseca de células B como el componente dominante de un complejo multimolecular
que forma en la superficie de las células B maduras junto CD21 (receptor del complemento), CD81
(proteina de membrana tetraspanina) y CD225.

La eleccion de CD1g9 como diana de la inmunoterapia se basa en sus caracteristicas especificas
y, especificamente, en su expresion uniformemente distribuida (en células B de leucemias/linfomas
y células B normales pero no en otros tejidos), y la aceptable toxicidad que supone la aplasia de
células B, que puede manejarse clinicamente con administracion parenteral de inmunoglobulinas
(Vairy et al., 2018). Se estima que la recuperacion de los pacientes a la aplasia de células B generada
con el tratamiento se inicia al mes g tras la perfusion, manteniéndose esa tendencia de recuperacion
con el tiempo y, al menos, hasta el mes 24.

En el desarrollo clinico del medicamento, se ha demostrado que la elevacion de los niveles
sanguineos de citocinas y quimiocinas —tales como interleucina (IL)-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-q, IFN-y
e IL2Ra— es maxima en los primeros 14 dias posteriores a la perfusion, volviendo al valor basal a los
28 dias. Los analisis enfocados a hallar una relacion entre la concentracion de citocinas y la
incidencia de eventos de seguridad demostraron que niveles elevados de IL-15y de IL-6 se asocian
con reacciones adversas neuroldgicas y sindrome de liberacion de citocinas graves (AEMPS, 2018).

Si bien hay grandes limitaciones en la extrapolacidon de conclusiones a humanos, en estudios
en modelos animales de linfoma (ratdn singénico) se ha demostrado una limitada supervivencia las
células T CAR especificas anti-CD19 murino, que podian ser halladas a partir del dia 8 en el bazo,
pero no mas alla del dia 63 posinfusion; sin embargo, el efecto anti-linfoma y la aplasia de células B
se prolongaban hasta al menos 209 dias en estos animales, por lo que los autores sugirieron que las
células T CAR podian persistir en tejidos como la médula dsea a pesar de ser indetectables
(Kochenderfer et al., 2010).

La investigacion clinica en seres humanos ha demostrado que los niveles de células T CAR
anti-CD19g declinaron tras el dia 28 posinfusion, cayendo hasta niveles indetectables tras 3 meses.
Ademas, el numero de células T CAR en sangre se ha asociado en parte con la respuesta objetiva al
tratamiento, detectandose que los pacientes que presentaron respuesta tenian mayores niveles que
los no-respondedores (la mediana de AUC fue 5 veces superior respecto a no-respondedores y la
mediana de la Cmax fue aproximadamente 4 veces mayor); no se ha establecido ninguna relacion
con la persistencia de axicabtagén ciloleucel y la duracion de la respuesta a largo plazo. Mayores
niveles de Cmax de las células T CAR anti-CD1g se asociaron con la aparicion de eventos
neuroldgicos.

El receptor de antigeno quimérico (CAR) que expresan los linfocitos T genéticamente
modificados en axicabtagén ciloleucel esta formado por un fragmento variable de cadena simple
derivado de anticuerpo (anti-CD1g9scFv o FMC63) —dominio extracelular que reconocera al CD1g y es
responsable de dirigir la respuesta hacia las células que lo expresen—, que se une, mediante una
region bisagra y un dominio transmembrana, al dominio proteico CD28, situado ya a nivel
intracelular citoplasmético y que estabiliza el receptor. Este estd unido a su vez al sequndo y Ultimo
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dominio citoplasmatico CD3( (zeta), que suele estar presente de forma natural en los linfocitos T
(Figura 1).

Target binding domain:
antibody derived (scFv)

Costimulatory
domain: CD28
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>

Figura 1. Estructura del receptor de antigeno quimérico que portan las células T de axicabtagén ciloleucel. Tomada del EPAR (EMA, 2018).

El vector encargado de portar el transgén que codifica para el citado CAR e introducirlo en el
genoma de las células T extraidas al paciente es un vector retroviral no autoinactivador basado en un
virus de células madre murinas pseudotipado con la cubierta del virus de la leucemia Gibbon ape. Un
dominio de repeticion terminal larga (5'LTR) es la region que actia como promotor de la expresion
del trasgén, controlando o dirigiendo la expresion del CAR anti-CD19, la cual contiene también un
péptido receptor de la sefal del factor humano estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos. Asi pues, la transferencia genética en las células T se produce mediante transduccion
retroviral.

Es importante sefialar que, segun se ha descrito para el anterior farmaco CAR-T anti-CD1g —
tisagenlecleucel- (Fernandez-Moriano, 2019), el componente CD3( es critico para la transduccion de
la seial e iniciar la activacion de la célula T y la actividad antitumoral (a través de un
inmunorreceptor intracelular con un motivo de activacion basado en tirosina). Los receptores
quiméricos CAR que portan los dominios de sefalizacion CD3{ son suficientes para desencadenar la
activacion y proliferacion de las células T, pero no para impulsar la expansion in vivo y la persistencia
de las células T modificadas. Por tanto, la adicion del dominio coestimulador citoplasmatico CD28
mejora la activacion, expansion y persistencia de las células T en comparacion con los linfocitos que
expresan receptores equivalentes que carecen de él.

Abxicabtagen ciloleucel se presenta en dispersion en una suspension translUcida u opaca y de
color blanquecino a rojo, lista para su infusion intravenosa. Es un producto indicado Unicamente
para uso autdlogo, y la concentracion de células CAR+ por cada bolsa de 68 ml se adapta a una dosis
objetivo de aproximadamente 2x10° células viables por cada kg de peso corporal del paciente
(intervalo: 1x10°-2x10° células/kg; maximo 2x10® células/kg). Los andlisis inmunofenotipicos
sugieren que el medicamento final presenta tanto células T CD4+ como CD8+. Ademas de las células
T, también pueden estar presentes en el medicamento pequefios porcentajes de células Natural
Killer (NK) o con fenotipo caracteristico de células T NK (EMA, 2018).



La eficacia y sequridad de axicabtagén ciloleucel han sido evaluadas en sus indicaciones y
dosis autorizadas en el ensayo clinico principal de fase 2 ZUMA-1, multicéntrico (desarrollado en 23
centros de EEUU y 1 de Israel), abierto y de un solo brazo que estd aun en marcha y que, hasta el
punto de corte de agosto de 2018, habia enrolado a un total de 111 pacientes con linfoma no
Hodgkin agresivo de células B (poblacion por intencion de tratar o /TT). La eficacia se investigo en los
101 pacientes de la fase 2 del estudio que recibieron finalmente la infusion intravenosa del farmaco*
(poblacion por intencidn de tratar modificada o ITTm), los cuales se clasificaron, segun confirmacion
histoldgica y en base a la clasificacion de la OMS, en 77 pacientes con LDCGB (bien LDCGB sin otra
especificacion, otros subtipos de LDCGB o bien linfoma B de célula de alto grado) que conformaban
la cohorte 1, y 8 pacientes con LBPM y 16 pacientes con LDCGB derivado de linfoma folicular que
formaban la cohorte 2.

Entre los criterios de inclusion del estudio, se pueden destacar los siguientes: edad >18 afos,
indice ECOG de o-1, funcionalidad hepatica, renal, pulmonar y cardiaca adecuadas, enfermedad
refractaria tras una primera linea de tratamiento o sin respuesta a una sequnda —o sucesiva- linea de
tratamiento o progresion de la enfermedad antes de 12 meses tras un TPH> autdlogo, un
tratamiento previo con anticuerpos anti-CD20o (rituximab) y un tratamiento con antraciclinas. Sin
embargo, se excluyeron pacientes que habian sido tratados previamente con cualquier tipo de
células T modificadas, historial de TPH alogénico en cualquier momento o TPH autdlogo en las 6
semanas previas a la infusion, pacientes con afectacion por el linfoma u otros trastornos bien del
sistema nervioso central (crisis convulsivas, demencia, isquemia cerebrovascular) o bien del sistema
cardiovascular (historial de enfermedad isquémica), o inmunodeficiencia primaria.

En base a ello, las principales caracteristicas demograficas y de la patologia de los pacientes
incluidos (casi idénticas en ITT y mITT) fueron: una mediana de edad de 58 afios (23-76), con un 24%
de pacientes >65 afios, una mayoria de hombres (69%) y de raza blanca (86%), indice ECOG de 1
(58%), enfermedad en estadio IlI/IV (85%), una mediana de tratamientos previos de 3 (1-10), un 76%
de pacientes con refractariedad a 2 0 mas lineas de tratamiento y un 21% de pacientes en recaida en
el afio posterior al TPH autdlogo.

El tratamiento experimental se administré en forma de perfusion Unica con una dosis objetivo
de 2x10° células/kg tras un régimen intravenoso de quimioterapia linfodepletiva (500 mg/m? de
ciclofosfamida mas 30 mg/m*de fludarabina) los dias 5, 4 y 3 antes de la perfusion. La mediana del
tiempo entre la leucoaféresis y la infusion del farmaco fue de 23 dias (15-72) y no se permitio el
empleo de quimioterapia puente entre leucoaféresis y linfodeplecion. La desviacion del protocolo
del estudio —-modificado hasta 5 veces por la complejidad del tratamiento— mas frecuente (11/17) fue
la ausencia de evaluacion del tumor por PET-CT en los 28 dias previos a la quimioterapia de
acondicionamiento.

Si bien se han publicado los resultados de un analisis primario de los datos a los 12 meses
(Neelapu et al., 2017), que son los recogidos en el EPAR y los conducentes a la autorizacion del
farmaco (EMA, 2018), los principales resultados de eficacia resumidos en la siguiente tabla (Tabla 1)

4Hubo 10 pacientes que no pudieron recibir el tratamiento con las células T CAR experimentales: g por progresion de la enfermedad o
reacciones adversas graves tras la leucoaféresis o quimioterapia, o debido a enfermedad indetectable, y un Unico paciente no recibio la
infusion del medicamento por problemas en el proceso de su fabricacion.

5 Por lo general, los pacientes que fueron refractarios a la quimioterapia de primera linea o que, habiendo tenido respuesta inicialmente,
sufrieron una recaida después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico no se consideraron aptos para el trasplante de progenitores
hematopoyéticos.
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se refieren a los datos mas actualizados, tras el analisis a 24 meses y la revision por un comité
independiente (Locke et al., 2019), por considerarse éste un analisis mas preciso que el realizado por
los investigadores. La mediana de seqguimiento del estudio es de 27,1 meses, sigue actualmente en
curso y se prevé que finalice en 2034.

TABLA 1. Resultados provisionales del ensayo ZUMA-1 (fase 2). Analisis a 24 meses.

. Total i i
Pacientes tratados (mITT) otal de pacientes sometidos

a leucoafeéresis (ITT)

Numero de pacientes

101

111

Variable primaria

Tasa de respuesta objetiva (%)

- Respuesta completa
- Respuesta parcial

74% (ICgs% 65-82)

54%
20%

68% (ICq5% 58-76)

50%
18%

Variables secundarias

Duracion de la respuesta (meses, mediana)

- En pacientes con RC

No alcanzada (0,4-29,5)

No alcanzada (0,4-29,5)

No alcanzada (0,4-29,5)

No alcanzada (0,4-29,5)

Supervivencia global (mediana, meses)

No alcanzada (12,8-NA)

17,4 (11,6-NA)

- SGalos 6 meses (%)
- SGalos g meses (%)
- SGalos 12 meses (%)
- SG alos 24 meses (%)

81,1 (72,5-87,2)
69,4 (59,9-77,0)
59,5 (49,7-67,9)
47,7 (38,2-56,7)

79,2 (69,9-85,9)
69,3 (59,3-77,3)
60,4 (50,2-69,2)
50,5 (40,4-59,7)

NA: no alcanzado.

Adicionalmente, en la evaluacién por el investigador, la mediana de la supervivencia libre de
progresion (SLP) se situd en 5,9 meses (ICqs0% 3,3-15). En estudios post-hoc, la proporcion estimada
de pacientes con SLP a los 24 meses entre aquellos pacientes con respuesta completa a los 3 meses
fue del 72,0% (1Cq5% 56,0-83,0), del 75% (ICqs% 31,5-93,1) entre aquellos con respuesta parcial a los 3
meses y del 22,2% (ICqs0% 3,4-51,3) entre aquellos con enfermedad estable (o ausencia de respuesta)
a los 3 meses.

Estos hallazgos no vienen sino a confirmar los resultados obtenidos en el anélisis a los 12
meses para la poblacidn de pacientes tratados con abxicabtagén ciloleucel (ITTm), similares a los de
la poblacion ITT. En ese punto temporal, la TRO fue del 72% (con un 51% de tasa de RC) segun la
evaluacion por el comité independiente, la mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1 mes (o,8-
6,3) y la duracion de esta respuesta fue mayor en pacientes que alcanzaron una RC respecto a los
que tuvieron RP. En los subgrupos segun tipo de enfermedad, la TRO en pacientes con LBPM vy el
LDCGB derivado de linfoma folicular fueron del 88% en ambos casos, con tasas de RC del 75% y del
56%, respectivamente.

Ambos analisis (a 12 y 24 meses) demuestra que la tasa de respuesta fue consistente entre los
distintos subgrupos evaluados, siendo la eficacia del farmaco independiente de factores como la
edad (<65 vs. 265 anos), el tipo de LNH, o el nivel de refractariedad (a una primera o siguiente linea
de tratamiento o recaida en los 12 meses tras TPH autélogo). Un alto porcentaje de los pacientes
(85%) con enfermedad avanzada —en estadios Ill/IV—mostré valores mas bajos de TRO (69%) que los
pacientes en estadios /Il (TRO de 93%), aunque sin cambios en la tasa de RC (45% en ambos casos).

Por otra parte, se debe mencionar que en la fase 1 de ZUMA-1, 7 pacientes fueron también
tratados con axicabtagén ciloleucel, de entre los cuales 5 pacientes alcanzaron respuesta (TRO de
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71%), siendo 4 de ellas respuestas completas (tasa RC de 57%). En el analisis a los 12 meses, 3
pacientes continuaban en RC tras 24 meses desde la perfusion, y en el analisis de seguimiento a los
24 meses, estos 3 pacientes continuaban en RC de 30 a 35 meses después de la perfusion.

En relacion a la seguridad clinica del farmaco, los datos derivan de los 108 pacientes
perfundidos en las fases 1y 2 del estudio ZUMA-1 (mediana de seguimiento: 27,4 meses). Todos los
pacientes sufrieron algun evento adverso desde el inicio de la quimioterapia de acondicionamiento y
hasta 30 dias tras la perfusion del medicamento. Las reacciones adversas mas importantes y
notificadas con mayor frecuencia fueron el sindrome de liberacion de citocinas (SLC; 93%),
encefalopatia (58%), infecciones (39%) y neutropenia febril (35%).

Del conjunto de pacientes, 59 de ellos (55%) experimentaron algin evento adverso grave. Las
reacciones adversas de grado =3 notificadas de forma mas frecuente fueron encefalopatia (31%),
infecciones por patdgenos inespecificos (19%), SLC (12%), infeccion bacteriana (9%), confusion
(9%), afasia (7%), infeccion virica (6 %), delirio (6 %), hipotension (6 %), hipertension (6 %) y pirexia
(5%). Las citopenias graves también fueron muy frecuentes, aconteciendo neutropenia, anemia y
trombocitopenia de grado 23 en el 31%, 27% y 17% de los pacientes. Practicamente todos los
eventos adversos fueron transitorios o reversibles y manejables clinicamente. No obstante, por la
gravedad de la situacidn clinica, 61 de los 108 pacientes tuvieron progresion de la enfermedad o
murieron (44) durante el estudio.

Por ultimo, 3 pacientes fueron positivos para anticuerpos anti-FMC63 (la region del CAR que
reconoce el antigeno CD1g), si bien el impacto sobre la eficacia y seguridad clinicas del farmaco no
pudo discernirse. No se han detectado diferencias significativas en el perfil de seqguridad 2 afnos
después de la infusion en comparacion con el descrito en el analisis tras 12 meses.

El axicabtagén ciloleucel es un novedoso farmaco de inmunoterapia consistente en células T
CD3+ autodlogas modificadas genéticamente ex vivo para expresar un receptor de antigeno
quimérico (CAR, por sus siglas en inglés) anti-CD1g. Tras la unidn de los linfocitos T reprogramados a
las células que expresan CD1g —células del linaje B desde etapas tempranas de su desarrollo a células
plasmaticas, tanto malignas como normales—, la proteina quimérica transmite las sefales
intracelulares necesarias que dan lugar a la activacion, proliferacion, secrecidon de citocinas y
quimiocinas inflamatorias de las células T y adquisicion de funciones efectoras como la
citotoxicidad. En base a ello, el medicamento, designado como huérfano, ha sido oficialmente
autorizado para el tratamiento, en perfusion intravenosa Unica, de pacientes adultos con linfoma B
difuso de células grandes refractario o en recaida y linfoma B primario mediastinico de células
grandes, después de dos 0 mas lineas de tratamiento sistémico.

La eficacia clinica de axicabtagén ciloleucel ha sido contrastada en su indicacion y dosis
autorizadas en un ensayo de fase 2 (ZUMA-1), abierto y de un Unico brazo (disefio no comparativo),
que estd aun en marcha. En el analisis a 24 meses, con una mediana de seguimiento de 27,1 meses,
el farmaco ha inducido una tasa de respuesta objetiva del 74% en pacientes tratados (68% si se
incluyen pacientes no tratados), con un 54% de los pacientes en respuesta completa y un 20% en
respuesta parcial (50% y 18%, respectivamente, en la poblacion ITT); estos resultados estan
refrendados por los similares hallazgos de la fase 1 del estudio (TRO de 71% y RC de 57%). El impacto
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de la eficacia clinica del farmaco se ve reflejado en los prometedores resultados de supervivencia:
todavia no se ha alcanzado la mediana de supervivencia global en pacientes perfundidos y asciende
a 17,4 meses en el global de la poblacién ITT (sin conocerse el limite superior del intervalo); a dia de
hoy no se puede determinar con precision la duracion de la respuesta. Se ha estimado una SG del
50,5% de pacientes a los 24 meses.

Al tratarse de un estudio de un solo brazo, las variables como la SG y la SLP podrian verse
condicionadas por diversos factores, por lo cual la seleccion de la TRO como variable primaria (y su
duracion) se considera adecuada a fin de establecer el efecto del farmaco. No obstante, la falta de
comparador activo dificulta la evaluacion del impacto real de axicabtagén ciloleucel en el
tratamiento de LDCGB y LBPM.

Para poder interpretar los resultados de eficacia del estudio ZUMA-1 en el contexto historico,
hay que aludir a un meta-analisis retrospectivo (SCHOLAR-1) que ha combinado los datos —
procedentes de 2 estudios randomizados de fase 3 y dos bases de datos observacionales— relativos a
636 pacientes con LDCGB refractarios a la Ultima linea de tratamiento o con recaida en los 12 meses
post-TPH autdélogo. La quimioterapia estandar hasta ahora disponible aporta unas tasas de TRO del
26% (ICqs06 21-31) y de RC del 7% (ICqs% 3-15), con una mediana de supervivencia global de 6,3 meses
(Crump et al., 2017). Estos datos aportan una vision global de la relevancia clinica y la superioridad
de axicabtagén ciloleucel sobre las opciones terapéuticas hasta ahora disponibles.

En cuanto a la seguridad, su perfil toxicolégico es muy importante, aunque se considera
clinicamente manejable y aceptable dada la gravedad de la patologia. Se asocia con una elevada
incidencia (55% de pacientes) de eventos adversos graves (grado =3) o potencialmente mortales en
el periodo posperfusion, siendo los mas frecuentes (>10%) la encefalopatia (31%), las infecciones
(28%) y el sindrome de liberacion de citocinas (11%). Se ha postulado que el SLC y la toxicidad
neuroldgica son aquellas reacciones adversas mas notorias y probablemente asociadas con el
farmaco, mientras que las citopenias —y las subsecuentes infecciones— se relacionan en mayor
medida con la quimioterapia de acondicionamiento u otros tratamientos previos.

Muchas de las reacciones adversas descritas (por ejemplo, pirexia, taquicardia, escalofrios,
cambios electroliticos, cefalea, etc.) son debidas al SLC —que se asocio incluso con 2 muertes en el
ensayo clinico—, principalmente en las dos primeras semanas posinfusion. Por ello, se ha
determinado la necesidad de que los hospitales donde se administren las terapias CAR-T deben
disponer de tocilizumab para su rapido tratamiento. A fin de minimizar los riesgos derivados del
empleo de estas novedosos terapias génicas, el Ministerio ha publicado un Plan de abordaje de las
terapias avanzadas en el Sistema Nacional de Salud (MSSSI, 2018), que define una serie de requisitos
y medidas para atenuar y manejar la toxicidad clinica por parte de profesionales sanitarios
especialmente entrenados en centros capacitados.

De manera interesante, se debe mencionar que en el congreso de la American Society of
Hematology dos grupos de investigacion independientes han comunicado sus datos en practica
clinica de vida real con axicabtagén ciloleucel (Jacobson et al., 2018; Nastoupil et al., 2018),
demostrandose en ambas publicaciones que se reproducen los datos de eficacia y toxicidad del
ensayo clinico aqui comentadas.

Por otro lado, hace muy pocos meses, se comercializd en Espafia tisagenlecleucel (Kymriah®),
el primer farmaco a base de linfocitos T CAR anti-CD19, también indicado en el tratamiento de
LDCGB en recaida o refractario tras =2 lineas de tratamiento. Una comparacion entre los resultados
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de ambos farmacos (Tabla 2) puede facilitar la compresion de su posicionamiento, aunque con
grandes limitaciones y sesgos por las diferentes poblaciones de pacientes incluidas en los ensayos
clinicos® que impiden conclusiones sélidas (AEMPS, 2019). Parece que el perfil de seguridad de
ambos farmacos es similar, aunque ligeramente mas benigno para axicabtagén ciloleucel, como se
refleja en el nUmero de pacientes con eventos adversos graves (55% vs. 64,9%).

TABLA 2. Principales resultados de eficacia y sequridad de los estudios C2201 (tisagenlecleucel) y ZUMA-1
(axicabtagén ciloleucel) en pacientes perfundidos (ITTm) con LDCGB en recaida/refractariedad.

Tisagenlecleucel Axicabtagén ciloleucel
Periodo de seguimiento 14 meses 12 meses
Edad mediana (anos) 56 (22-76) 58 (23-76)
Lineas de tratamiento (mediana) 2,5(2-6) 3(1-10)
TPH autodlogo previo 48% 21%
Tasa global de respuesta (%) 52% 72%

- Respuesta completa 40% 51%
Duracion de la respuesta a los 6 meses 68% -
Supervivencia global a 6 meses 62% 79,2%
Supervivencia global a 12 meses 49% 60,4%
Seguridad clinica (% pacientes)

- Eventos adversos 84% 100%
- Eventos adversos graves 64% 55%
- Sindrome de liberacion de citocinas 58% 93%

En definitiva, los resultados de eficacia de axicabtagén ciloleucel parecen clinicamente muy
relevantes —tasas de respuesta superiores a los controles historicos (aunque las comparaciones
indirectas tienen muchas limitaciones)- en una indicacion que representa una necesidad médica no
cubierta, con prondstico grave y pobres resultados para las terapias existentes (no curativas),
especialmente en pacientes no candidatos a TPH autdlogo o quienes recaen tras el mismo. En este
momento no puede considerarse un tratamiento curativo, a expensas de datos mas maduros para
comprobar si se confirma el beneficio en términos de supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo. Al tratarse de un estudio en curso, del que se conocen datos para un numero de pacientes y
periodo de seguimiento limitados, resulta necesario esperar a conocer nuevos resultados para
analizar su impacto real en la practica clinica.

A falta de conocer las consideraciones del IPT de la AEMPS, axicabtagén ciloleucel representa
la segunda terapia génica CAR-T disponible comercialmente en Espafia, y redunda en la innovacion
disruptiva en términos mecanisticos, de concepto y de resultados clinicos que éstas han abierto en la
onco-hematologia. Sin tener en cuenta criterios econdmicos, puede posicionarse como una

6 El ensayo clinico de tisagenlecleucel en LDCGB incluy6 pacientes que al menos habian recibido 2 0 mas lineas de tratamiento sistémico
previo y habian fracasado postrasplante o no eran elegibles, se permiti6 el uso de quimioterapia puente y no se incluyeron pacientes con
LBPM. En el ensayo de axicabtagén ciloleucel se incluyeron pacientes sin respuesta tras una primera linea de tratamiento o posteriores, o
refractarios a trasplante, no se permiti6 el uso de terapia puente y si se incluyeron pacientes con LBPM. El tiempo de
manipulacion/procesamiento del producto y, en consecuencia, el nUmero de pacientes no tratados con axicabtagén ciloleucel fue menor
en comparacion con el ensayo de tisagenlecleucel (aproximadamente el 9% vs. 30% de pacientes).
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prometedora alternativa terapéutica —de eleccidon sobre regimenes quimioterapéuticos— en su
indicacion aprobada en pacientes con buen estado funcional que no dispongan de otras alternativas
farmacoldgicas adecuadas; no se dispone de una comparacion fiable de la eficacia con la otra nueva
alternativa de terapia génica autorizada (tisagenlecleucel), aunque previsiblemente axicabtagén
ciloleucel podria dar lugar a tasas de respuesta superiores.

VALORACION

AXICABTAGEN CILOLEUCEL
V Yescarta® (Kite Pharma)

Grupo Terapéutico (ATC): LoaXX. OTROS AGENTES ANTINEOPLASICOS.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con linfoma B difuso de células grandes
(LBDCG) refractario o en recaida y linfoma B primario mediastinico de células grandes (LBPM), después de
dos 0 mas lineas de tratamiento sistémico.

INNOVACION IMPORTANTE (***). Aportacion sustancial a la terapéutica estandar.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPARA

Farmaco Medicamento® | Laboratorio Afo

Tisagenlecleucel Kymriah Novartis 2018
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