Farmacia Hospitalaria 49 (2025) 59-61

Farmacia

www.elsevier.es/farmaciahospitalaria

Organo oficial de expresion cienifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Editorial

Logros iniciales y retos pendientes de la terapia con células CAR-T en el N

Sistema Nacional de Salud espafiol

Check for
updates

Initial achievements and remaining challenges of CAR-T cell therapy

in the Spanish National Health System

La terapia con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T,
del inglés Chimeric Antigen Receptor T-cells) ha supuesto una revolucién
en el tratamiento de las hemopatias malignas, de un alcance similar al
que supuso en su dia el desarrollo del trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH)'. Fue precisamente en el
seno del alo-TPH donde se comprobé por primera vez la capacidad an-
titumoral de las células Ty se generalizé el empleo de la infusion de
linfocitos del donante en pacientes con recaida postrasplante?. Sin em-
bargo, el hecho de que las células sometidas a manipulacién sustancial
o modificadas genéticamente sean consideradas regulatoriamente un
medicamento de terapia avanzada (MTA) supone retos adicionales,
desde el punto de vista organizativo, logistico y de coste sociosanitario>.
Aunque el desarrollo inicial de la terapia con células CAR-T se ha
realizado en algunas neoplasias de células B y en el mieloma mltiple,
es seguro que veremos nuevas indicaciones aprobadas en los préximos
afios. En el presente editorial abordaremos de forma somera nuestra
impresién sobre la experiencia inicial con medicamentos CAR-T en
Espafia y sobre los principales retos y perspectivas de esta estrategia
terapéutica en nuestro Sistema Nacional de Salud (SNS).

Desde el punto de vista biolégico, el receptor CAR (insertado
generalmente mediante vectores viricos) es una molécula hibrida. Las
moléculas de primera generacién estaban compuestas por un
fragmento variable monocatenario (scFv) de un anticuerpo monoclonal
responsable del reconocimiento antigénico, la region transmembrana y
el dominio de sefializacion intracelular derivado de la molécula CD3 del
receptor de célula T (CD3¢), mientras que los receptores CAR de
segunda generacién incorporan una regién coestimuladora
(habitualmente CD28 o 4-1BB) que potencia la activacién e incrementa
la eficacia y persistencia de los linfocitos modificados'. Desde un primer
momento, los resultados de la terapia con células CAR-T anti-CD19,
mostraron una eficacia sin precedentes en hemopatias de células B
refractarias (leucemia aguda linfoblastica de precursores B [LLA-B] y
linfoma difuso de células B grandes [LDCBG]) que llevaron a la
aprobacién de los 2 primeros medicamentos de segunda generacién
(tisagenlecleucel y axicabtagen ciloleucel) por parte de la FDA (2017)
y de la EMA (2018)%.

La irrupcion de la terapia con células CAR-T en Espafia tuvo lugar
inicialmente en el contexto de ensayos clinicos, pero la aprobacién de
los primeros medicamentos por parte de la EMA motivé el desarrollo
de una estrategia nacional para su implantaciéon en el SNS. Dicha
estrategia se denominé «Plan de abordaje de las terapias avanzadas en
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el SNS: medicamentos CAR-T» y fue aprobado por el Consejo Interterri-
torial el 15 de noviembre de 2018°. Los principios del plan fueron la
equidad, la seguridad y la eficiencia en el uso de la terapia con células
CAR-T en nuestro pais. Para ello, se estableci6é una red de centros de
referencia para la administraciéon de medicamentos CAR y se cre6
(entre otros) un Comité de Expertos en la utilizacién de medicamentos
CAR en el SNS, encargado de definir los protocolos farmaco-clinicos para
su utilizacién y también de evaluar las solicitudes de tratamiento para
todo el territorio nacional. Un detalle importante y diferencial del Plan
espaiiol fue la visién estratégica de la importancia de fomentar e
impulsar la investigaciéon piblica para posteriormente incorporar al
SNS espafiol los medicamentos CAR académicos a través de nodos de
fabricacién autorizados mediante exencién hospitalaria. Como
consecuencia del desarrollo del plan, se autorizaron inicialmente 8
centros para el tratamiento de pacientes adultos y 3 para el tratamiento
de pacientes pediatricos. Se autorizaron 3 centros adicionales (2 para
adultos y uno peditrico) y un centro con autorizacién extraordinaria.
Posteriormente, en 2022, se llev6 a cabo una nueva seleccién de centros
que ha ampliado notablemente este listado inicial a 20 centros para
adultos (mas 4 centros adicionales), 10 centros pediatricos, y se
mantiene el centro con autorizacién extraordinaria. Estos hospitales se
han seleccionado fundamentalmente basandose en su actividad en
alo-TPH complejos, su experiencia clinica previa con células CAR-T, su
actividad de aféresis y procesamiento celular complejo, su disposicién
de acreditacién JACIE/CAT/ONT o de certificado de cumplimiento de
Normas de Correcta Fabricacién de MTA o la acreditacién de su
experiencia preclinica con células inmunoefectoras, entre otros. Otro
de los criterios importantes también ha sido el disponer de una unidad
multidisciplinar CAR-T formada por los roles profesionales que
intervienen en el proceso y de un comité clinico-patolégico para la revi-
sibn de los pacientes candidatos. Estos 2 dltimos han sido
fundamentales en todos los centros autorizados para poder garantizar
la seguridad y eficacia de estos tratamientos. Teniendo en cuenta la
logistica, la complejidad de los procedimientos, la importancia funda-
mental de la coordinacién de pruebas de evaluacion previa y el
seguimiento y prevencién de las complicaciones graves (como el
sindrome de liberaciéon de citocinas o la toxicidad neurolbgica
denominada ICANS (del inglés Immune-effector Cell Associated Neurotox-
icity Syndrome), se ha hecho imprescindible la colaboracién estrecha
entre muchisimos servicios del hospital. Esto incluye obviamente a los
servicios de hematologia y a farmacia hospitalaria, pero también se ha
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implicado activamente a los de neurologia, medicina intensiva,
enfermedades infecciosas, microbiologia, radiologia, medicina nuclear,
anatomia patolégica, entre otros. Es igualmente muy importante el
papel de las enfermeras gestoras de casos o enfermeras de practica
avanzada en CAR-T, responsables de la coordinaciéon del circuito
asistencial del paciente.

Uno de los retos fundamentales es la coordinacién 6ptima entre los
hospitales de origen de los pacientes, los centros de referencia
autorizados para el tratamiento, las autoridades sanitarias y los
fabricantes de los medicamentos CAR-T para conseguir que el tiempo
entre la indicacién de la terapia con células CAR-T y su administracion
efectiva sea lo mdas corto posible. Esta es una de las mayores
limitaciones de estas terapias y juega en su contra en relacién con
otras alternativas de inmunoterapia, como pueden ser los anticuerpos
biespecificos o los inmunoconjugados. El porcentaje de pacientes que
no pueden recibir la terapia con células CAR-T por deterioro clinico
durante la espera o por retrasos en la fabricacién del medicamento
CAR-T no es desdefiable (entre el 7 y el 25% en algunas series,
dependiendo de diversos parametros)® y es obligado que se reduzca
al maximo en el futuro.

Aunque la tasa de respuestas de la terapia con células CAR-T en
pacientes con hemopatias malignas refractarias (LLA-B, LDCBG o
mieloma multiple) son superiores a las alcanzadas por otras alternativas
terapéuticas', hay que considerar también de forma importante la
toxicidad propia del medicamento, en forma inicialmente de
complicaciones como el sindrome de liberacién de citocinas, el ICANS,
la linfohistiocitosis hemofagocitica o las infecciones, junto a otras
posteriores (como las citopenias), que incrementan la morbimortalidad
del procedimiento’. Esto, unido a que la tasa de recaidas a largo plazo
tras la terapia CAR-T supera a la mitad de los pacientes tratados®, hace
que todavia hayan de afrontarse diversos retos para mejorar la
utilizacién de estos medicamentos y optimizar sus resultados clinicos.
Ademas, la farmacovigilancia a largo plazo en los pacientes tratados,
con el foco especialmente orientado al desarrollo de neoplasias
secundarias, va a ser una condicién indispensable en el seguimiento
de los pacientes tratados®.

Por otra parte, el coste sociosanitario de estas terapias sigue siendo
muy elevado, a pesar de su financiacion mediante un acuerdo de pago
por resultados en Espafia. Los problemas de tiempos de espera y
accesibilidad son, como hemos mencionado, un reto adicional®. Estas
caracteristicas diferenciadoras frente a otros medicamentos han podido
influir en su grado de utilizacién, ya que las previsiones iniciales de los
clinicos y las sociedades cientificas nacionales e internacionales sobre
el namero de pacientes candidatos potenciales a terapia CAR-T no se
han cumplido con los datos publicados de pacientes tratados'®. De
acuerdo con la actividad comunicada a través de las comunidades
auténomas para la realizacién del informe de actividad de terapia
celular de la Organizacién Nacional de Trasplantes, la cifra de pacientes
tratados en Espafia mediante terapia CAR-T, incluida la actividad en
ensayos clinicos, ha sido de 535 pacientes en 2023'",

En este momento (principios de 2025) se dispone en el SNS espafiol
ya de 4 medicamentos CAR-T financiados. Ademas de los ya
mencionados, tisagenlecleucel (financiado en LLA-B y LDCBG) y
axicabtagen ciloleucel (financiado en LDCBG [recientemente en
segunda linea], linfoma primario mediastinico y linfoma folicular), se
dispone de brexucabtagen autoleucel (para el linfoma de células del
manto) y de idecabtagen vicleucel, que es un medicamento CAR-T
anti-BCMA para el tratamiento del mieloma midiltiple. Por otra parte, y
como hecho diferencial de nuestro pais, se dispone del CAR-T académico
ARI-0001 (varnimcabtagen autoleucel), aprobado para el tratamiento
de la LLA-B en mayores de 25 afios bajo la clausula de exenci6n
hospitalaria, y mas recientemente se ha aprobado ARI- 0002h (anti-
BCMA) para pacientes con mieloma miltiple. La disponibilidad de los
primeros medicamentos anti-BCMA frente al mieloma multiple ha
requerido también la ampliacién del Comité de Expertos del Ministerio,
asi como afrontar nuevos retos logisticos.
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Los desafios se van a incrementar en el corto y medio plazo con
nuevas terapias con células CAR-T que van a incrementar su eficacia y
persistencia, disminuir la toxicidad asociada y ampliar las indicaciones
actuales. Los ensayos clinicos que estan realizindose en la actualidad
van a permitir posiblemente el avance de la terapia CAR-T en
indicaciones precoces en las hemopatias malignas donde actualmente
estan aprobadas (neoplasias de células B, mieloma miuiltiple) pero
también en otras hemopatias. Entre ellas estan las enfermedades
mieloides (especialmente la leucemia mieloblastica aguda)12 y las neo-
plasias de células T13, donde hay dificultades adicionales y por ello se
estan ensayando estrategias con células CAR-T optimizadas. Entre
estas nuevas estrategias que estan siendo evaluadas, estan las células
CAR-T de tercera generaciéon, que contienen 2 moléculas
coestimuladoras, o las de cuarta generacion, que secretan moléculas
adicionales como citocinas, quimiocinas, etc. Ademas, se estan
realizando ensayos con medicamentos CAR-T autégenos generados
mediante nuevas plataformas de fabricacién rapida, CAR-T alogénicos
universales, otras células con receptor quimérico de antigeno
(CAR-NK, CAR-macréfago) o células CAR modificadas in vivol4.

Finalmente, en otros campos diferentes de la hematologia, los datos
de los ensayos actuales en las enfermedades autoinmunes'” y en los
tumores sélidos, especialmente en los tumores del sistema nervioso
central (donde los resultados de la terapia convencional son muy
pobres)'® abren una nueva perspectiva terapéutica para muchos
pacientes, pero a la vez nuevos y apasionantes retos para nuestro SNS.
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