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ABREVIATURAS

ASTCT: Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular
Axi-cel: Axicabtagene ciloleucel

BHE: Barrera hematoencefalica

CAR: Chimeric Antigen Receptor

CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use

CRS: Sindrome de liberacion de citocinas (Cytokine Release Syndrome)
EMA: Agencia Europea de Medicamentos

FISH: Hibridacion in situ fluorescente

FLIPI: Indice Pronéstico Internacional del Linfoma Folicular

GELF: Grupo francés (criterios basados en carga tumoral)

Gy: Gray

Hb: Hemoglobina

HUSA: Hospital Universitario de Salamanca

ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociado a la inmunoactivacion
LBDCG: Linfoma B difuso de células grandes

LDH: Lactato deshidrogenasa

LF: Linfoma folicular

Liso-cel: Lisocabtagene maraleucel

LNH: Linfoma no Hodgkin

LNH-B: Linfoma no Hodgkin de células B

LSN: Limite superior de la normalidad

MBRP: Muy buena respuesta parcial

ORR: Tasa de respuestas globales (Overall Response Rate)

OS: Supervivencia global (Overall Survival)

PET-CT: Tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada
PFS: Supervivencia libre de progresion (Progression Free Survival)
POD24: Progresion de la enfermedad dentro de los 24 meses

RC: Respuesta completa

REDECAN: Red Espaiola de Registros de Cancer

RG: Respuesta global



R/R: Recaida/refractario

SAM: Sindrome de activacién macrofagica
SLC: Sindrome de liberacion de citocinas
SLP: Supervivencia libre de progresion
SG: Supervivencia global

SNS: Sistema Nacional de Salud

Tisa-cel: Tisagenlecleucel



1. RESUMEN

INTRODUCCION: El linfoma folicular (LF) es el subtipo de linfoma indolente de
células B mas frecuente, 20-30% de los linfomas no Hodgkin en nuestro medio. Presenta
una incidencia creciente. Aunque su pronéstico es favorable, con una mediana de
supervivencia superior a 15 aflos, continda siendo incurable, con un 20% de pacientes que
recaen en los 24 primeros meses desde el inicio del tratamiento (POD24), los cuales tienen
un pronodstico desfavorable. La terapia CAR-T, basada en linfocitos T autdlogos
modificados genéticamente, ha revolucionado el manejo de los linfomas B. En el LF, esta
aprobada a partir de 3% linea de tratamiento, aunque presenta toxicidades caracteristicas

como el sindrome de liberacién de citocinas (SLC) y neurotoxicidad (ICANS).

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia y la seguridad de la terapia CAR-T en los

pacientes con LF tratados en el Hospital Universitario de Salamanca (HUSA).

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio retrospectivo unicéntrico en el
que se incluyeron todos los pacientes adultos con LF confirmado histolégicamente,
tratados con terapia CAR-T en el HUSA. Todos los datos se obtuvieron de las historias
clinicas. Se analizaron las tasas de respuesta global (RG), respuesta completa (RC),
supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia global (SG) y toxicidades (precoz
y tardia). También se estudiaron variables clinicas y analiticas como posibles factores

pronosticos.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 20 pacientes con LF tratados con terapia
CAR-T entre octubre de 2020 y marzo de 2025, predominantemente en el contexto de 4
ensayos clinicos. La mediana de edad fue 56 afos (rango 23-72), con distribucion similar
por sexos y predominio de caracteristicas de alto riesgo. La RG fue del 100% en el dia
+30 (85% RC), subiendo la tasa de RC al 95% en el dia +100. Con mediana de
seguimiento de 34 meses, la SLP y SG a los 36 meses fueron del 76% y 93%,
respectivamente, con medianas no alcanzadas. Cuatro pacientes (20%) han recaido, con
solo un fallecimiento no atribuible directamente a la terapia CAR-T. El 80% permanece
en remision. El 85% de pacientes presentd SLC grado 1-2, sin casos de ICANS. Se
observo una elevada incidencia de infecciones precoces (10%, todas bacterianas) y tardias
(65%, bacterianas y viricas). Aunque sin alcanzar la significacion estadistica, factores
como el indice prondstico internacional para el linfoma folicular (FLIPI) elevado,

afectacion de médula osea, estadio avanzado, LDH elevada > 2 veces el limite superior



de la normalidad, hipogammaglobulinemia pre-CART y administracion de terapia puente,

mostraron un impacto numéricamente negativo sobre la SLP y la SG.

CONCLUSIONES: Pese a sus limitaciones, principalmente el pequeiio tamafio
muestral, este estudio muestra una eficacia muy elevada de la terapia CAR-T en pacientes
con linfoma folicular en recaida o refractario (R/R), en linea con las series publicadas. El
perfil de seguridad fue favorable, con predominio de toxicidades grado 1-2. Los
resultados apoyan el empleo de esta terapia en el LF R/R, aunque es preciso confirmar
los hallazgos en series de pacientes mas amplias y tratados fuera del contexto de ensayos

clinicos.

Palabras clave: linfoma folicular, terapia CAR-T, remision completa, supervivencia
global, supervivencia libre de progresion, prondstico, toxicidad, sindrome de liberacion

de citoquinas, tocilizumab, ICANS, infecciones.



2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Follicular lymphoma (FL) is the most common indolent B-cell
lymphoma subtype, accounting for 20—-30% of non-Hodgkin lymphomas in our setting.
Its incidence is increasing. Although its prognosis is favorable, with a median overall
survival (OS) of over 15 years, it remains incurable, with 20% of patients relapsed within
the first 24 months of starting treatment (POD24), resulting in a poor prognosis. CAR-T
therapy, based on genetically modified autologous T cells, has revolutionized the
management of B-cell lymphomas. In FL, it is approved for use as a third-line treatment,
although it presents relevant toxicities such as cytokine release syndrome (CRS) and

Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS).

OBJECTIVES: To evaluate the efficacy and safety of CAR-T therapy in patients
with FL treated at the University Hospital of Salamanca (HUSA).

MATERIALS AND METHODS: A single-center, retrospective study was
conducted including all adult patients with histologically confirmed FL treated with CAR-
T therapy at the HUSA. All data were obtained from medical records. Overall response
rate(ORR), complete response (CR) rate, progression-free survival (PFS), overall survival
(OS), and toxicities (early and late) were analyzed. Clinical and laboratory variables were

also studied as potential prognostic factors.

RESULTS: A total of 20 patients with FL treated with CAR-T therapy between
October 2020 and March 2025 were included, predominantly in the context of four
clinical trials. The median age was 56 years (range 23-72), with a similar gender
distribution and a predominance of high-risk features. The ORR and CR rate at day +30
were 100% and 85%, respectively, rising CR rate to 95% at day +100. With a median
follow-up of 34 months, PFS and OS at 36 months were 76% and 93%, respectively, with
medians not reached. Four patients (20%) relapsed, with only one death not directly
attributable to CAR-T therapy; 85% of patients remain in remission. Eighty-five percent
of patients presented grade 1-2 CRS, with no cases of ICANS. A high incidence of early
(10%, all bacterial) and late (65%, bacterial and viral) infections was observed. Although
not reaching statistical significance, factors such as an elevated International Prognostic
Index for Follicular Lymphoma (FLIPI), bone marrow involvement, advanced stage,

elevated LDH >2 times the upper limit of normal, pre-CART hypogammaglobulinemia,



and the administration of bridging therapy showed a numerically negative impact on PFS

and OS.

CONCLUSIONS: Despite its limitations, primarily the small sample size, this study
shows very high efficacy of CAR-T therapy in patients with relapsed or refractory (R/R)
follicular lymphoma, in line with published series. The safety profile was favorable, with
a predominance of grade 1-2 toxicities. The results support the use of this therapy in R/R
FL, although the findings need to be confirmed in larger series of patients treated outside

the context of clinical trials.

Keywords: follicular lymphoma, CAR-T therapy, complete remission, overall
survival, progression-free survival, prognosis, toxicity, cytokine release syndrome,

tocilizumab, ICANS, infections.



3. INTRODUCCION
3.1 Generalidades sobre linfoma folicular
3.1.1  Definicién

El linfoma folicular (LF) es una neoplasia linfoproliferativa de células B maduras
clonales procedentes del centro del foliculo linfoide del ganglio linfatico (1). Se trata de
una entidad relativamente homogénea y bien caracterizada, tanto desde el punto de vista

clinico como bioldgico y constituye el paradigma de linfoma indolente o de bajo grado

de malignidad.

Aproximadamente en un 85% de los casos se puede encontrar la traslocacion (14;18)

(932; g21) mediante estudio de hidridacion in situ fluorescente (FISH) (1,2).
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Figura 1. Traslocacion (14;18) (q32; q21) identificada mediante cariotipo y técnica FISH.
Imagen cedida por la Unidad de Linfomas del Servicio de Hematologia del HUSA.

3.1.2  Epidemiologia

El LF es el segundo Linfoma No Hodgkin de células B (LNH-B) con mayor
incidencia, tras el linfoma B difuso de células grandes (LBDCG). Representa
aproximadamente el 20-30% de todos los casos de LNH en poblaciones occidentales (2),
con una incidencia anual estimada de 5 casos por 100.000 habitantes / afio (3), que parece
ir en aumento. Segun el registro de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN),

la tasa de incidencia ajustada por edad se estima para el afio 2025 en 4,93 para el LF (4).

Aunque puede aparecer en cualquier momento de la vida, el LF es propio de adultos

mayores con una mediana de edad al diagnostico de 65 afios (1).



m Diffuse large B-cell 37%
m Follicular 29%
MALT lymphoma 9%
Mantle cell ymphoma 7%
m CLL/SLL 12%
m Primary med large B-cell 3%
m High Grade B, NOS 2.5%
Burkitt 0.8%
FOLLICULAR m Splenic marginal zone 0.9%

LYMPHOMA
®m Nodal marginal zone 2%

Lymphoplasmacytic 1.4%

Figura 2. Distribucion de la prevalencia de los diferentes LNH (35).

3.1.3 Clinica y diagnéstico

El crecimiento larvado caracteristico del LF es el responsable de la frecuente ausencia
de sintomas en etapas iniciales de la enfermedad. Aproximadamente un 80-85% de los
pacientes se diagnostican en estadios avanzados, mientras que el 15-20% restante

presentan enfermedad localizada (1).

Las adenopatias generalizadas e indoloras constituyen la manifestacion mas
caracteristica al comprometer principalmente a los ganglios linfaticos, con frecuente

afectacion de bazo y médula o6sea (1,2).

El diagnéstico se realiza mediante biopsia de la adenopatia mdas representativa y
accesible. El estudio de extension incluye una biopsia de médula 6sea y un PET-TC,
prueba de imagen de eleccion, tanto en el estudio de extension como en la evaluacion de

la respuesta (6).

La herramienta fundamental para el estadiaje de linfomas es el sistema de
estadificacion de Ann Arbor, modificado en Lugano 2014 (6). Clasifica los linfomas en 4
estadios (I — IV) teniendo en cuenta la localizacion y extension de los ganglios afectados,
la presencia de afectacion extranodal por contigiiidad o a distancia, la afectacion esplénica

y la presencia de masas voluminosas o bulky (6).
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3.1.4 Tratamiento vy prondstico

Los pacientes asintomaticos y con baja carga tumoral (criterios del grupo francés
denominados GELF, basados en la carga tumoral, la presencia de sintomas y la afectacion

de organos), pueden mantenerse en observacion sin precisar tratamiento (1,7).

En estos casos, se ha demostrado que la abstencion terapéutica es una actitud valida,
que no modifica la supervivencia global (SG) al compararlos con pacientes de forma

precoz (7).

En los estadios localizados (I y II), que constituyen menos del 10% de los casos (1),

los pacientes se tratan con radioterapia en campos afectados (40 Gy) (1,3).

El tratamiento convencional de primera linea de los estadios avanzados, en los
pacientes con sintomas relacionados con el linfoma o criterios de alta masa tumoral,
consiste en rituximab, en un anticuerpo monoclonal anti-CD20 financiado en Espaiia,
asociado con quimioterapia (3). Ademas, el rituximab de mantenimiento prolonga de
forma muy significativa la supervivencia libre de progresion, segun los resultados del

ensayo PRIMA (8).

El prondstico del LF es generalmente favorable, con medianas de supervivencia que

pueden superar los 10 afios (9).

Sin embargo, se considera una entidad incurable (9), si bien con la aparicion
progresiva de tratamientos dirigidos, se plantea que podamos optar a su curacion en los

proximos aflos o a su control a muy largo plazo.

En las sucesivas recaidas se observan respuestas con periodos libres de enfermedad
progresivamente mas reducidos y mayor tasa de refractariedad al tratamiento. En estos
casos se debe sospechar una posible transformacion neoplasica hacia un LNH agresivo,
generalmente un LBDCG, cuyo riesgo se encuentra en torno a un 10% (10). Por ello,
resulta de vital importancia rebiopsiar en las recaidas, especialmente en aquellos casos

con evolucidn desfavorable.

Existen diversos modelos pronosticos que ayudan a estratificar a los pacientes en
grupos de riesgo. El Indice Pronéstico Internacional del Linfoma Folicular (FLIPI)
constituye el marcador pronostico de referencia, que engloba edad > 60 afios, estadios I1I-

IV, afectacion > 4 4reas ganglionares, LDH elevada y Hb < 12 g /dL, estableciendo tres

11



grupos de riesgo estrechamente relacionados con la supervivencia global: riesgo bajo (0

y 1), intermedio (2) y alto (3,4 0 5) (1, 11).

Otro marcador prondstico esencial es la respuesta al tratamiento de primera linea.
Existe un subgrupo de pronostico desfavorable, aquellos que recaen dentro de los 24
meses siguientes tras el inicio de inmunoquimioterapia convencional (POD24), que

engloba en torno a un 20% de los pacientes (12).

A OS by line of therapy B PFS by line of therapy
1.00 1 1.00 4
“+ 1stline, n=922 -+ 4th-line, n=198
- 2nd-line, n=457 -+ Sth-line, n=128
2075 20.751 4-3rd-ine, n=299  Gth-line, n=81
5 5
@
§ 2
o o
& 0.50 it & 0.501
A - % ) —
g et ﬂ. xv-t“’ g
g g
0 0.25 1+ 15tline, n=922 ~+4th-ine, n=198 » 0.25
-+ 2nd-line, n=457 -+ 5th-ine, n=128
+ 3rd-line, n=289  Gth-Ene, n=81
0.00+ Log-rank p<0.001 0.00 1 Log-rank p<0.001
0 5 10 15 0 5 10 15
Years from treatment Years from treatment
Number at risk Number at risk
I1st 922 673 244 30 1st 922 366 94 7
2nd 457 203 45 2 2nd 457 58 10 0
3d 299 9 16 1 3rd 299 31 5 0
4th 198 47 3 0 4th 198 14 0 0
5h 128 23 1 0 5th 128 6 0 0
6th 81 10 1 0 6th 81 1 0 0

Figura 3. Supervivencia global (SG), correspondiente a imagen A, y supervivencia libre de

progresion (SLP), correspondiente a imagen B, segun el numero de lineas de tratamiento

(13).
3.2 Generalidades sobre terapia CAR-T

3.2.1 Definicién v mecanismo de accidn

La terapia CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy) ha supuesto un cambio
de paradigma en el tratamiento de las neoplasias linfoides derivadas de células B. Se trata
de una modalidad de inmunoterapia que consiste en la modificacion genética ex vivo de
linfocitos T autdlogos con la finalidad de promover la expresion de un receptor quimérico
de antigenos (CAR) (14,15). Dicho receptor artificial dota a los linfocitos T de la
capacidad de identificacién de antigenos especificos presentes en la superficie de las

c€lulas tumorales (15). En otras palabras, los linfocitos T modificados presentan
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especificidad y estan programados para dirigirse selectivamente hacia las células

tumorales, sobre las que ejercen una respuesta citotdxica.

En la mayoria de los estudios clinicos, el dominio variable de la inmunoglobulina del
CAR-T esta disenado para reconocer el antigeno de superficie CD19, una glucoproteina
expresada en las células de estirpe linfoide B (14,15). De hecho, los CAR-T comerciales
aprobados en LNH-B se dirigen todos contra CD19 (15).

™ | Conector

Cadena pesada o ligera derivada del
fragmento variable de cadena tinica

Dominio extracelular

Dominio bisagra

OO0 FPOOOOOOO0

Membrana celular

Seclasasaall ol wsaaa

Dominio transmembrana

) Senales coestimuladoras

Fa—

Dominio intracelular

Senales estimuladoras

3

|

Activacion de célula T

Figura 4. Estructura basica de un CAR-T tipico (16). Traduccion al espaiiol realizada por

Nevado Reyes, N (original en inglés).

3.2.2  Aplicaciones clinicas

Actualmente, el Sistema Nacional de Salud (SNS) ofrece cobertura de la terapia CAR-
T ante refractariedad en casos de leucemia aguda linfoblastica, LBDCG, LF, linfoma

mediastinico primario, linfoma del manto y mieloma multiple (17).

En el caso del LF, en el momento actual, existe aprobacion en Europa para el uso de
Tisagenlecleucel (Tisa-cel) y Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel) en adultos con LF
refractario o en recaida tras 2 y 3 lineas de tratamiento, respectivamente, mientras que el

tercer CAR-T comercial, Lisocabtagene maraleucel (Liso-cel), cuenta con la
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recomendacion de aprobacion por parte del CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), por lo que se espera la
aprobacion en Europa en fechas muy proximas. En Espaiia esté4 financiado el tratamiento
con Axi-cel (Yescarta®) en pacientes en recaida o refractarios tras al menos 3 lineas

previas de tratamiento y POD24 (17).

3500

= AID = Otherindication = ALL = Myeloma = NHL
3000 N = 4888
2500
2000 N =3205

N = 2524
1500
N=1875
1000
N=1134
500 II
0 -I II _II _-II -

2019 2020 2021 2022 2023

N. CAR-T

Figura 5. Aumento del numero de pacientes que recibieron terapia CAR-T por indicacion

principal entre 2019 a 2023 (EBMT 2023) (18).

3.2.3 Proceso de fabricacidn vy tratamiento

El desarrollo de la terapia CAR-T individualizada es un proceso logistico complejo
que requiere una seleccion meticulosa de pacientes candidatos y una coordinacion
exquisita entre centros hospitalarios, fabricantes y autoridades sanitarias, esencial para

garantizar la calidad y seguridad del tratamiento.

El primer paso es la recoleccion de células mononucleadas mediante aféresis,
centrada en obtener linfocitos T CD3+. Posteriormente, tiene lugar la fabricacion del
CAR-T en un laboratorio donde se realiza la introduccion del CAR en los linfocitos T

autdlogos mediante vectores virales, como lentivirus o gamma-retrovirus (15).
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Durante este proceso, determinados pacientes pueden recibir algun tipo de terapia
antitumoral para evitar la progresion rapida del linfoma, denominada terapia puente,

aunque no siempre es necesaria (15).

Una vez fabricado el producto y recibido en el hospital, se administra
quimioterapia de linfodeplecion previa a la infusion de células CAR-T, generalmente con
fludarabina y ciclofosfamida, para optimizar el rendimiento de la terapia y servir como
medida profilactica para disminuir el riesgo de sindrome de liberacion de citoquinas
(SLC) (15). El tiempo estimado desde la aféresis hasta la infusion es variable segun el

tipo de CAR-T, siendo de 30 dias aproximadamente (15).

-
e ra p I a El tratamiento ya LEUCEMIA Mas del 70% de pacientes con | En la actualidad existen

se esta utilizando leucemia y linfoma refractario
y en recaida, responden al +432

contra varios tipos LINFOMA

g . MA 3 c 3 70% ensayos clinicos activos
- g:éi;‘éfo';im O tratamiento con CAR-T |
= @
Ampiiar el Evitar los
tratamiento a efectos
otros tumores  secundarios
- e
-
1 | 3. 5
c FeeeCe
Se extrae | e o Las células CAR-T
sangre del / Seoie se unen a las
paciente para tumorales y las
separar sus destruyen sin danar
] a las células sanas.
componentes. ‘ °
‘ e )]
2 = 4
De los componentes, ' Se tra'ansfunden
se obtienen las ANTIGENO las células
células T, un tipo de TLREORAS modificadas
células inmunitarias.  RECEPTOR al paciente.
CAR
Se modifican
2 estas células Las células T Se les Inserta un Se obtiene la 2 seproducen
El receptor de antigeno ) mediante se llevan al material genético ® célula CART +® millones
quimérico CAR es un < e laboratorio para que expresen el lista para ¢ decélulas
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Figura 6. Diagrama bdsico de elaboracion de la terapia CAR-T. Extraida de Clinica
Universidad de Navarra (19).

3.2.4 Efectos adversos vy toxicidades

La terapia CAR-T no estd exenta de riesgos potenciales para el paciente. Las

toxicidades mas destacadas se describen a continuacion.

El sindrome de liberacion de citocinas (SLC) constituye la toxicidad mas prevalente
y significativa asociada a la terapia. Entre el 50-100% de los pacientes lo presentan,

dependiendo del tipo de CAR-T y la enfermedad subyacente (20).

Desde el punto de vista fisiopatologico, surge como consecuencia de una respuesta

inflamatoria sistémica desencadenada por la activacion y expansion de las células CAR-
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T tras su interaccion con el antigeno diana en las células tumorales (21). Provoca efectos

sistémicos como fiebre, hipotension y disfuncion endotelial (20, 21).

Las manifestaciones clinicas suelen aparecen en las primeras dos semanas post-
infusion, su duraciéon media varia entre de 3-5 dias, con resolucion completa en 1-2

semanas (20).

En cuanto al abordaje terapéutico, el tocilizumab, un anticuerpo monoclonal que
inhibe el receptor de IL-6, ha reducido la morbimortalidad y se ha consolidado como un

tratamiento fundamental en los casos mas graves (20).

Con el objetivo de homogeneizar su manejo, se dispone de las directrices
consensuadas de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT) que

clasifica el SLC en grados, 1- 4, en funcion de la sintomatologia.

Tabla 1. Gradacion del SLC segun el protocolo del Servicio de Hematologia del HUSA,
traducido de las directrices de la ASTCT (22).

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
T2>0=38°C | Sl Sl Sl Sl
NO Responde a | Requiere 1| Requiere
TAS fluidos. VAasopresor. multiples
Signos <90mmHG No requiere Vasopresores.
Vasopresores.
NO Responde a| FlOo2 = 40% | Ventilacion
Sa02 < 90% FIO2 < 40% | (>6lpm) (gafas | con  presion
(<6lpm) 0 VMK) positiva
(CPAP,
BIPAR,
intubacién
mecanica)

El sindrome de neurotoxicidad asociado a la inmunoactivacion (ICANS) es una
complicacidon neurologica potencialmente grave. Las manifestaciones clinicas varian

desde encefalopatia leve hasta convulsiones, obnubilacion e, incluso, coma (21).

En su fisiopatologia, la activacién endotelial parece ser fundamental al promover un
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) con infiltracion de
citocinas proinflamatorias, provocando inflamacién y dafio neuronal (21). La estrategia
terapéutica se basa en soporte sintomadtico, corticoides y manejo de complicaciones

asociadas.
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Tabla 2: Criterios ASBMT sobre gradacion del ICANS segun el protocolo del Servicio de
Hematologia del HUSA, traducido de las directrices de la ASTCT (22).

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Escala ICE (79 3-6 0-2 0 (estuporoso, no
se puede realizar
score)
Nivel de Alerta Responde a Responde a estimulo  |Estupor (estimulo
conciencia estimulo verbal  [tactil Vvigoroso) 6 coma,
Crisis NA INA -Focal 6 generalizada  [-Crisis
que cede rapidamente [prolongada (>5
-no convulsivas en EEG min)
que ceden con -Status
tratamiento convulsivo 6
eléctrico
Clinica NA INA NA -Debilidad grave
motora' (hemiparesia 6
paraparesia)
HTIC/ edema [NA NA Edema focal en -Edema difuso en
cerebral neuroimagen’ neuroimagen
-Postura de
descerebracion 6
decorticacion
-Paralisis del VI
-Papiledema
-Triada de
Cushing®

Otros efectos adversos adversos relevantes son el sindrome de lisis tumoral, sindrome

de activacion macrofagica (similar al sindrome hemofagocitico), citopenias, infecciones,

hipogammaglobulinemia, coagulopatias y segundas neoplasias hematoldgicas (leucemias

agudas, sindromes mielodisplasicos, linfomas T) (23).
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal sera analizar la eficacia de la terapia CAR-T en pacientes con
linfoma folicular tratados en el Hospital Universitario de Salamanca. Para ello, se
analizara la tasa de respuesta global (RG) y respuesta completa (RC), asi como la

supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) con dicha terapia.

En este sentido, se valorara la influencia de diferentes variables clinicas, analiticas y
bioldgicas en la eficacia de la terapia CAR-T (respuesta y supervivencia), tratando de

identificar potenciales factores pronosticos pre CAR-T.

Como objetivos secundarios, se estudiara la toxicidad precoz y tardia, asi como se
mencionaran algunas terapias de rescate utilizadas en pacientes refractarios o en recaida

tras la terapia CAR-T.
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5. JUSTIFICACION

La terapia CAR-T constituye un hito en la medicina de precision. Supone una

revolucion cientifica al integrar la ingenieria genética y la inmunoterapia.

Su relevancia clinica inicialmente radico en ofrecer una opcidn terapéutica efectiva
para pacientes hematoldgicos que habian agotado las lineas de tratamiento
convencionales, logrando elevadas tasas de respuestas completas duraderas. Como
consecuencia de ello, ha redefinido el manejo de enfermedades hematologicas refractarias
y, dada su elevada eficacia, su uso se estd implementando en multiples neoplasias

hematologicas y en lineas anteriores de tratamiento.

En el caso del linfoma folicular, su aprobacion en Espafia ha tenido lugar en fechas
muy recientes, por lo que la experiencia de la mayoria de los centros se limita a pacientes
tratados en ensayos clinicos. En este contexto, resulta de interés analizar la experiencia
del Hospital Universitario de Salamanca, uno de los centros espanoles con mayor

experiencia en el uso de este tipo de terapias.
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6. MATERIALY METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo unicéntrico, en el que se han

incluido todos los pacientes adultos con diagnoéstico histoldgico de LF grado 1-3A que

han recibido terapia CAR-T en el Hospital Universitario de Salamanca. Todos los datos

se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes. El estudio fue aprobado por el

Comité Etico de Investigacion Clinica de Salamanca (se adjunta en Anexos).

Se ha realizado un andlisis descriptivo para conocer las medidas de desviacion

central de variables cuantitativas, como la edad, y mediante frecuencias para las variables

cualitativas, como el sexo o las caracteristicas del linfoma.

Para la evaluacion de la respuesta, se tuvieron en cuenta los criterios de respuesta de

Lugano, correspondientes a los criterios de Cheson, basados en los criterios de Ann-Arbor

(6).

Respuesta ylocalizacién
Completa

Gangbos
Localizaciones extraganglionares

Lesiones no medidies
Aumento de tamafio de érganos
Lesiones nuevas

Ganglos ylocalizaciones
extganglionares

Lesiones no medibles

Aumento de tamafho de érgancs
Lesiones nuevas
Méduda dsea

Basada en PET/TAC
Respuests metabilica completa (RMX)

“Score 126 3 con o sinmasa residual

Se considesand RMC en las baalizx iones con Gptacion
faioldgica alu poillo de Waldeyer, médula Osea, bazo)
si 2 Gaplacion en los sithos de afectac ion inicial no &3
Maor Que en ¢l 10500 nomal adyacente

NA

NA

No

S G103 de Gptxion

Respuesta metabdlica parcial

Sored 65 con Gprxondsminuida

NA

NA

o

CQaptac dn residial mayor de 1 normal pero disminu ida
respecto 3 L basal S persisten captaciones focalesen
ol sen0 de respuesta gang lonar considerar RMN,
bopsia 0 nutvo PET posterior

Basada en TAC

Respuesta radioligica completa fodo b
Siguiente)

Disminucion a € 1.5 om de didmetro mayor
No localizaciones extraganglionares visibles

Ausentes

Normalizacion del tamado

No

Normal por morfologla; sl dudas
nmunohistoquimica negativa

Respuesta parcial (todo lo siguiente)

? 50% de duminucidn en La SPD de hasta &
locatizaciones ganglionares o extraganglionares
med bles.

Cuando una lesion sea muy pequeda pan

med ks por defecto a5 igna Sx5mm

Si no es visble Ox0 mm

Para n6Aulos > 5 mm usar sus medidas reales
Normalizacion o dsminu ibn

Reducc i de bazo >50% del incremento sobre 3
longitud normal

No

NA

Figura 7. Criterios de respuesta de Cheson de 2014 (6). Extraida de la Guia de Linfomas de

Castilla y Leon (24).
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Con el objetivo de conocer la posible implicacion pronostica de algunas variables
cualitativas sobre la respuesta obtenida con el tratamiento, se ha utilizado la prueba de

chi cuadrado (andlisis univariante).

El analisis de supervivencia (SG y SLP) se ha calculado a 24 y 36 meses, en
funcion de la mediana de seguimiento obtenida en nuestra cohorte de pacientes. Para el

analisis se realizo el método de Kaplan-Meier, Log-Rank y la regresion de Cox.

Como posibles factores prondsticos, se analizaron las variables recogidas en la
tabla 3 y, ademas, la presencia de masas bulky, enfermedad refractaria, niveles de [32-
microglobulina, hipogammaglobulinemia previa a CAR-T y estadio pre-aféresis, entre

otros.

Se utiliz6 el programa IBM SPSS Statistics version 26. Se consideraron

diferencias estadisticamente significativas cuando el valor de P era inferior a 0,05.
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Se incluyeron 20 pacientes con diagndstico de linfoma folicular tratados con terapia

CAR-T entre octubre de 2020 y marzo de 2025, en el contexto de ensayos clinicos, uso

compasivo o terapia comercial.

La mediana de edad fue de 56 anos (23-72) y en la mayoria de los pacientes se

objetivaron caracteristicas clinicas de alto riesgo. En la tabla 3 se detallan las

caracteristicas basales de la serie.

Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes.

CARACTERISTICAS BASALES DE N=20 (%)
LOS PACIENTES
Mediana de edad (rango) 56 (23-72)
Sexo:
= Masculino = 13 (65%)
=  Femenino = 7(35%)
Estadio III-IV:
= Al diagnostico = 19(95%)
» Pre - aféresis = 15(75%)
FLIPI:
= Al diagndstico:
o 0-1 = 2(10%)
o 2 = 9(45%)
o >3 = 9(45%)
» Pre - aféresis:
o 0-1 = 4(20%)
o 2 = 8(40%)
o >3 = 8(40%)
Terapia puente! y tipos: 5 (25%)
= CVP = 2 (10%)
=  GEMOZX-Dexametasona = 1(5%)
= Benda-Metilprednisolona = 1(5%)
= R-CVP = 1(5%)
Estado de la enfermedad pre-CAR-T:
=  Progresion = 19 (95%)
= Respuesta parcial (RP) "1 (5%)
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Mediana de lineas previas de 2 (1-5)
tratamiento (rango)

POD24 tras 1” linea de tratamiento 12 (60%)
Trasplante autélogo previo 7 (35%)
Tipos de CAR-T:
- LISO-CEL = 14(70%)
- TISA-CEL " 2(10%)
= AXI-CEL " 2(10%)
= ARI-0001 " 16%)
= TRANSPO-CART " 1G%)
Linfodeplecion: Flu-Cy 20 (100%)

ITerapia puente: tratamiento entre la aféresis y la linfodeplecion.

Abreviaturas: [ARI-0001: Ciltacabtagene autoleucel; AXI-CEL: Axicabtagene ciloleucel; Benda-
Metilprednisolona: Bendamustina-Metilprednisolona;, CVP: Ciclofosfamida, Vincristina y
Prednisona; FLIPI: Indice Prondstico Internacional del Linfoma Folicular;, Flu-Cy:
Fludarabina-Ciclofosfamida; GEMOX: Dexametasona — Gemcitabina, Oxaliplatino y
Dexametasona; LISO-CEL: Lisocabtagene maraleucel;POD24: Progresion de la enfermedad en
los primeros 24 meses tras el inicio del tratamiento; R-CVP: Rituximab, Ciclofosfamida,
Vincristina y Prednisona; TISA-CEL: Tisagenlecleucel; TRANSPO-CART: Transgenic Antigen
Receptor NK/ Progenitor Optimized CAR-T].

7.2 Respuesta a la terapia CAR-T

Se registrd una tasa de respuestas globales (RG) del 100% en el dia +30 post CAR-
T. En concreto, 17 pacientes alcanzaron respuesta completa (85% RC), mientras que los

3 pacientes restantes mostraron muy buena respuesta parcial (15% MBRP).

En el control del dia +100, 19 pacientes fueron evaluables (1 atn no ha alcanzado
dicho momento del seguimiento). Entre ellos, 18 pacientes mantenian RC (95%), de
modo que 2 de los pacientes que habian alcanzado MBRP en el dia +30 profundizaron
dicha respuesta. Un paciente (5%) mantuvo MBRP y ningtin paciente present6 progresion

o recaida en este momento de la evolucion.

En la evaluacion realizada a los 6 meses post CAR-T, 2 pacientes (10,5%) se

encontraban en recaida.
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Al afio post CAR-T, de los 15 pacientes evaluables (5 aun no han alcanzado dicho

tiempo de seguimiento), 13 pacientes (87%% de los evaluados) mantuvieron la RC.

7.3 Supervivencia libre de progresion y supervivencia global

Tras una mediana de seguimiento de 34 meses, la mediana de SLP no se habia

alcanzado. La SLP estimada a los 24 y a los 36 meses fue del 76% en ambos casos (Figura
8).

En el momento actual, 16 pacientes (80%) continian vivos y en remision tras terapia
CAR-T. De los 4 pacientes que experimentaron recaida, 1 fallecié por neumonia COVID-
19 y 3 se encuentran en RC tras tratamiento de rescate dentro de diferentes ensayos

clinicos. Ademas, un paciente persiste con MBRP desde el primer control.

Supervivencia Libre de Progresion (Meses)
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=
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0 3 G a 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
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20 19 18 15 14 12 12 11 11 11 11 10 10 7 7 4 3 A1

Figura 8. Andlisis de supervivencia libre de progresion (SLP) mediante curva de Kaplan-
Meier.

Con una mediana de seguimiento de 37 meses, la supervivencia global (SG) a los
24 y 36 meses fue del 93% (Figura 9). En el momento de realizacion de este estudio, 19

pacientes (95%) contintan vivos.
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Figura 9. Analisis de supervivencia global (SG) mediante curva de Kaplan- Meier.

7.4 Potenciales factores prondsticos relacionados con la respuesta 'y

supervivencia a la terapia CAR-T

Se evaluaron multiples variables clinicas y analiticas al diagnostico, en el momento
previo a la aféresis, linfodeplecion e infusion, con el objetivo de identificar potenciales

factores que influyeran en el prondstico tras la infusion.

Debido posiblemente al modesto nimero de pacientes incluidos y a las elevadas tasas
de respuesta, SLP y SG, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para
ninguna variable. A continuacidon, se describen aquellos factores que en nuestro estudio

han mostrado una cierta tendencia a alcanzar una diferencia significativa.

7.4.1 Potenciales factores prondsticos relacionados con la respuesta

Solamente un paciente no alcanzé RC como mejor respuesta a la terapia CAR-T,
de forma que no se pueden identificar variables que influyan en la respuesta en nuestro

estudio.
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7.4.2 Potenciales factores pronodsticos relacionados con la supervivencia

Las siguientes tablas recogen aquellas variables con cierta tendencia a mostrar

diferencias en la SLP o SG, aunque, como se coment6 anteriormente, ninguna alcanzo la

significacion estadistica y seria preciso un mayor nimero de pacientes para poder obtener

resultados fiables.

a. Caracteristicas de los pacientes al diagndstico:

FLIPI elevado.
Presencia de masa bulky (>7 cm).
Afectacion de médula 6sea/sangre periférica.

Refractariedad primaria.

Tabla 4. Relacion entre las caracteristicas al diagnostico de los pacientes y la SLP/ SG a 2 arios.

Variables SLP
al diagnostico (2 aiios)
FLIPI:
* Riesgo bajo 100% 0.48 100% 05t
= Riesgo 749, ’ R6% >
intermedio- alto
Masa bulky
(>7 cm):
= Si 67% 0,70 100% 0,70
= No 79% 83%
Afectacion de
médula osea:
s Si 64% 0,21 80% 0,27
= No 100% 100%
Refractariedad
primaria:
. Si 67% 0,55 83% 0,96
= No 71% 100%

Abreviaturas: [FLIPI: Indice Pronéstico Internacional del Linfoma Folicular; “p”:

”»

significacion estadistica utilizando el método chi-cuadrado].
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b. Caracteristicas pre-aféresis
- Estadio Ann Arbor III/ IV.

- B2 - microglobulina elevada.

Tabla 5. Relacion entre las caracteristicas pre-aféresis de los pacientes y la SLP/SG a 2 arios.

Variables
pre-aféresis

Estadio:
. L0 100% 0,25 100% 0,23
. IV 70% 83%
B2 - microglobulina:
= FElevada 51% 86%
= Normal 90% 0,15 83% 0,18

Abreviaturas: [ “p”: significacion estadistica mediante “Log-Rank”].
c. Caracteristicas pre-linfodeplecion
- PB2-microglobulina elevada.
- LDH aumentada > 2 veces LSN (limite superior de la normalidad).
- Hipogammaglobulinemia previa a terapia CAR-T.
Tabla 6. Relacion entre las caracteristicas pre-linfodeplecion de los pacientes y la SLP/SG a 2
anos.

Variables

pre-linfodeplecion

B2 - microglobulina:

* Elevada 51% 0,15 83% 0,18
= Normal 90% 86%
LDH:
= Normal-
elevada <2 veces 79% 92%
LSN 0,28 0,33
* LDH
aumentada > 2 veces 50% 50%
LSN
Hipogammaglobulinemia
previa a
CAR-T:
= Si 66% 0,16 82% 0,21
= No 100% 100%
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Abreviaturas: [LDH: lactato deshidrogenasa;, LSN: limite superior de la normalidad; “p”:
significacion estadistica utilizando el método “chi-cuadrado’].

d. Terapia puente

La SLP y la SG a 2 afios de los 5 pacientes que recibieron terapia puente fue del
60% y 80%, respectivamente. Sin embargo, en los 15 pacientes restantes, la SLP y SG

correspondiente fue del 86% y 90%.

7.5 Complicaciones asociadas a la terapia CAR-T

7.5.1 Sindrome de liberacion de citocinas, toxicidad neuroldgica vy sindrome de

activacion macrofagica

17 pacientes (85%) presentaron sindrome de liberacion de citocinas (SLC), siendo
leve en todos ellos (grados 1-2). 10 pacientes (50%) requirieron tratamiento con
tocilizumab (anti-IL-6) para la resolucion del SLC. En 6 casos (30%) fue necesaria la
administracion de dos dosis de dicho farmaco. 5 pacientes (25%) precisaron

dexametasona para un adecuado control de dicha complicacion.

No se registrd ninglin caso de sindrome de neurotoxicidad (ICANS) ni sindrome

de activacion macrofagica (SAM).
7.5.2 Infecciones

o Fase precoz: primer mes post terapia CAR-T

Solamente 2 pacientes (10%) presentaron infecciones bacterianas, correspondiente a
una bacteriemia asociada a catéter por P. Aeruginosa (grado 3) y a una infeccion del tracto

urinario por E.coli (grado 2).

o Fase tardia: > 30 dias post terapia CAR-T

Globalmente, 13 pacientes (65%) de los 20 evaluados desarrollaron algun tipo de
evento infeccioso, de los cuales 5 pacientes (25%) presentaron varios tipos de infecciones
en diferentes momentos del seguimiento. En cambio, los 7 pacientes restantes (35%)

permanecieron libres de infecciones.
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Segun la etiologia, se pueden clasificar en dos tipos de infecciones, bacterianas y

viricas. No se objetivaron infecciones fungicas ni parasitarias.

= Infecciones bacterianas: 10 pacientes (50%) presentaron infecciones
bacterianas durante el seguimiento. 3 pacientes (15%) registraron infecciones
grado 3 (ingreso hospitalario). Especificamente, consistieron en una neumonia por
S.pneumoniae y dos gastroenteritis agudas, una con aislamiento de C. jejuni y la
otra sin documentacion microbioldgica. Las infecciones restantes fueron grado 2
(tratamiento ambulatorio).

= Infecciones viricas: 8 pacientes presentaron infecciones viricas. 6 casos
fueron leves (grado 2) y 2 (10%) corresponden a neumonias por SARS-Cov2

grado 3 (ingresos hospitalarios).

Un paciente present6 una infeccion grado 5 (éxitus) debido a una neumonia
grave, secundaria a la infeccion por SARS-Cov2. Ocurri6 tras el fracaso de la
terapia CAR-T, en concreto, un afio después de la recaida de su linfoma folicular,
en la que se evidenci6 transformacion a LBDCG. En el momento del éxitus, el
paciente se encontraba en tratamiento activo con epcoritamab (anticuerpo
biespecifico) en el contexto de un ensayo clinico como nueva linea de tratamiento.
Como antecedente consta enfermedad por COVID persistente, diagnosticado
posteriormente a la recaida. Aunque la inmunodepresion provocada por la terapia
CAR-T podria haber influido en el desenlace fatal de esta infeccion, no puede

demostrarse una causalidad directa.

Los pacientes con hipogammaglobulinemia previa a la terapia CAR-T
tuvieron mayor incidencia de infecciones (76,9%), sobre todo viricas (87,5%),
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (P = 0,6 y 0,3,

respectivamente).
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PACIENTES CON INFECCIONES DURANTE LA FASE
TARDIA DE LA TERAPIA CAR-T

PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES CON
. INFECCIONES . INFECCIONES . INFECCIONES
EXCLUSIVAMENTE BACTERIANAS ¥ EXCLUSIVAMENTE
BACTERIANAS VIRICAS VIRICAS
Nws Nes Ned

Figura 10. Diagrama de Venn sobre los pacientes con infecciones durante la fase tardia
de la terapia CAR-T.
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8. DISCUSION

El presente estudio evalu6 la eficacia y toxicidad de la terapia CAR-T en 20
pacientes diagnosticados de linfoma folicular refractario o en recaida (R/R), tratados en
el Hospital Universitario de Salamanca entre octubre de 2020 y marzo de 2025, bajo el
contexto de ensayos clinicos, uso compasivo o terapia comercial. La relevancia de nuestro
trabajo radica en que la terapia CAR-T es de muy reciente aplicacion y ha revolucionado

el tratamiento de los linfomas B.

Actualmente, se dispone de aprobacion de terapia CAR-T a partir de 3% linea de
tratamiento en el LF debido a los resultados favorables obtenidos en los ensayos clinicos
ZUMA-5 (Axi-cel) (25, 26), TRANSCEND (Liso-cel) (27) y ELARA (Tisa-cel) (28),
resumidos en la tabla 7, aunque en Espafia solo esté financiado Axi-cel en 4* linea, por lo
que la mayoria de pacientes en nuestra serie fueron tratados en el contexto de ensayos

clinicos o uso compasivo.

En nuestra serie, la eficacia de la terapia CAR-T fue excelente, con unas tasas
sobresalientes de respuesta global (RG) y RC, del 100% y 95%, respectivamente en el
primer mes tras el tratamiento. Igualmente, los resultados de SLP y SG fueron muy
favorables, con una estimacion a los 2 afos del 76% y 93%, respectivamente. Solamente
se registrod un éxitus, no atribuible de forma directa a la terapia CAR-T, y el 95% de los
pacientes siguen vivos. Estos resultados son comparables o incluso mas favorables que
los obtenidos en los estudios ZUMA-5 (Axi-cel) (25, 26), TRANSCEND (Liso-cel) (27)
y ELARA (Tisa-cel) (28) (tabla 7). Esta comparacion se debe interpretar con prudencia,
debido al pequeiio tamafio muestral de nuestra serie, a las diferencias en las caracteristicas

de los pacientes y a la variedad de constructos CAR-T.

En nuestra serie, no se ha identificado ningun factor prondstico estadisticamente
significativo que influya en la respuesta ni en la supervivencia, debido posiblemente al
pequefio tamafio muestral. A pesar de no poder establecer subgrupos pronosticos, hemos
objetivado un beneficio de la terapia CAR-T en pacientes con factores pronodsticos
desfavorables, tales como POD24, estadio III-IV, FLIPI de alto riesgo, sospecha de

transformacion a linfoma agresivo y enfermedad refractaria (25-28).

El perfil de seguridad observado en nuestra serie fue favorable. La gran mayoria

de pacientes (85%) presentaron SLC, pero en todos ellos fue de grados 1-2, sin casos de
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SLC severo. Ademés, no se registrd ningin caso compatible con sindrome de

neurotoxicidad (ICANS) ni con sindrome de activacion macrofagica (SAM).

El predominio de Liso-cel en nuestra serie (70%) podria explicar nuestros
favorables resultados de toxicidad, ya que, en el ensayo TRANSCEND, Liso-cel mostro
bajas tasas de toxicidad grado >3, siendo del 2% en SLC y del 1% en ICANS (27) (tabla
7). Por el contrario, el estudio ZUMA-5 apunta a que Axi-cel es el constructo CAR-T con
mayor incidencia y gravedad de eventos toxicos, reportando un 78% de SLC (6% grado
>3) y 56% ICANS (15% grado >3) (25, 26). En nuestra cohorte, a 2 pacientes (10%) se
les administr6é Axi-cel. Ambos requirieron 2 dosis de tocilizumab y uno de ellos también

preciso dexametasona.

Respecto a las infecciones, en nuestro estudio se registraron infecciones grado >
3 en el 35% de los pacientes, tasa superior a la que indican los ensayos clinicos ZUMA -
5 (Axi-cel), TRANSCEND (Liso-cel) y ELARA (Tisa-cel), que fueron del 18%, 5% y
9,3%, respectivamente (25-28). La diferencia podria deberse a un mayor periodo de
observacion de eventos adversos en nuestra serie respecto a la de los ensayos clinicos y

al impacto de la pandemia COVID.

En nuestro trabajo, las infecciones ocurrieron con mayor incidencia en los
pacientes que presentaban hipogammaglobulinemia pre-CAR-T. El 87,5% de los
pacientes con infecciones viricas tenian hipogammaglobulinemia pre-CAR-T. Esta
posible asociacion se ha reportado en la literatura fuera del contexto de la terapia CAR-
T, por lo que nuestros hallazgos parecen concordantes (29). Este hecho puede ser
relevante a la hora de plantear tratamiento profilactico con inmunoglobulinas

Intravenosas.

En los ultimos afos, las dos opciones que han mostrado mayor eficacia son la
terapia CAR-T y los anticuerpos biespecificos. Aunque no existen comparaciones directas
entre ambas, como ventajas de la terapia CAR-T cabria mencionar una tasa de respuestas
mas elevada y, aparentemente, de mayor duracion, asi como el hecho de ser un tratamiento
unico, a diferencia de los anticuerpos biespecificos, que precisan multiples dosis (30). Por
el contrario, los anticuerpos biespecificos muestran un perfil de toxicidad discretamente

mas favorable, tienen una disponibilidad inmediata y un coste generalmente inferior (30).
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Con todo ello, diversas terapias utilizadas en el pasado estan quedando relegadas
debido a la aparicion de estas opciones. Entre ellas, el trasplante hematopoyético (tanto

autdlogo como alogénico).

Existen multiples ensayos clinicos activos que utilizan la terapia CAR-T o los
anticuerpos biespecificos en lineas previas de tratamiento (incluida primera linea), crucial

para evaluar la mejor secuencia de tratamientos en un futuro en el LF.

Dado el excelente balance entre eficacia y toxicidad de la terapia CAR-T y debido
a las multiples opciones terapéuticas disponibles en Europa para el tratamiento del LF
R/R, en el momento actual resulta crucial definir cual es la mejor secuencia de
tratamientos a emplear, individualizando cada caso. En las tablas 7 y 8, se recogen los
principales resultados de eficacia y toxicidad de las terapias usadas en el LF R/R (25-28,
31-38).

Tabla 7. Comparacion de la eficacia y toxicidad, (SLC e ICANS) entre Mosunetuzumab,
Epcoritamab, Odronextamab (anticuerpos biespecificos CD20 x CD3) y la terapia CAR-T (25-

28, 31-36).

- N RC SLP e SLC ICANS
47% 89,6% 44 % 3%
Mosunetuzumab [0 60% (18 meses) (18 meses) (grado 1-2)
(54/90) Grado >3:
Mediana: Mediana: 2%
24 meses NA
49.4% . 65 % 6 %
Epcoritamab  [BA 63% (18 meses) 70.2% (83/128) (8/128)
(80/128) 18 (grado 1-2)
Mediana: (18 meses) Grado >3:
15,5 meses Mediana: 2%
NA
46,1% 70,1% 56 % 0,8 %
Odronextamab [WWA 73 % (24 meses) (24 meses) (grado 2)
(93/128) Grado >3:
Mediana: 20,7 Mediana: 1.7 %
meses NA
Axi-cel 64,8% 87,4% 78% 56%
79% (18 meses) (18 meses) (97/124) (70/124)
(Estudio 86 (68/86) Grado >3:  Grado >3:
ZUMA-5) Mediana: Mediana: 6% 15%
39,6 meses NA (8/124) (19/124)
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Liso-cel 2L:91% 2L: 96% 58% 15%

130 94% >3L: 81% >3L: 92% (75/130) (20/130)
(Estudio (122/130) (12 meses) (12 meses)
TRANSCEND) : Mediana: Grado >3:  Grado >3:
Mediana: NA NA 1% (1/130) 2% (3/130)
Tisa-cel 57,4% 87,7% 49% 4,1%
971 69% (24 meses) (24 meses) (47/97)
(Estudio (65/94) (grado 1-2)  Grado >3:
ELARA) Mediana: 29,5  Mediana: 1% (1/97)
meses NA

Abreviaturas: [NA: no alcanzada; L: lineas previas de tratamiento; 97 ': 3 pacientes se
excluyeron pre-infusion por no detectarse enfermedad medible].

Tabla 8: Eficacia y toxicidad general de Rituximab - Lenalidomina (anticuerpo monoclonal-
inmunomodulador) y de Zanubritinib - Obinutuzumab (inhibidor de la tirosin-quinasa de Bruton-
anticuerpo monoclonal anti-CD-20) (37,38).

) RC SLP SG Toxicidad
58% No -Infecciones: 63%
(24 meses)

disponible  -Neutropenia grado

Rituximab- 178 34% 2. 5g0
lenalidomida (60/178) Mediana: . 23: 58%
39,4 meses iaes i -
) NA -Reacciones cutaneas:
32%
No 77% -Trombocitopenia:
) . (24 meses) 15%
Zanubrutinib- [BECIEEEECA disponible _Neutropenia —
Obinutuzumab (57/145) Mediana: Mediana:  anemia grado >3:
ediana: NA 24% y 5%
28 meses

-Neumonia: 10%
-Diarrea y FA: 3%

Abreviaturas: [NA: no alcanzada,; FA: fibrilacion auricular].

Las principales limitaciones del estudio incluyen:

I.  Tamafio muestral muy reducido que limita la potencia estadistica.

II.  Lamayoria de los datos provienen de ensayos clinicos que pueden no reflejar la

préctica clinica real.

II.  En necesario un mayor seguimiento para evaluar de forma sélida la duracion de

las respuestas y su posible potencial curativo.
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Los resultados expuestos son preliminares y requieren validacion en estudios con
cohortes mas amplias en contextos fuera de ensayos clinicos, especificamente en
pacientes con linfoma folicular tratados con terapia CAR-T en Espafia. La ampliacion del
tamano muestral, el seguimiento longitudinal de nuestra cohorte y la inclusion de nuevos

casos permitiran verificar nuestros resultados.

Finalmente, teniendo en consideracion los datos obtenidos en nuestro trabajo y los
revisados en la bibliografia, la terapia CAR-T en el linfoma folicular refractario o en
recaida puede considerarse una opcion estdndar de elevada eficacia. Es probable que en
un futuro cercano pueda formar parte de la primera opcion de tratamiento en el contexto

de la recaida o incluso en primera linea en pacientes seleccionados.
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9.

I

1.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra una eficacia muy elevada de la terapia CAR-T en
pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario (R/R), con respuestas en
practicamente todos los pacientes y SLP a los 3 afios cercana al 80%, en linea con
los resultados previamente publicados, consolidando el papel de la terapia CAR-

T en el manejo del LF R/R en nuestro centro.

En nuestra cohorte, se observé un potencial impacto pronoéstico sobre la SLP y SG
del FLIPI, la afectacion de médula 6sea, el estadio III-IV pre-aféresis, LDH
elevada, la hipogammaglobulinemia pre-CAR-T y la terapia puente, aunque el

pequefio tamafio de nuestra serie impide alcanzar conclusiones so6lidas.

El perfil de seguridad fue notablemente favorable, caracterizado por una baja
incidencia de eventos adversos graves y un predominio de toxicidades grados 1-
2, debido posiblemente al elevado nimero de pacientes tratados con Liso-cel, que

ha mostrado un perfil de toxicidad favorable en el ensayo clinico pivotal.

Teniendo en cuenta las limitaciones comentadas, nuestro estudio podria sentar las
bases para futuras investigaciones. La ampliacion del tamafio muestral, el
seguimiento longitudinal de nuestra serie y la inclusién de nuevos casos

permitiran verificar nuestros resultados.

La evidencia acumulada apunta a que, en los préximos afnos, la terapia CAR-T
podria redefinir el algoritmo de tratamiento del LF R/R y suponer una estrategia

potencialmente curativa.
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11. ANEXOS

Anexo 1.- Informe del Comité de Etica de la Investigaciéon con Medicamentos.

COMPLEJD
ASISTENCIAL
UNIVERSITARIOD

Paseo de San Vicente, 58-182
37007 Salamanca

+ Sacyl

AREA 06 SuvD TE

Comité Etico de Investigacion con Pty
Medicamentos
Teléfono: 923 29 11 00 - Ext. 55 515 E-mail: comite.etico husa@saludcastilayleon.es

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia CONCEPCION TURRION GOMEZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos del Area de Salud de Salamanca,

CERTIFICA
Que este Comité, en su reuniéon del  28/04/2025 CEIm Ref. 2025/05
ha evaluado el Proyecto de Investigacion titulado

Terapia CAR-T en linfoma folicular: experiencia del Hospital Universitario de Salamanca

Cddigo CEIm: Pl 2025 04 1889 -TFG
del que es Investigador Principal Dfia Natalia Nevado Reyes
del Servicio de Hematologia

valorado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios éticos de la Declaraciéon de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para investigaciones médicas con seres
humanos, asi como el resto de principios éticos y normativa legal aplicable en funcién de las caracteristicas del
estudio,

y resueltas las aclaraciones

Considera que dicho estudio cumple los requisitos necesarios y es viable para su realizaciéon en este centro,
por lo que INFORMA FAVORABLEMENTE para la realizacion de dicho estudio

Y para que conste, lo firma en Salamanca con fecha 13 de mayo de 2025

LA SECRETARIA

Fdo.: Diia. Concepcién Turrion Gémez

Composicion del CEIm del Area de Salud de Salamanca

Presidente: D. Enrique Nieto Manibardo (Jefe de Servicio de Asesoria Juridica y responsable de seguridad y proteccién de
datos)

Vicepresidente: Dfia. Teresa Martin Gomez (Especialista en Oncologia)

Secretaria: Diia. Concepcion Turrion Gomez (Farmacéutica y Bioquimica - Representante Comité Cientifico - IBSAL).
Vocales: D. Ricardo Tostado Menéndez (Farmacélogo Clinico); Dfia. Silvia Jiménez Cabrera (Farmacia Hospitalaria); Dria.
Ascension Hernéndez Encinas (Presidenta ASCOL, representante de los pacientes); Dria. M*® Teresa Arias Martin
(Enfermera de Salud Mental. Miembro del Comité de Etica Asistencial); Diia. M® del Carmen Arias de la Fuente (Técnico
Gestor de Ensayos Clinicos); Dia. Berta Bote Bonaechea (Especialista en Psiquiatria); Diia. Angela Rodriguez Rodriguez
(Jefa Unidad de Enfermeria. S. de Hematologia); D. Guzmén Franch Arcas (Especialista en Cirugia General y Aparato
Digestivo); D. Antonio Marquez Vera (Fisioterapeuta); Dfiia. Ana Martin Garcia (Especialista en Cardiologia); Dfia
Concepcién Rodriguez Barueco (Farmacéutica de Atencién Primaria); D. Manuel Angel Gémez Marcos (Médico de Atencién
Primaria. Responsable de la Unidad de Investigacion de Atencion Primaria de Salamanca), Dfia. Belén Vidnales Vicente
(Jefa de Seccion.Hematologia)
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