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1. Introduccion

El linfoma folicular (LF) es un tipo de linfoma B de origen centrofolicular que representa el 20%
de todos los linfomas?!. Su diagndstico es mas frecuente entre los varones, siendo la mediana
de edad al diagnéstico de entre los 60-65 afios. Se calcula que su incidencia se sitlia en torno a
2,2-5 casos por 100.000 habitantes/afio en los paises occidentales?3,

El LF constituye el paradigma de linfoma indolente y presenta un curso clinico caracterizado por
multiples recaidas y remisiones, cada vez de menor duracién:>.

Con los tratamientos actuales, a menudo se logran remisiones prolongadas con tasas de su-
pervivencia que se acercan a los 20 afios®-8. Sin embargo, los pacientes que progresan durante
los primeros dos afios después de la inmunoquimioterapia de primera linea (POD 24), que
suponen el 15-20 % del total de pacientes, tienen un prondstico pobre con una probabilidad de
supervivencia a los 5 afios desde el inicio del tratamiento de entre el 38 y 50 %212,

Ademas, los pacientes pueden sufrir una transformacion a un linfoma de alto grado mas agre-
sivo en alrededor de un 3 % por afio, lo que conduce a una disminucién de la supervivencia 13:14,
Por otro lado, la refractariedad también se ha asociado con una mayor probabilidad de trans-
formacién histoldgica y un mayor fracaso del tratamiento de rescate?®.

El abordaje terapéutico del LF en recaida o refractario depende, entre otros factores, de la
presencia o no de sintomas, la edad y las comorbilidades del paciente, la duracion de la res-
puesta previa, la cantidad y el tipo de los tratamientos anteriores, asi como de la carga tumo-
ral. En el momento de la recaida o progresién se recomienda volver a biopsiar para descartar
transformacion histolégica. Si se confirma que se trata de una recaida localizada en ausencia
de otros factores de riesgo, la radioterapia local es una opcién terapéutica. En pacientes asin-
tomaticos, la observacion sin tratamiento farmacoldgico es una opcién valida. Los casos sinto-
maticos y aquellos con progresion precoz (POD 24) que han sido tratados con inmunoquimio-
terapia de primera linea, podrian recibir un esquema de inmunoquimioterapia distinto al de la
induccion. Si responden al mismo, podria considerarse un mantenimiento con un anti CD20,
consolidacion con trasplante autélogo en los pacientes candidatos o radioinmunoterapia. El
tratamiento con lenalidomida combinado con rituximab supone una alternativa aprobada para
estos pacientes!®,

Aquellos que han recibido =2 lineas previas tienen un prondstico especialmente desfavorable
con medianas de SLP que oscilan entre 1-1,1 afios tras la tercera linea y 6 meses tras la sexta®.

Diversas guias clinicas nacionales!® e internacionales!’, recomiendan, en este contexto, el uso
preferente de nuevas estrategias terapéuticas como los anticuerpos biespecificos o la terapia
CAR-T.

En los Ultimos afios, se han incorporado a la prestacidon farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud (SNS) el axicabtagén ciloleucel para el tratamiento de pacientes adultos con LF en
recaida o refractario después de tres o mas lineas de tratamiento sistémico!®, asi como
mosunetuzumab para el tratamiento de pacientes adultos con LF en recaida o refractario que
han recibido al menos dos terapias sistémicas previas'®.

Lisocabtagén maraleucel es una inmunoterapia de células T autdlogas modificadas
genéticamente dirigidas contra CD19 que ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes

adultos con LF en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico
20-21

Este medicamento se ha de administrar en los centros designados para la administraciéon de
CAR-T en el Sistema Nacional de Salud (SNS), mediante Resolucién firmada por la Secretaria
de Estado de Sanidad.?@

@ La red de centros designados para el uso de medicamentos CAR-T en el SNS se encuentra publicada en
la pagina web del Ministerio de Sanidad, accesible a través del siguiente enlace: https://www.sani-
dad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm



https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm

Con el fin de garantizar la utilizacion equitativa, segura y eficiente del farmaco en el SNS, asi
como para poder realizar seguimiento de los pacientes y una evaluacién a largo plazo del
resultado del tratamiento en la practica real, es necesario establecer un protocolo clinico y un
registro de monitorizaciéon farmacoterapéutica.

La recogida de informacién en el registro y el analisis de los resultados permitirdan responder
a las incertidumbres existentes después de los ensayos clinicos. Ambos se enmarcan en las
acciones contempladas en el Plan de Terapias Avanzadas en el SNS 2025-2028 22,

2. Objetivo de tratamiento

Mejorar la supervivencia global a largo plazo debida al tratamiento con este medicamento.

3. Criterios de seleccion de pacientes 20-21,23

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento aquellos que cumplan con todos
los siguientes criterios:

e Edad =18 afios
e Diagndstico histolégico confirmado de linfoma folicular
e Enfermedad en recaida o refractaria tras al menos tres lineas de tratamiento

e POD 24: progresion de la enfermedad antes de los 24 meses del inicio de la primera linea de trata-
miento que debia incluir un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (salvo que el tumor sea CD20
negativo) combinado con un agente alquilante.

e Estado funcional ECOG 0-1.

No se consideran candidatos al tratamiento:
e Pacientes con infeccién por hepatitis B o C con carga viral detectable
e Pacientes con infeccion por VIH con carga viral detectable

e Pacientes que hayan recibido una terapia CAR previa

Los pacientes deben tener una funcion renal, hepatica, pulmonar y cardiaca adecuada para
poder tolerar el tratamiento.

Ademas, deben tener una reserva adecuada de médula dsea, definida como: recuento de neu-
trofilos = 1.000/uL y recuento de plaquetas = 50.000/uL.

No hay datos relativos al uso de lisocabtagén maraleucel en mujeres embarazadas. Antes de
iniciar el tratamiento con lisocabtagén maraleucel, se debe verificar la ausencia de embarazo
en las mujeres en edad fértil mediante una prueba de embarazo. No hay datos suficientes de
exposicion para proporcionar una recomendacién relativa a la duracién de la anticoncepcién
después del tratamiento con lisocabtagén maraleucel.

No hay experiencia del uso de lisocabtagén maraleucel en pacientes con linfoma primario del
sistema nervioso central (SNCQC).
La experiencia clinica del uso de lisocabtagén maraleucel para el linfoma secundario del SNC es
limitada.

4. Consideraciones generales para el tratamiento
con lisocabtagén maraleucel

Todos los pacientes o sus representantes legales deben ser informados de los beneficios y
riesgos y deben firmar un consentimiento informado.



El tratamiento consiste en una dosis Unica para perfusidon que contiene una dispersiéon para
perfusion de linfocitos T-CAR positivos viables en uno o mas viales. La dosis objetivo es de
100 x 10° linfocitos T-CAR positivos viables (que consiste en una proporcién objetivo de 1:1
de componentes celulares CD4+ y CD8+) dentro de un rango de 44-120 x 10° linfocitos T-
CAR positivos viables. La disponibilidad de lisocabtagén maraleucel se debe confirmar antes
de iniciar el esquema de quimioterapia reductora del nimero de linfocitos (quimioterapia de
linfodeplecion).

Antes de la perfusion debe estar disponible al menos una dosis de tocilizumab y un equipo de
asistencia urgente por paciente. El centro de tratamiento debe tener acceso a dosis adicionales
de tocilizumab en un plazo de 8 horas después de cada dosis anterior. En el caso excepcional
de que no haya tocilizumab debido a un desabastecimiento que figure en el catadlogo de
desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, se debe disponer de medidas
alternativas adecuadas, en vez de tocilizumab, para tratar el sindrome de liberacidn de citocinas
(SLC) antes de la perfusion.

Pretratamiento (quimioterapia de linfodeplecion)

La quimioterapia de linfodepleciéon con ciclofosfamida 300 mg/m?/dia y fludarabina 30
mg/m?/dia se debe administrar por via intravenosa durante tres dias. Ver la ficha técnica de
fludarabina y ciclofosfamida para obtener informacidon sobre el ajuste de la dosis en caso de
insuficiencia renal. B Lisocabtagén maraleucel se debe administrar de 2 a 7 dias después del
fin de la quimioterapia de linfodeplecién. Si hay un retraso de mas de 2 semanas entre la
finalizacidon de la quimioterapia de linfodeplecién y la perfusién de lisocabtagén maraleucel, el
paciente debe ser tratado de nuevo con quimioterapia de linfodepleciéon antes de recibir la
perfusion.

Premedicacion

Se recomienda administrar premedicacién con paracetamol y difenhidramina (25 a 50 mg por via
intravenosa u oral) u otro antihistaminico Hi de 30 a 60 minutos antes de la perfusion de
lisocabtagén maraleucel para reducir la posibilidad de una reaccién a la perfusién.Se debe evitar
el uso profilactico de corticoesteroides sistémicos, ya que pueden interferir en la actividad de
lisocabtagén maraleucel.

Vigilancia tras la perfusion

Se debe vigilar a los pacientes de 2 a 3 veces durante la primera semana tras la perfusion para
detectar signos y sintomas de un posible SLC, acontecimientos neuroldgicos y otras toxicidades.
Los médicos deben considerar la hospitalizacién ante los primeros signos o sintomas de SLC
y/o acontecimientos neuroldgicos. Después de la primera semana, la frecuencia de
monitorizacion se deja a criterio médico, y debe continuar durante al menos 2 semanas tras la
perfusion. Se ha de informar a los pacientes que deben permanecer en las proximidades de un
centro de tratamiento cualificado al menos durante las siguientes 2 semanas desde la perfusion.

Motivos para retrasar el tratamiento

Debido a los riesgos asociados al tratamiento con lisocabtagén maraleucel, se debe retrasar la
perfusion si el paciente presenta alguna de las siguientes afecciones:
e Reacciones adversas graves no resueltas (en especial reacciones pulmonares, reac-
ciones cardiacas o hipotension), que incluyen las de quimioterapias previas.
¢ Infeccién activa no controlada o trastornos inflamatorios.
e Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) activa.

5. Evaluacion y seguimiento

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso debera
registrar la siguiente informacion en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el trata-
miento para realizar la evaluacién):
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Coédigo SNSP

Codigo CIP/CITE

NIF/NIEP

N° Tarjeta SanitariaP®

Cddigo de identificacién anonimizado:
NHC:

Sexo°

Fecha de nacimiento®

Caracterizacion de la enfermedad hematoldgica al diagndstico

e Fecha del diagndstico:
e Estadio clinico (criterios Lugano):

Caracterizaciéon del paciente y de la enfermedad hematoldgica en la
recaida/progresion

Fecha de la recaida:
Estadio clinico (criterios Lugano):
LF en recaida o refractariod

Tres o mas lineas previas de tratamiento

POD 24: progresion de la enfermedad antes de los 24 meses del inicio de la primera linea
de tratamiento que debia incluir un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (salvo que el tumor
sea CD20 negativo) combinado con un agente alquilante.

e TPH previo: si/no
o En caso afirmativo indicar

= Tipo:
= Fecha:

e Estado funcional ECOG. Fecha:
® Pruebas analiticas. Fecha:

Funcién hepatica: bilirrubina (mg/dl), GOT (UI/mL), GPT (UI/mL).
Funciéon renal: creatinina sérica (mg/dl) y filtrado glomerular (CICr: ml/min/1,73m?).
Hemograma: recuento leucocitario (x10°/L).
Linfocitos T CD 3 (mm?3)
IgG (mg/dL)
Serologia:
= Hepatitis B:
e HBs Ag: positivo/negativo
e HBs Ac positivo/negativo
e HBc Ac: positivo/negativo
= Hepatitis C:
o Anti-VHC: positivo/negativo
o En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC:
=  Anticuerpos VIH negativos: si/no
= En caso de Anticuerpos VIH positivo RNA-VIH:

O O O O O O

o LDH (UI/L)
o B2 microglobulina (mg/L)

® 9% de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Fecha:
Saturacion de oxigeno en sangre (Sa02) por pulsioximetria:

e Antecedentes de neoplasias: si/no. Situacion de remision:

b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos

¢ Campos obligatorios
4 Antes de considerar la terapia con lisocabtagén maraleucel, se debe confirmar la presencia de enferme-
dad mediante biopsia.
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e Embarazo: si/no. Lactancia: si/no. Uso de anticonceptivos: si/no.

Leucoaféresis, produccion del CAR-T

Fecha de aprobacion del tratamiento por el Grupo de expertos del SNS:

Fecha de la leucoaféresis:
Se obtiene suficiente celularidad: si/no

Fecha de envio de material de leucoaféresis:

Previo a la infusidn se realizara valoracion del paciente y se asegurara que cumple las condi-
ciones clinicas para su administracion.

Administracion de lisocabtagén maraleucel

Fecha recepcion en el hospital:
Cumple las especificaciones: si/no

Fecha de infusién:
Dosis:
No se realizd la infusién. Especificar causa:

Seguimiento

e Supervivencia global (SG) a los 18 meses: si/no

o Fecha:

e  Exitus: si/no. En caso de éxitus indicar:

o Fecha:
o Enfermedad activa en fecha de éxitus: si/no

® Alcanza una respuesta completa (RC) por PET-TC: si/no. En caso afirmativo indicar:

o Fecha que alcanza la RC:
o Mantiene la RC a mes 18: si/no
o Recaida en pacientes con RC previa: si/no. Fecha recaida:

e El paciente ha recibido TPH durante los 18 meses post-infusién de lisocabtagén maraleucel:
si/no. En caso afirmativo indicar:

o Fecha:

e El paciente ha recibido tratamiento farmacoldgico antineoplasico (entendiendo como tal:
quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida, u otros tratamientos sistémicos destinados
a controlar o eliminar el cancer) durante los 18 meses post-infusion de lisocabtagén
maraleucel: si/no. En caso afirmativo indicar:

o Fecha:
o Tratamiento:

6. Seguridad

Lisocabtagén maraleucel estd sujeto a seguimiento adicional. Deben seguirse todas las
obligaciones legales en materia de monitorizacién de la seguridad, incluyendo la notificacién de
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafol de Farmacovigilancia
(SEFV): www.notificaram.es

El registro de reacciones adversas en VALTERMED no exime de la obligacion de su notificacion
a través del SEFV de acuerdo a lo establecido en la legislacién vigente.
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A los efectos del presente protocolo, los acontecimientos adversos potencialmente relaciona-
dos con el tratamiento o con el procedimiento de administracion seran registrados siempre que
se consideren relevantes. En particular deberan registrarse:

Ingreso en UCI: si/no
Desarrollo de SLC: si/no

o Fecha inicio:
o Grado maximo de SLC:
o Requiere tocilizumab: si/no

Desarrollo de sindrome de activacion macrofagica/linfohistiocitosis hemofagocitica: si/no
Desarrollo de neurotoxicidad atribuida a CAR-T: si/no

o Grado maximo de neurotoxicidad:

Desarrollo de sindrome de lisis tumoral (SLT): si/no
Citopenias grado 3-4:
Desarrollo de hipogammaglobulinemia atribuida a CAR-T: si/no.

Desarrollo de segundas neoplasias: si/no. En caso afirmativo especificar:
Muerte relacionada con toxicidad por CAR-T: si/no

Otros eventos adversos potencialmente relacionados con CAR-T (especificar):
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