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Glosario:  

 

LLA: leucemia linfoblástica aguda 

LNH: linfoma no Hodgkin 

LDCBG: linfoma difuso de células B grandes 

LPM: linfoma primario mediastínico 

LF: linfoma folicular 

LFtr: linfoma folicular transformado a linfoma difuso de células B grandes 

LCM: linfoma de células del manto 

LLC: leucemia linfocítica crónica 

TR: transformación de Richter 

R/R: recaído o refractario 

HCB: Hospital Clínic de Barcelona 

HSJD: Hospital Sant Joan de Dèu de Barcelona 

IDIBAPS: instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer 

SLC: síndrome de liberación de citocinas 

ICANS: síndrome de neurotoxicidad asociada a células inmunes efectoras 

NT: neurotoxicidad 

MRP: mortalidad relacionada al procedimiento 

RC: respuesta completa 

RP: respuesta parcial 

EMR: enfermedad medible residual 

TRC: tasa de respuestas completas 

TRG: tasa de respuestas globales 

SLP: supervivencia libre de progresión 

SG: supervivencia global 

DR: duración de la respuesta 

IO: inotuzumab-ozogamicina 
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BL: blinatumomab 

TIL: linfocito infiltrante de tumor 

TCR: receptor de linfocito T 

TCR-T: linfocito T con receptor de linfocito T  

CAR: receptor antigénico quimérico 

CAR-T: linfocito T con receptor antigénico quimérico 

CART19: linfocito T con receptor antigénico quimérico anti-CD19 

ATMPs: medicamentos de terapias avanzadas 

GTMPs: medicamentos de terapia génica  

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad 

AEs: eventos adversos 

SAEs: eventos adversos graves 

SUSARs: eventos adversos graves sospechados 

AALB: aplasia absoluta de linfocitos B 

ALB: aplasia de linfocitos B 

AUC: área bajo la curva 

HAMAs: anticuerpos humanos anti-murinos 

AloTPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

AutoTPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 

iBTK: inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton  

iPI3K: inhibidores del fosfatidilinositol 3-quinasa  

iBCL-2: antagonistas de BCL-2  

SOS: síndrome de obstrucción sinusoidal 

NA: no alcanzado 

AEMPS: agencia española de medicinas y productos sanitarios 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

VIH: virus de inmunodeficiencia humana 

VHB: virus de la hepatitis B 

VHC: virus de la hepatitis C 
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PBMCs: células mononucleadas de sangre periférica 

PUC: programa de uso compasivo 

MO: médula ósea 

CoR: cociente de riesgos 

AMO: aspirado de médula ósea 

EEMa: enfermedad extramedular aislada 

LCR: líquido cefalorraquídeo 

CTC: common terminology criteria 

DSMB: data safety monitoring board 

FEHH: Fundación Española de hematología y hemoterapia 

CI: consentimiento informado 

CMN: células mononucleadas 

POC: “point-of-care” 

Tisa-cel: tisagenlecleucel 

Axi-cel: axicabtagén ciloleucel 

Liso-cel: lisocabtagén maraleucel 

Brexu-cel: brexucabtagén autoleucel 

Var-cel: varnimcabtagene autoleucel 
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1 - Introducción:  

 

1.1. El sistema inmune y su intervención para el abordaje terapéutico del cáncer: 
 

La inmunoterapia contra el cáncer ha avanzado considerablemente desde los primeros reportes 

que William Coley, un cirujano de Nueva York, realizo en 1893 (1). Él observó como la inoculación 

directa de cepas de estreptococcos de erisipela en los tumores de pacientes con sarcomas 

“inoperables” conseguía reducciones considerables, o incluso “remisiones completas” en cuestión 

de días y semanas. Se comenzaba a vislumbrar un vínculo inesperado entre la “activación local” 

del sistema inmune y la respuesta tumoral. Ya durante las tres primeras décadas del siglo XX 

extendió el uso de un extracto bacteriano (la llamada toxina de Coley) en diferentes casos 

recogidos en sus historias clínicas. 

Para entonces ya habían pasado casi 100 años desde que, en 1796, Edward Jenner, médico y 

científico británico había desarrollado y documentado la primera vacuna contra la viruela: un 

“enemigo externo”. De esta forma, humanidad comenzaba a visualizar como era posible intervenir 

al sistema inmune, para desarrollar inmunidad contra ciertos patógenos externos. La vacunación 

se extendió durante la segunda mitad del siglo XIX como herramienta de control de diferentes 

enfermedades, destacando los trabajos de Louis Pasteur contra enfermedades tan letales en esos 

tiempos como la rabia. 

Sin embargo, más allá de las limitaciones tecnológicas y de comprensión de los tiempos de Coley, 

una serie de preguntas vitales cobran vida: ¿Puede una intervención médica generar una reacción 

en el sistema inmune que también permita eliminar un tumor? ¿Puede una intervención médica 

sobre el sistema inmune eliminar un “enemigo interno” como el cáncer? ¿Hay un vínculo entre el 

sistema inmune y el cáncer? Todas estas preguntas se han definido durante más de un siglo en un 

controvertido debate entre aquellos que consideraban que el sistema inmunitario no podía ser 

efectivo para algo interno y aquellos en los que veían en la función de reconocimiento y acción del 

sistema inmunitario una opción más de la lucha contra el cáncer. La efectividad inmediata de la 

cirugía, la radioterapia y sobre todo la quimioterapia, hicieron que la opción de inmunoterapia 

quedara desterrada durante la mayor parte del siglo XX. Era necesario sin duda la obtención de 

mayor conocimiento para la recuperación de esta opción. 
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No fue hasta la década de 1950, momento en el que nace el concepto de “inmunovigilancia del 

cáncer”. Dicho concepto nace de la mano de Paul Ehrlich (1956) y fue posteriormente enriquecido 

por Lewis Thomas y Frank Macfarlane Burnet, entre otros (2–7). En el mismo, se postulaba que la 

aparición de células malignas es, de hecho, un acontecimiento frecuente, pero que habitualmente 

es suprimido por la inmunidad natural. Y que, en contrapartida, el cáncer se desarrolla cuando 

esta inmunidad se debilita, donde los linfocitos cumplirían un rol fundamental (imagen 1). 

 

 

Imagen 1 (Galon et al, Cell 2020)(4): Historia de la inmunología tumoral y la inmunoterapia del 

cáncer 

Desde entonces, el enfoque del tratamiento del cáncer se ha desplazado progresivamente desde 

el propio tumor hacia el sistema inmunitario del paciente, con el objetivo de movilizar al sistema 

inmune para que reconozca y finalmente elimine las células cancerosas. 
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Un claro ejemplo de este nuevo enfoque es el más reciente descubrimiento de los denominados 

puntos de control inmune (“immune checkpoints”) y de su rol en la modulación de la respuesta 

inmune. Estas moléculas forman parte de una serie de puntos de control inmunes que regulan 

estrechamente la activación celular T, de cara a evitar daños colaterales y la autoinmunidad. Sin 

embargo, dicho sistema puede también volverse en contra al ser también un mecanismo troncal 

de evasión inmune por parte de las células tumorales.  

Estos puntos de control inmune están conformados por proteínas de estimulación e inhibición 

presentes tanto en la superficie de los linfocitos T (CD28, CTLA-4, PD-1, etc.), como en las 

correspondientes células presentadoras de antígenos (B7, PDL-1). Es el estudio de las 

interacciones de estos puntos de control inmune presentes en ambas células (linfocitos T y 

presentadoras de antígenos) lo que nos ha permitido comprender mejor los mecanismos de 

regulación de la actividad T (imagen 2) (8). 

 

Imagen 2 (8): Regulación de la activación celular T y el abordaje de los puntos de control inmune. 

 

Los estudios liderados por James Allison y Tasuku Honjo, entre otros (9–13), han permitido 

descifrar estos mecanismos abriendo todo un nuevo capítulo en la historia de la medicina. Esta 

comprensión ha derivado en el desarrollo de anticuerpos monoclonales capaces de activar o 

bloquear específicamente dichas moléculas. De esta forma, se puede modular la respuesta inmune 
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hacia nuestro interés, permitiendo, por ejemplo, desbloquear la inhibición o tolerancia celular T 

provocada por las células tumorales (14). Esta modulación tendría el potencial de permitir al 

sistema inmune ejercer nuevamente su rol de inmunovigilancia al romper este importante 

mecanismo de evasión inmune (15–17).  

Estos resultados se tradujeron en la primera autorización de un inhibidor de punto de control 

inmune (CTLA-4) por la FDA (18,19), seguidos por la aprobación de otros dos anticuerpos anti-PD1 

(pembrolizumab y nivolumab) y un anticuerpo anti-PD-L1 (atezolimumab) para el tratamiento del 

melanoma avanzado, el cáncer no microcítico de pulmón, carcinoma de células renales, y el 

linfoma de Hodgkin, entre otros (8,20). De hecho, el desarrollo de este tipo de inmunoterapia 

contra el cáncer no sólo fue seleccionado como el "avance del año" en 2013, sino que también 

significó el premio Nobel en medicina de 2018 a James Allison y Tasuku Honjo.  

Finalmente, otras nuevas estrategias de inmunoterapia contra el cáncer han avanzado no sólo en 

la modulación in vivo del sistema inmune mediante la administración de fármacos. También se ha 

avanzado en su intervención mediante su extracción y manipulación ex vivo para luego 

reintroducirlo al paciente con una variedad de características inmunoefectoras nuevas (imagen 3).  

 

 

Imagen 3 (21): Abordajes terapéuticos para superar la tolerancia inmunológica a los tumores. 
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La denominada inmunoterapia celular adoptiva consiste en una amplia variedad de técnicas que 

incluyen esta manipulación ex vivo de células inmunes, con el objetivo de obtener un producto de 

terapia celular específico. Los mismos contarán con unas características inmunes efectoras 

específicas que pueden incluir tanto la potenciación de la especificidad natural de las mismas (p.ej. 

TILs), así como la redirección sintética de la misma mediante técnicas de transferencia génica (p.ej. 

TCR-T y CAR-T). Ambos tipos de modificaciones permitirán utilizarlas para el tratamiento de una 

variedad de neoplasias.  

Dicha inmunoterapia celular adoptiva fue promovida en la década del 1980 por numerosos 

investigadores, inspirados por la eficacia observada con la administración de linfocitos infiltrantes 

de tumor (TIL) en pacientes con melanoma metastático (22). Dicha técnica había sido previamente 

desarrollada y liderada por investigadores tales como Steven A. Rosenberg y Philip D. Greenberg, 

entre otros (23–25) (imagen 4). 

 

Imagen 4 (26): Aislamiento de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) y expansión de poblaciones de 

células T específicas de tumor. 
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Este proceso requiere del aislamiento de dichos TILs a partir de una muestra tumoral extraída del 

paciente. Tras la obtención de la muestra tumoral, los TILs son extraídos de la misma, seguidos de 

un proceso de selección, y posteriormente son expandidos ex vivo durante un período de semanas 

hasta obtener una celularidad suficiente. Una vez obtenida la celularidad deseada son 

administrados al paciente y estimulados in vivo mediante la administración de interleucinas para 

que ejecuten sus características inmunoefectoras contra el mismo tumor del cual fueron extraídos.  

Sin embargo, a pesar de que dicha técnica ha logrado demostrar respuestas considerables en un 

subgrupo de pacientes, se trata de una técnica con ciertas limitaciones. Aproximadamente el 50%-

60% de los pacientes no conseguían aislar o expandir suficientes TILs de los tumores, lo cual 

limitaba considerablemente el número de pacientes que podían ser tratados.  

Esta limitación en la obtención de suficiente cantidad de células inmunes efectoras del tumor 

puede ser solventada mediante los avances en cuanto a transferencia e ingeniería genética. A falta 

de suficientes linfocitos T específicos, se pueden obtener mayores cantidades linfocitos T no 

específicos, y redirigir su especificidad mediante distintas técnicas transferencia génica. De esta 

forma se incrementa ostensiblemente la probabilidad de obtención de la celularidad necesaria. 

Esta redirección de la especificidad T hacia antígenos específicos presentes en células tumorales 

puede conseguirse a través de la transferencia de receptores de linfocito T (TCR) fisiológicos (TCR-

T) (imagen 5) (26–32).  

 

Imagen 5 (30): Linfocitos T modificados genéticamente con especificidad redirigida mediante TCR o 

CAR. 
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Tales TCR-T pueden ser generados a partir de linfocitos T aislados del tumor, y transducidos con un 

TCR específico de tumor mediante distintas técnicas de transferencia génica (imagen 6). Una vez 

transducidos con el nuevo TCR, son expandidos y posteriormente administrados al paciente, 

donde reconocen el antígeno tumoral presentado en el contexto del CMH. Dicho abordaje, ha 

logrado demostrar alcanzar respuestas clínicas en distintos estudios focalizados principalmente en 

melanoma, entre otras neoplasias (33–42). 

 

 

Imagen 6 (26): Las células T pueden ser identificadas y clonadas a partir de pacientes con una 

respuesta antitumoral. Sus receptores de células T (TCR) pueden clonarse e insertarse en retrovirus 

o lentivirus, que luego se utilizan para infectar células T autólogas del paciente que se va a tratar. 

 

Este enfoque basado en TCR se caracteriza por permitir detectar y dirigir la respuesta celular T 

hacia antígenos intracelulares presentados por el CHM. Por lo tanto, esto significa que la 

aplicabilidad de dicha estrategia está restringida a la presentación de estos neoantígenos por el 

CMH de las células afectas. Esta limitación podría significar el fracaso de dicho abordaje en caso de 

tumores que disminuyan la expresión de sus CMH (43), un conocido mecanismo de evasión 

inmune (44–51). 

Son estas limitaciones de la estrategia de terapia celular adoptiva con TCR-T las que impulsan la 

búsqueda de alternativas que permitan solventar esta limitación asociada al CMH (44). En este 

contexto es que la tecnología compuesta por linfocitos T transducidos con receptores antigénicos 

quiméricos (CAR) cobra valor, siendo desarrollada por primera vez por Gideon Gross y Zelig Eshhar 

del Instituto de Ciencias Weizmann en Israel a principios de los 1990 (45,46). 
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Dicha terapia CAR-T, compuesta por receptores antigénicos quiméricos desarrollados mediante 

biología sintética, han significado una revolución en el abordaje terapéutico del cáncer. En 

particular, han representado una nueva era en el tratamiento de las neoplasias linfoides B, el cual 

es el motivo que impulsa la presente tesis doctoral. A continuación, se desarrollarán las bases de 

este tipo de terapia y su aplicación a este grupo de enfermedades. 

 

1.2. Origen y clasificación de las neoplasias linfoides B: 
 

Las neoplasias de células B parecen reflejar en muchos aspectos las etapas de la diferenciación 

normal de las células B, por lo que pueden clasificarse en cierta medida según la etapa normal de 

diferenciación B correspondiente (47–50). Estas similitudes incluyen aspectos tanto morfológicos 

como inmunofenotípicos (51–53). La diferenciación normal de las células B comienza con las 

células B precursoras conocidas como células B progenitoras/linfoblastos (54). Estas células B 

progenitoras son las precursoras de toda la línea de células B, caracterizada por la expresión de 

CD19 a lo largo de la mayoría de los estadios madurativos derivados de la misma.  

Estas células se someten al reordenamiento del gen de la inmunoglobulina VDJ dentro de la 

médula ósea y se diferencian progresivamente en células pre-B, células B inmaduras y finalmente 

en células B naïve maduras. Las células B naïve circulan por la sangre periférica y también ocupan 

los folículos linfoides primarios y las zonas del manto folicular (55). Al encontrarse con un antígeno 

que se ajusta a su receptor de Ig de superficie, las células B naïve se transforman, proliferan y, en 

última instancia, maduran hasta convertirse en células plasmáticas secretoras de anticuerpos y 

células B de memoria (imagen 7).  
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Imagen 7 (Jaffe et al, Blood 2008) (48): Representación diagramática de la diferenciación de las 

células B y relación con las principales neoplasias de células B. 

 

La adquisición de una extensa variedad alteraciones genéticas y epigenéticas (mutaciones, 

translocaciones, deleciones, etc.) en cada uno de estos estadios pueden derivar en una 

desregulación madurativa y proliferativa que lleve al desarrollo de una amplia variedad de 

síndromes linfoproliferativos B.  

A su vez, estas células B malignas suelen conservar la capacidad de permanecer o dirigirse a los 

tejidos en los que se encontraban madurando al momento del evento patogénico. De este modo 

las alteraciones de células precursoras B suelen afectar principalmente la médula ósea y la sangre 

periférica dando lugar a leucemias agudas linfoblásticas (LLA). Las alteraciones de células B naïve 

suelen afectar ganglios linfáticos y la sangre dando lugar a linfomas de células del manto (LCM). 

Las alteraciones de células B que ocurren en el centro germinal ganglionar suelen dar lugar a 

linfomas foliculares (LF), linfomas de Burkitt, linfomas difusos de células B grandes (LDCBG) y 

linfomas de Hodgkin. Finalmente, las alteraciones de células B que ocurren tras su paso por el 
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centro germinal suelen dar lugar a linfomas de la zona marginal y de MALT, a linfomas 

linfoplasmocíticos, leucemias linfocíticas crónicas, algunos LDCBG y mielomas de células 

plasmáticas. 

 

1.3. Pronóstico de los síndromes linfoproliferativos B CD19 positivos recaídos o 

refractarios: 
 

El pronóstico de los síndromes linfoproliferativos originados en el linfocito B es francamente 

desfavorable una vez estos recaen o son refractarios (R/R) a la primera o posteriores líneas de 

tratamiento. Independientemente del estadio madurativo del linfocito B a partir del cual surge la 

enfermedad, los pacientes presentan un pronóstico infausto con los tratamientos convencionales. 

Tanto aquellas enfermedades que surgen de estadios “tardíos” o “maduros”, como la leucemia 

linfocítica crónica (LLC) o linfomas no-Hodgkin (LNH), como aquellas que surgen de estadios 

“precoces” de precursores B tales como la leucemia linfoblástica aguda (LLA) comparten un 

destino similar. 

En lo que respecta a la LLC, a pesar de los grandes avances en su abordaje terapéutico, sigue 

siendo considerada una enfermedad incurable en la mayoría de los pacientes. Sin embargo, la 

introducción de nuevas terapias dirigidas con inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton (iBTK), de 

antagonistas de BCL-2 (iBCL-2) y de inhibidores del fosfatidilinositol 3-cinasa (iPI3K) ha cambiado el 

pronóstico de los pacientes con LLC R/R (56–58) (Imágenes 8, 9 y 10).  

 

Imagen 8 (56): SLP en pacientes con LLC R/R tratados con ibrutinib vs ofatumumab. 
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Imagen 9 (57): SLP en pacientes con LLC R/R tratados con R-venetoclax vs R-bendamustina. 

 

 

Imagen 10 (58): SLP en pacientes con LLC tratados con R-placebo o R-idelalisib. 

 

No obstante, aquellos pacientes con LLC que no responden o recaen al tratamiento dirigido 

presentan un mal pronóstico. Esto ocurre especialmente en aquellos que presentan alteraciones 

del TP53 o cariotipo complejo (59), por lo que las guías actuales recomiendan valorar en estos 

pacientes la realización de un aloTPH (60,61). Sin embargo, dicho procedimiento presenta en esta 

población una mortalidad del aproximadamente el 20% y una incidencia de recaídas del 46% (62) 

(imagen 11 y 12). Por lo tanto, la mayoría de estos pacientes se encuentran con una necesidad 

médica no cubierta. 
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Imagen 11 (62): SLP de pacientes con LLC R/R que realizan un trasplante alogénico, diferenciados 

según lesiones del TP53. 

 

 

 

Imagen 12 (62): SG de pacientes con LLC R/R que realizan un trasplante alogénico, diferenciados 

según lesiones del TP53. 

 

El pronóstico de los pacientes con linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) R/R también es 

desfavorable. Aquellos pacientes que no responden o recaen al tratamiento estándar de inmuno-

quimioterapia convencional que incluya rituximab y antraciclínicos presentan una tasa de 

respuestas globales (TRG) al rescate convencional de tan solo el 26%. De hecho, su mediana de 

supervivencia global (SG) es de tan sólo 6,6 meses (63) (Imagen 13). Esto afecta especialmente a 
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aquellos pacientes que recaen dentro del primer año del trasplante autólogo de progenitores 

hematopoyéticos (autoTPH).  

 

Imagen 13 (63): SG de pacientes con LDCBG R/R a partir del inicio de la terapia de rescate. Se 

muestra para los subgrupos refractarios. 

 

En este contexto, el desarrollo de nuevos agentes de inmunoterapia, como nuevos anticuerpos 

monoclonales conjugados con toxinas (p.ej polatuzumab-vedotina), y anticuerpos activadores de 

la citotoxicidad celular tanto anti-CD19 (p.ej tafasitamab) como bi-específicos anti-CD20 (p.ej 

mosunetuzumab y glofitamab), han demostrado resultados prometedores. Dichos tratamientos 

han obtenido tasas de respuestas completas considerables de entre 29-57% (64–67) (Imágenes 14, 

15, 16, 17 y 18). Sin embargo, estas combinaciones todavía no han demostrado realmente poseer 

un potencial curativo en la mayoría de estos pacientes de alto riesgo. De hecho, presentan 

seguimientos relativamente cortos que de momento no permiten demostrar lo contrario.  
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Imagen 14 (64): SLP de pacientes con LDCBG R/R tratados con polatuzumab vedotin combinado 

con bendamustina-rituximab (pola-BR) comparado con bendamustina-rituximab (BR). 

 

 

Imagen 15 (64): SG de pacientes con LDCBG R/R tratados con polatuzumab vedotin combinado con 

bendamustina-rituximab (pola-BR) comparado con bendamustina-rituximab (BR). 
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Imagen 16 (65): SLP y SG en pacientes con LDCBG R/R tratados con tafasitamab en combinación 

con lenalidomida. 

 

 

Imagen 17 (67): SLP en pacientes con linfoma no-Hodgkin R/R agresivos e indolentes tratados con 

mosunetuzumab en monoterapia. 

 



26 
 

 

Imagen 18 (67): SLP en pacientes con linfoma no-Hodgkin R/R agresivos e indolentes tratados con 

glofitamab en monoterapia. 

Finalmente, resultados similares son observados con la LLA. El pronóstico de la LLA R/R es también 

muy desfavorable con el tratamiento inmuno-quimioterápico convencional. Estos pacientes 

presentan tasas de respuesta completa (TRC) de alrededor del 30-45%, con una supervivencia 

global (SG) mediana de tan sólo 4-8 meses. Dicho pronóstico desfavorable es observado 

independientemente de la edad, tipo de terapia de rescate utilizada y la respuesta alcanzada tras 

dicho tratamiento de rescate (68–72) (Imagen 19).  

 

 

Imagen 19 (68): SG de los pacientes con LLA tras su primera recaída. 

Aún más, el pronóstico es particularmente desfavorable para aquellos pacientes que recaen 

después de un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) (73,74) (Imagen 20 

y 21).  
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Imagen 20 (73): SG de pacientes con LLA que recaen tras un AloTPH. La SG estimada a 2 años fue 

del 16% (±2% s.d.). 

 

Imagen 21 (74): SG de los pacientes con LLA que recaen dentro de los primeros 6 meses del AloTPH 

comparado con la de aquellos que recaen tras los primeros 6 meses. 

 

La aparición de nuevas terapias con anticuerpos monoclonales, tanto conjugados con toxinas 

(inotuzumab-ozogamicina) como biespecíficos activadores del linfocito T (blinatumomab) (83–87) 

han aumentado considerablemente la TRC de estos pacientes hasta un 40-80%. Sin embargo, 

dichas respuestas desafortunadamente no son duraderas, con una supervivencia libre de 

progresión (SLP) mediana menor a 6 meses con ambos fármacos (80,81) (Imagen 22 y 23).  
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Imagen 22 (80): SG de los pacientes con LLA R/R tratados con inotuzumab-ozogamicina vs terapia 

convencional. 

 

 

Imagen 23 (81): SG de los pacientes con LLA R/R tratados con blinatumomab vs quimioterapia. 

 

En efecto, dichos tratamientos no han podido demostrar por sí solos de potencial curativo en 

ausencia de la realización posterior de un aloTPH de consolidación. Se tratan, por lo tanto, de una 

población con una necesidad médica francamente insatisfecha con el abordaje inmuno-

quimioterápico convencional (82) (Imagen 24). 
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Imagen 24 (82): SG de los pacientes con LLA R/R tratados con inotuzumab-ozogamicina con y sin 

AloTPH posterior. 

 

1.4. La emergencia de los linfocitos T con receptores antigénicos quiméricos (CARs), 

o CAR-T:  
 

Recientemente, varias instituciones han desarrollado una nueva modalidad de terapia adoptiva 

con compuesta por linfocitos T con receptor antigénico quimérico (CAR), o células CAR-T 

(21,30,45) (Imágenes 25). 

 

Imagen 25 (21): Los receptores antigénicos quiméricos se dirigen a antígenos de superficie de 

forma independiente del CMH. En los primeros ensayos se probaron CARs de primera generación 

con un único dominio citoplasmático. Los ensayos actuales están probando CARs de segunda y 

tercera generación que tienen combinaciones de dominios de señalización. 
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Dicha terapia consiste en la modificación de la especificidad de linfocitos T mediante la 

incorporación de material genético sintético que lleve a la expresión de dicho CAR. La expresión 

del CAR en la membrana celular linfocitaria confiere una nueva especificidad al linfocito T. Esto 

ocurre debido a que es capaz de vincular y activar de forma específica y potente la actividad 

celular T contra aquellas estructuras que expresen la diana antigénica a la cual está dirigido. A 

diferencia del mecanismo de activación linfoide T contra la enfermedad del AloTPH, la activación T 

en la terapia CAR-T ocurre de forma independiente de la vía del complejo mayor de 

histocompatibilidad (83) (Imagen 26). 

 

 

Imagen 26: Adaptado de Fesnak et al, Nat Rev Cancer 2016 (83): Comparación de la estructura 

básica de los receptores de células T (izquierda) y los receptores de antígenos quiméricos (derecha). 

 

Esto es posible ya que la porción extracelular del CAR está compuesta por una secuencia variable 

monoclonal de un anticuerpo que es capaz de unirse específicamente a su diana antigénica. Una 

vez ocurre esta unión, es capaz de transmitir su señal de activación a través de sus dominios de 

bisagra extracelular (p.ej. CD8, CD28, IgG1, IgG4, etc.) y transmembrana (p.ej. CD8, CD4, CD28, 

ICOS, etc.) hasta los dominios intracelulares (92,93). Estos dominios intracelulares están 
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normalmente conformados por tanto el dominio de activación CD3z, como de al menos un 

dominio de co-estimulación (p.ej. 4-1BB, CD28, OX40, ICOS, etc.) (86,87) (Imagen 27).  

 

Imagen 27 (87): Plano del diseño de un CAR. Distintos segmentos de su estructura con distintas 

opciones de elección. 

 

Son finalmente estos dominios intracelulares los cuales median los procesos de activación, 

proliferación y actividad citotóxica de la respuesta T de una forma independiente del complejo 

mayor de histocompatibilidad (CMH) (88) (Imagen 28). 
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Imagen 28 (88): las células CAR-T se injertan, se dirigen al tumor y proliferan ampliamente después 

de la infusión. 

 

Existen ilimitadas opciones de conformación de los constructos CAR (89). Estos pueden diferir en 

su especificidad (CD19, BCMA, CD20, etc.), el número de dianas (únicas o duales) o el origen del 

parátopo específico (murino, camélido, humanizado, etc.) (90–99). La disposición de los parátopos 

también puede variar (en tándem, monocistrónicos, bicistrónicos, etc.), así como en su afinidad y 

densidad de expresión y el tipo de segmento de bisagra utilizado (100,101). Además, dichos 

productos CAR-T pueden diferir en cuando a la cantidad y tipo de moléculas co-estimulatorias 

intracelulares incorporados, así como en el método de ingeniería genética utilizado (transducción 

con lentivirus, retrovirus; electroporación con transposón, RNA mensajero) (102–108).  

Por otra parte, algunos productos incluso incorporan la transducción de un gen de seguridad o 

“safety switch”, que puede servir como gen suicida. Algunos productos incorporan dicho gen al 

CAR como mecanismo de seguridad en caso de desear eliminar el CAR-T del paciente, permitiendo 

“activarlo” de forma deliberada mediante la administración de un fármaco inductor, entre otros 

(109,110).  
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Aún más opciones existen en función de las plataformas de procesamiento celular a ser utilizadas, 

el tipo de selección T utilizado, el tipo de biorreactor y el método de estimulación ex vivo. 

Finalmente, la formulación de poblaciones del producto final (ratio CD4/CD8, subpoblaciones 

efectoras, de memoria, etc.) abre la posibilidad de un rango de productos posibles prácticamente 

ilimitado (111).  

A pesar de esta enorme cantidad de opciones potenciales, la mayoría de las células CAR-T que se 

han administrado a humanos hasta el momento actual tenían como diana el antígeno CD19. Esto 

es así debido a que la expresión del CD19 se encuentra mantenida en casi la totalidad de las 

células de estirpe linfoide B. Esto incluye a la mayoría de los casos de LLA, LNH-B y LLC (Imagen 

29), enfermedades que representan la mayor parte de las hemopatías malignas.  

 

Imagen 29: Expresión del CD19: la misma se encuentra expresado extensamente a lo largo de la 

diferenciación de las células de estirpe B y, por lo tanto, de las enfermedades que surgen de ellas. 

 

A pesar de que el CD19 se expresa en los linfocitos B sanos, dirigir la especificidad de los linfocitos 

T a la misma mediante un CAR es considerado seguro. Esto se debe a que la expresión del CD19 se 

encuentra restringida mayormente a las células de estirpe B, y a que no se expresa de forma 

significativa en células progenitoras hematopoyéticas, ni tampoco en otras estructuras vitales del 

organismo. Se considera por lo tanto una diana segura, con un componente de toxicidad “on-

target off-tumor” muy acotado y aceptable. Por otro lado, la pérdida completa de la estirpe 

linfoide B es compatible con la vida, pudiendo corregirse mediante la administración de 

inmunoglobulinas. Esto, sumado a que la mayoría de los síndromes linfoproliferativos 

hematológicos surgen de la serie linfoide B, lleva a que el CD19 sea considerado en una diana de 

gran interés para el abordaje de múltiples patologías hematológicas, liderando de estar forma el 

desarrollo de productos CAR-T a nivel mundial.  
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1.5. Pasos de la elaboración de productos CAR-T autólogos: 
 

Independientemente de la enfermedad a la que se desee tratar y del diseño del producto CAR-T 

autólogo a administrar los productos CAR-T autólogos se rigen por los mismos pasos 

fundamentales (Imagen 30).  

 

Imagen 30: Pasos de la terapia CAR-T autóloga: (1) identificación del paciente, (2) obtención de 

linfocitos T autólogos mediante leucacitaféresis, y (3) administración del producto CAR-T. 

 

El proceso comienza con la identificación del paciente candidato. Una vez confirmada su 

elegibilidad se debe obtener una suficiente cantidad de linfocitos T autólogos como materia prima. 

La recolección de linfocitos T se realiza mediante un proceso de leucacitaféresis de sangre 

periférica (112). A diferencia de la recolección de progenitores hematopoyéticos, dicho 

procedimiento no requiere de ningún tipo de estimulación o movilización, ya que las células a 

recolectar se encuentran naturalmente presentes en sangre periférica.  

El producto de aféresis no sólo contiene linfocitos T, sino que también contiene otras células 

mononucleadas (linfocitos B, macrófagos, etc.), además de una menor proporción de otros tipos 

celulares. El proceso de producción de CAR-T suelen requerir un paso inicial de enriquecimiento o 

selección celular T sobre este producto de aféresis (113,114). De esta forma se inicia el 

procesamiento celular con una “materia prima” T lo más pura posible.  

A partir de este momento, el proceso suele regirse a estándares de manufactura tipo GMP (del 

inglés Good Manufacturing Practices), tanto en lo que respecta a la elaboración del material de 

transferencia génica como de la manipulación de los linfocitos T dentro del biorreactor (115–123). 
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Algunas de estas técnicas de enriquecimiento celular T incluyen técnicas de elutriación y/o 

procesos de selección magnética.  

Una vez obtenido el producto celular T enriquecido, éste es introducido a un biorreactor en el que 

se elabora el CAR-T propiamente dicho (124,125). El proceso de transferencia génica dentro del 

biorreactor suele comenzar con a la activación celular T. Esto suele realizarse con una serie de 

moléculas agonistas de moléculas activadoras T, que pueden actuar sobre CD18 y CD3, entre otras 

moléculas de activación T. Una vez activado el linfocito T se procede a la transferencia del material 

genético del CAR. Esto puede realizarse ya sea mediante vectores virales (p.ej. lentivirus, 

retrovirus) como con otros métodos no virales (p.ej. transposón, CRISPR/Cas9, RNAm, etc.) 

(Imagen 31) (126–135). 

 

Imagen 31: Pasos de la elaboración de productos CAR-T autólogos: (1) leucacitaféresis, (2) 

selección de linfocitos T, (3) activación de linfocitos T, (4) transferencia genética de linfocitos T, (5) 

expansión de CAR-Ts, y (6) administración del producto CAR-T. 

 

La transferencia y expresión del material genético de forma estable en el linfocito T conduce a la 

obtención de la célula CAR-T propiamente dicha. Esta transducción será realizada con una 
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eficiencia de transducción que podrá variar entre los distintos tipos de métodos utilizados, así 

como entre paciente y paciente. Una vez transducidas, las células CAR-T continuarán un proceso 

de expansión hasta la obtención de la celularidad absoluta requerida. Esto se lleva a cabo 

mediante la estimulación del CAR-T mediante distintos regímenes de interleucinas (P.Ej: IL-7 e IL-

15) (136).  

Una vez obtenida la celularidad CAR-T requerida, se procede a la finalización del proceso de 

producción celular y a la formulación de la o las bolsas con la dosis CAR-T deseada. Estas bolsas 

contenedoras de productos CAR-T deberán superar una serie de controles de calidad 

preestablecidos antes de proceder con su liberación y administración autóloga. 

 

1.6. El impacto de la terapia CAR-T en el abordaje de las neoplasias hematológicas: 
 

Distintos ensayos clínicos han evaluado la seguridad y eficacia de estos productos CAR-T en 

pacientes con LLA, LNH-B y LLC R/R a los tratamientos convencionales previamente mencionados. 

Los resultados obtenidos con distintos productos CAR-T anti-CD19 (CART19) han sido muy 

prometedores, alcanzando elevadas tasas de respuestas completas (TRC) en una amplia variedad 

de hemopatías malignas. Distintos productos CART19 han alcanzado TRC de hasta el 93% en 

pacientes con LLA (137–143), 54% en pacientes con LDCBG (144–146), 67% en pacientes con 

linfoma de células del manto (LCM) (147), 74% en pacientes con linfoma folicular (148,149), y del 

59% en pacientes con LLC (150–157) (Imágenes 32, 33 y 34). 
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Imagen 32: Tasas de respuesta completa obtenidos con terapia CAR-T observados en LLA R/R. 

 

Imagen 33: Tasas de respuesta completa obtenidos con terapia CAR-T observados en LNH-B R/R. 
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Imagen 34: Tasas de respuesta completa obtenidos con terapia CAR-T observados en LLC R/R. 

 

De hecho, dichos resultados han llevado a la autorización de comercialización por parte de la FDA 

y la Comisión Europea (EC) de 4 productos CAR-T industriales anti-CD19: tisagenlecleucel, 

axicabtagén ciloleucel, brexucabtagén autoleucel y lisocabtagén maraleucel. Estos productos CAR-

T, están actualmente autorizados para el tratamiento de pacientes con LLA, LDCBG, LF y LCM 

recaídos o refractarios, consolidando un cambio de paradigma en la forma en la que se tratan los 

síndromes linfoproliferativos refractarios (Imagen 35). 
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Imagen 35: Productos CAR-T anti-CD19 industriales con autorización de comercialización en EEUU 

y la UE. 

Sin embargo, estas altas tasas de respuestas obtenidas por el CAR-T en estas poblaciones de 

pacientes múltiple refractarios también están asociadas a una considerable tasa de recaídas. En 

LLA, la tasa de supervivencia libre de progresión (SLP) al año se encuentra alrededor del 50%, en 

las mejores series (Imágenes 36-42).  

 

 

Imagen 36 (137): SLE en pacientes pediátricos y adultos jóvenes con LLA R/R tratados con el 

CART19 JCAR014. 
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Imagen 37 (138): SLE en pacientes adultos con LLA R/R tratados con el CART19 19–28z. 

 

 

Imagen 38 (139): SLE y SG en pacientes pediátricos y adultos jóvenes con LLA R/R tratados con el 

CART19 CTL019. 

 

 

Imagen 39 (140): SLE en pacientes adultos con LLA R/R tratados con el CART19 JCAR017. 

 



41 
 

 

Imagen 40 (141): SLE en pacientes adultos con LLA R/R tratados con el CART19 CTL019. 

 

 

Imagen 41 (142): SLP en pacientes adultos con LLA R/R tratados con el CART19 KTE-X19. 

 

 

Imagen 42 (143): SLE en pacientes adultos con LLA R/R tratados con el CART19 AUTO-1. 
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En LNH sucede algo similar, con unas tasas de SLP al año de torno al 44% en las mejores series de 

LDCBG R/R (Imágenes 43-45), así como del 68% en LF R/R (imagen 46), y del 61% para aquellos 

pacientes con LCM (Imagen 47).  

 

Imagen 43 (144): SLP en pacientes adultos con LDCBG R/R tratados con el CART19 CTL019. 

 

Imagen 44 (145): SLP en pacientes adultos con LDCBG R/R tratados con el CART19 KTE-C19. 

 

 

Imagen 45 (146): SLP en pacientes adultos con LDCBG R/R tratados con el CART19 liso-cel. 
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Imagen 46 (148): SLP en pacientes adultos con LF R/R tratados con el CART19 axi-cel 

 

 

Imagen 47 (147): SLP en pacientes adultos con LCM R/R tratados con el CART19 KTE-X19. 

 

Finalmente, en LLC el sentido de resultados no difiere, con medianas de SLP reportadas entre 7 

meses y no alcanzada (Imágenes 48-52). 
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Imagen 48 (151): SLP en pacientes adultos con LLC R/R tratados con el CART19 CTL019. 

 

 

Imagen 49 (152): SLP y SG en pacientes adultos con LLC R/R tratados con el CART19 JCAR014. 

 

 

Imagen 50 (156): SLP en pacientes adultos con LLC R/R tratados con el CART19 JCAR014 tratados 

concurrentemente con o sin ibrutinib. 
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Imagen 51 (155): SLP en pacientes adultos con LLC R/R tratados con el CART19 CTL019. 

 

 

Imagen 52 (157): SLP en pacientes adultos con LLC R/R tratados con el CART19 liso-cel más 

ibrutinib. 

 

Todo esto nos lleva a la conclusión de que, en promedio, al menos el 50% de los pacientes con LLA, 

LDCBG, LCM o LLC recaídos o refractarios que reciben una terapia CART19 serán también recaídos 

o resistentes al CART19. 

 

1.7. El acceso a terapias avanzadas CAR-T en España - una necesidad médica no 

cubierta: 
 

Los primeros reportes de la aplicación a escala clínica de terapias CAR-T en pacientes con 

síndromes linfoproliferativos llegaron con la publicación de la experiencia del grupo de la 

Universidad de Pennsylvania (UPenn) en 2010.  
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Curiosamente, el primer estudio que certificaba la factibilidad de este tipo de terapia tuvo como 

objeto un paciente con LLC (150). Esto tuvo una profunda repercusión en la comunidad científica, 

e inevitablemente provocó una cascada de publicaciones con distintos productos CAR-T en una 

variedad de síndromes linfoproliferativos, siendo estos principalmente en pacientes con LLA R/R 

(158–162). 

A pesar del gran impacto de los resultados iniciales objetivados con estos primeros estudios, esta 

tecnología no se encontraba disponible para la mayoría de los pacientes con síndromes 

linfoproliferativos recaídos o refractarios de España.  

De hecho, fueron los resultados derivados del ensayo clínico ELIANA (NCT02435849) (139) los que 

llevaron en agosto del 2017 a la autorización de comercialización por parte de la FDA del primer 

producto de terapia CAR-T de la historia. El CAR-T denominado tisagenlecleucel (Kymriah®, 

Novartis) fue autorizado para uso en pacientes con LLA R/R pediátrica y adultos jóvenes (≤25 

años). Sin embargo, el acceso a dicha terapia en España y Europa no fue una realidad hasta la 

autorización por la Comisión Europea en agosto del 2018. 

En cuanto al acceso a terapias CAR-T para otras patologías tales como el LDCBG y el LFt R/R 

tampoco fue hasta mayo 2018 que tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis) fue aprobado por la FDA, 

seguido por la aprobación por la Comisión Europea en agosto del 2018. Paralelamente, un 

segundo producto CAR-T denominado axicabtagén-ciloleucel (Yescarta®, Kite) fue aprobado en 

pacientes con LDCBG, LPM y LFt R/R por la FDA en octubre 2017, seguido en agosto 2018 por la 

Comisión Europea. Más recientemente, en marzo del 2021 y mayo del 2022 la FDA también 

extendería la autorización de comercialización de axicabtagén-ciloleucel y tisagenlecleucel para 

pacientes con LF R/R, respectivamente. De estos dos, axicabtagén-ciloleucel, recibiría la 

aprobación por la Comisión Europea en junio 2022 para su uso en LF R/R. 

No obstante, a pesar dichas autorizaciones por la Comisión Europea, el acceso real en España a 

dichas terapias CAR-T no sería una realidad hasta mayo 2019. Fue entonces que el Consejo 

Interterritorial del SNS (CINSNS) aprobó el protocolo farmacoclínico de uso de tisagenlecleucel en 

el Sistema Nacional de Salud (SNS) para pacientes con LLA (≤25 años) y LDCBG. Esto fue seguido en 

noviembre 2019 de la aprobación del protocolo farmacoclínico de axicabtagén-ciloleucel 

(Yescarta®) para pacientes con LDCBG y linfoma primario mediastínico (LPM). Sin embargo, el alto 

coste derivado de la producción de estas terapias personalizadas, tasada en cifras que superan los 

340.000 € por tratamiento, incrementaba el riesgo de someter al SNS español a posibles 
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problemas relacionados con su sustentabilidad, o incluso a un acceso limitado para los pacientes 

en indicación.  

 

1.8. Concepción, gestación y nacimiento del ARI-0001: 
 

La publicación en 2010 del primer “case report” por parte del grupo de la Universidad de 

Pennsylvania (UPenn) sobre la objetivación de la primera remisión completa en un paciente con 

LLC tras recibir un CAR-T (150), presento un impacto profundo en el Hospital Clínic de Barcelona 

(HCB). El Dr. Manel Juan, del servicio de Inmunología del HCB analiza dicho artículo y contacta con 

el referente de LLC del HCB, el Dr. Julio Delgado, quienes coinciden en el interés común suscitado 

por dicho concepto. Se plantean, por lo tanto, si es factible replicar dicha experiencia en un centro 

académico europeo.  

Esta unión, que ocurría en el contexto previamente mencionado de falta de acceso a terapias 

avanzadas, derivo a que desde el HCB se considerara la posibilidad de desarrollar una plataforma 

de desarrollo de terapias CAR-T desde un marco totalmente académico. El objetivo, era dar acceso 

a pacientes con necesidades médicas no cubiertas. 

Para ello, se decidió comenzar con la que se consideró la mayor necesidad médica no cubierta que 

además presentaba la mayor probabilidad de éxito de uso: los síndromes linfoproliferativos CD19 

positivos recaídos o refractarios. 

Fue entonces que en 2013 se comenzó el proyecto multidisciplinar de desarrollo de nuestro propio 

constructo CAR19, con el liderazgo del Dr. Manel Juan desde el servicio de inmunología, y del Dr. 

Julio Delgado desde el servicio de Hematología. Esto fue el germen del inicio del desarrollo de lo 

que posteriormente sería conocido como células ARI-0001 (163). 

Para ello, el Dr. Manel Juan acudió a Pensilvania durante una estancia de 2 meses para aprender 

de la mano del Dr. Carl June los fundamentos básicos requeridos para la producción de estas 

terapias. El plan original era el de elaborar un producto CAR-T similar al producto CTL019, 

utilizando el mismo monoclonal anti-CD19, el FMC63. Sin embargo, el permiso de uso de dicho 

monoclonal cuya patente había ya pasado a ser propiedad de Novartis fue denegado por los 

últimos. Entonces se tomó la decisión de intentar buscar una solución que permitiera iniciar el 
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desarrollo de un CAR-T académico de una forma completamente independiente de la industria 

farmacéutica. 

Afortunadamente, al menos 2 décadas atrás, los doctores Pablo Engel, Carles Serra-Pages y Ramón 

Vilella del servicio de inmunología del HCB habían generado una amplia variedad de anticuerpos 

monoclonales murinos. Estos estaban dirigidos contra distintos antígenos de superficie presentes 

en distintas células del sistema inmune. De hecho, en el año 1991, de entre todos los 

monoclonales generados, los mismos habían desarrollado un hibridoma de anticuerpo monoclonal 

murino anti-CD19 (ScFv) denominado A3B1. Fue dicho hibridoma, desarrollado en 1991, el punto 

de partida del desarrollo del CAR-T ARI-0001. 

Fue a partir de dicho hibridoma que la Dra. María Castellà y la Dra. Anna Boronat lideraron el 

desarrollo preclínico del gen del constructo CAR del ARI-0001. El mismo, está conformado por un 

promotor seguido del ScFv anti-CD19 A3B1, seguido de los dominios de bisagra y transmembrana 

del CD8, y de los dominios de coestimulación 4-1BB y CD3z (imagen 53).  

 

 

Imagen 53 (163): Adaptado de Castella et al, Mol Ther Methods Clin Dev 2018. Diagrama del 

constructo CAR del ARI-0001 

 

Dicho constructo CAR fue elaborado y empaquetado en un vector lentiviral de tercera generación 

en la sala blanca GMP a partir de la línea celular humana HEK293T, en la Universidad de Barcelona 

(Imagen 54). 
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Imagen 54 (163): Diagrama que representa los principales pasos de la producción de lentivirus 

CAR19 a gran escala, tal y como se establece actualmente en el Hospital Clínic de Barcelona. 

 

Este constructo, una vez expresado sobre la superficie de un linfocito T, constituye un CAR de 

segunda generación anti CD19, con el cual se realizó el desarrollo preclínico (Imagen 55). 

 

Imagen 55: Adaptado de Castella et al, Mol Ther Methods Clin Dev 2018 (163): expresión del CAR 

anti-CD19 A3B1 en la superficie del linfocito T (CAR-T ARI-0001). 

El desarrollo preclínico del CAR-T ARI-0001 realizado por la Dra. María Castellà y la Dra. Anna 

Boronat logró validar la especificidad y la eficacia del ARI-0001 en líneas celulares tumorales CD19 

positivas tanto a nivel de estudios in vitro como in vivo (Imágenes 56 y 57). 
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Imagen 56 (163): Comparación de la actividad antitumoral in vitro de las células CAR-T basados en 

el monoclonal anti-CD19 A3B1 y FMC63. En este ensayo de citotoxicidad las células CART19 fueron 

enfrentadas a la línea celular de LLA-B NALM6. 

 

 

Imagen 57 (163): Comparación de la actividad antitumoral in vivo de las células CAR-T basados en 

el monoclonal anti-CD19 A3B1 y FMC63. Imágenes de bioluminiscencia que muestran la progresión 

de la enfermedad en aquellos ratones que no recibieron CAR-T. 
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Tras la finalización de los estudios preclínicos se realizó la validación de la plataforma de 

producción celular del servicio de inmunología del HCB, con la producción a escala clínica con 3 

producciones de ARI-0001 realizadas en donantes sanos, utilizando como plataforma el 

biorreactor CliniMACS Prodigy (Miltenyi Biotec) (Imagen 58). 

 

Imagen 58 (163): Lista de especificaciones del producto y criterios de liberación del ARI-0001 junto 

con sus tres producciones de validación. 

 

Estos estudios de validación del desarrollo preclínico del ARI-0001 fueron publicados por Castellà 

et al en 2019 (163). Más tarde, dicho sistema CliniMACS Prodigy sería puesto a prueba con 

pacientes reales (164). Esto confirmó su capacidad de producción de CAR-T ARI-0001 a escala 

clínica en distintos síndromes linfoproliferativos CD19 positivos (Imagen 59).  
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Imagen 59 (164): Cinética de expansión de las células ARI-0001 comparando los controles sanos y 

los diferentes tipos de enfermedad. 

 

Tal como presenta la Dra. Castellà (163), el ARI-0001 parte de la leucacitaféresis de pacientes a 

partir de la sangre periférica. Dicho producto de aféresis es entonces conectado al biorreactor 

CliniMACS Prodigy (Miltenyi Biotec), donde se elabora el ARI-0001 (Imagen 60). 

 

Imagen 60: Adaptado de Castella et al, Mol Ther Methods Clin Dev 2018 (163): células ARI-0001 

 

La selección celular T se realiza ya dentro del biorreactor CliniMACS Prodigy (Miltenyi Biotec), 

donde se realiza una selección magnética de los linfocitos T. Esta selección T se realiza mediante 

selección positiva CD4/CD8, con una ratio estimada de 1:1. Dicha selección reduce prácticamente 

a cero la posibilidad de introducir posibles linfocitos B malignos a la cámara de cultivo.  
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Tras esta selección, un total de 100 x10e6 linfocitos T son finalmente introducidos a la cámara 

cerrada y estéril de cultivo del CliniMACS Prodigy. Allí son cultivados y activados usando 

anticuerpos agonistas anti-CD3 y anti-CD28, y tras 24hs de dicha activación son transducidas con 

un vector lentiviral portador del CAR19. Dichas células son entonces cultivados y expandidos en un 

medio enriquecido en IL-7 e IL-15 hasta obtener la celularidad requerida, típicamente en unos 8-9 

días (164). 

 

1.9. El ARI-0001 llega a su etapa clínica: 
 

Una vez desde el HCB se demostró ser capaz de producir productos CAR-T a escala clínica 

cumpliendo con todos los criterios de calidad predefinidos, la Agencia Española de Medicinas y 

Productos Sanitarios (AEMPS) autorizó en mayo del 2017 el inicio del ensayo clínico CART19-BE-01 

(NCT03144583, nº PEI 16-187). Este se trataba del primer ensayo clínico de terapia CAR-T de 

nuestro centro: un ensayo clínico fase 1, abierto, prospectivo, no aleatorizado y multicéntrico, 

para el tratamiento de síndromes linfoproliferativos CD19 positivos.  

El ensayo clínico CART19-BE-01 llevó a cabo el reclutamiento de pacientes adultos en el HCB y de 

pacientes pediátricos en el Hospital Sant Joan de Dèu (HSJD), con el primer paciente recibiendo 

tratamiento con ARI-0001 en julio del 2017. Este ensayo abrió las puertas al inicio de la trayectoria 

del ARI-0001 como tratamiento de pacientes con síndromes linfoproliferativos CD19 positivos.  

Para que esto haya sido posible en cuanto a financiación fue necesario una extensiva colaboración 

público-privada. De hecho, el desarrollo preclínico del ARI-0001 fue económicamente posible 

principalmente por la financiación por múltiples becas públicas incluidas en el Plan Nacional de 

I+D+I (PI13/00676, PIE13/00033, PI17/01043 y PICIS14/00122). Además, contó con la co-

financiación del ISCIII – Subdirección General de Evaluación y Fomento de la Investigación 

Sanitaria, el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER), y el programa de Crowd-funding 

“Projecte ARI”.  

Además, el investigador principal del ensayo CART19-BE-01, el Dr. Julio Delgado, pudo dedicarse al 

diseño y ejecución de dicho ensayo gracias a ser receptor de una beca de investigación de la 

Generalitat de Catalunya (PERIS IPFE SLT006/17/301); y yo mismo, subinvestigador de dicho 

ensayo, pude dedicarme exclusivamente al mismo gracias a haber sido receptor de una beca de 
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investigación por la Fundación Española de Hematología y Hemoterapia (FEHH). Finalmente, 

además de todas estas fuentes de financiación, el desarrollo clínico del ARI-0001 hubiera sido 

económicamente imposible de no haber contado con el soporte concedido por el director del 

Instituto Clínic de Enfermedades Hemato-Oncológicas (ICMHO), el Dr. Álvaro Urbano-Ispizua y por 

el director general del HCB, el Dr. Josep M. Campistol.  

Tampoco el desarrollo del ARI-0001 hubiera sido viable de no haber contado con el soporte del 

director del Servicio de Inmunología del HCB, el Dr. Jordi Yagüe, ni mucho menos sin el respaldo 

del Dr. Josep M. Canals (Universidad de Barcelona). Tampoco hubiera sido factible sin la 

inestimable intervención del Dr. Gonzalo Calvo, del Servicio de Farmacología Clínica del HCB, en la 

interacción con la AEMPS. En definitiva, intentar mencionar a todos los actores involucrados es 

una empresa cuasi utópica, puesto que la cantidad de profesionales que han impulsado este 

proyecto parece ser inconmensurable. Este proyecto se trata pues, de un proyecto por y para la 

sanidad pública. 

Los resultados del ensayo CART19-BE-01 condujeron a la AEMPS a conceder al ARI-0001 la 

autorización de uso mediante exención hospitalaria en febrero del 2021. Esta autorización 

habilitaba su uso como tratamiento de pacientes con LLA R/R mayores de 25 años. El ARI-0001 se 

convirtió de esta forma en el primer producto de terapia avanzada contra el cáncer en conseguir 

dicho tipo de autorización en la historia de Europa, marcando un hito para la academia europea. 

A continuación, se presentan los resultados iniciales de esta emocionante aventura académica. 
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2 - Hipótesis: 

 

El desarrollo y producción “point-of-care” de terapias CAR-T anti-CD19 para el tratamiento de 

pacientes con síndromes linfoproliferativos CD19 positivos es factible de realizar en una institución 

académica europea.  

La elaboración académica “point-of-care” de productos de terapias avanzadas CAR-T es capaz de 

alcanzar resultados de seguridad y eficacia comparables a los obtenidos por otros productos CAR-T 

académicos o industriales en pacientes con LLA-B, LNH-B y LLC. 
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3 - Objetivos: 
 

1. Definir la viabilidad del desarrollo clínico de un producto de terapias avanzadas CAR-T 

dentro de un entorno puramente académico y de su administración asistencial dentro del 

marco público del Sistema Nacional de Salud español. 

2. Definir la viabilidad de la administración del producto CAR-T ARI-0001 en síndromes 

linfoproliferativos CD19 positivos siguiendo un modelo tipo “point-of-care” en un entorno 

puramente académico, incluyendo la tasa de producciones exitosas de productos CAR-T y 

la proporción de pacientes que finalmente reciben dichos productos CAR-T. 

3. Caracterizar la seguridad (MRP, tasas de SLC, de ICANS, AEs y SAEs) y la eficacia (TRG, TRC, 

SLP, DR y SG) de la administración del producto CAR-T académico ARI-0001 en síndromes 

linfoproliferativos CD19 positivos (LLA y LNH). 

4. Caracterizar la seguridad (MRP, tasas de SLC, de ICANS, AEs y SAEs) y la eficacia (TRG, TRC, 

SLP, DR y SG) de la administración del producto CAR-T académico ARI-0001 en pacientes 

con LLA RR con enfermedad exclusivamente extramedular. 

5. Caracterizar factores asociados con el riesgo de recaída (SLP y HR) en pacientes con LLA RR 

tratados con ARI-0001. 

6. Caracterizar la seguridad (MRP, tasas de SLC, de ICANS, AEs y SAEs) y la eficacia (TRG, TRC, 

SLP, DR y SG) de la administración del producto CAR-T académico ARI-0001 en pacientes 

con LLC/TR RR. 
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4 - Resultados: 
 

Artículo nº1:  

 

4.1. CART19-BE-01: A Multicenter Trial of ARI-0001 Cell Therapy in 

Patients with CD19+ Relapsed/Refractory Malignancies. (165) 

 

Valentín Ortiz-Maldonado, Susana Rives, Maria Castellà, Anna Alonso-Saladrigues, Daniel 

Benítez-Ribas, Miguel Caballero-Baños, Tycho Baumann, Joan Cid, Enric Garcia-Rey, 

Cristina Llanos, Montserrat Torrebadell, Neus Villamor, Eva Giné, Marina Díaz-Beyá, Laia 

Guardia, Mercedes Montoro, Albert Català, Anna Faura, E Azucena González, Marta 

Español-Rego, Nela Klein-González, Laia Alsina, Pedro Castro, Iolanda Jordan, Sara 

Fernández, Federico Ramos, Guillermo Suñé, Unai Perpiñá, Josep Maria Canals, Miquel 

Lozano, Esteve Trias, Andrea Scalise, Sara Varea, Joaquín Sáez-Peñataro, Ferran Torres, 

Gonzalo Calvo, Jordi Esteve, Álvaro Urbano-Ispizua, Manel Juan, Julio Delgado.  

Molecular Therapy. 2021 Feb 3;29(2):636-644. doi: 10.1016/j.ymthe.2020.09.027. Epub 

2020 Sep 20. PMID: 33010231; PMCID: PMC7854276. 

 

Resumen: 

Se evaluó la administración de células ARI-0001 en pacientes adultos (Hospital Clínic de Barcelona) 

y pediátricos (Hospital Sant Joan de Dèu de Barcelona) con síndromes linfoproliferativos CD19+ 

recaídos o refractarios. Un total de 58 pacientes firmaron el consentimiento informado, de los 

cuales 54 realizaron la aféresis. De estos, 47 (87%) recibieron tratamiento con las células ARI-0001: 

38 pacientes con leucemia linfoblástica aguda, 8 pacientes con linfoma no Hodgkin y 1 paciente 

con leucemia linfocítica crónica. Los pacientes tratados recibieron tratamiento de linfodepleción 

con ciclofosfamida (900mg/m2) y fludarabina (300mg/m2) seguidos de la administración de una 

dosis de 0,4-5 106 células ARI-0001/kg.  
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Las células ARI-0001 fueron administradas inicialmente como dosis única (n=19) y posteriormente 

de forma fraccionada (n=28) en 3 fracciones de 10%, 30%, y 60%, con la administración de cada 

fracción separada al menos por 24hs en función de la ausencia de síndrome de liberación de 

citoquinas. En los pacientes con LLA, se observó una tasa global de SLC grado ≥3 del 13,2% (26,7% 

antes del fraccionamiento, frente al 4,3% observado después del fraccionamiento) y una 

incidencia de neurotoxicidad grado ≥3 del 2,6%. La mortalidad relacionada con el procedimiento 

(MRP) al día +100 fue del 7,9% (3/38), debido a 2 episodios de SLC grado 5 y 1 episodio de colitis 

pseudomembranosa grado 5 sumado a un SLC grado 4.  

Dichos eventos de MRP fueron los que motivaron la realización de una enmienda mayor que 

permitió la administración fraccionada de la dosis y el uso de tocilizumab a partir de SLC grado 2. 

Tras dicha enmienda no se observó ningún nuevo episodio de MRP. En cuanto a eficacia en LLA, la 

tasa de RC con EMR negativa en el día +100 fue del 71,1%. La SLP al año fue del 47% (IC del 95%: 

27%-67%), y la SG al año fue del 68,6% (IC del 95%: 49,2%-88%).  

En cuanto a los pacientes con LNH, se observó una tasa global de SLC grado ≥3 del 25% (33% antes 

del fraccionamiento, frente al 20% observado después del fraccionamiento), y no se observaron 

casos de neurotoxicidad grado ≥3 ni de MRP a día +100. Sin embargo, un paciente con linfoma 

folicular falleció tras el día +100 debido a una necrólisis epidérmica tóxica de causa no definida. En 

cuanto a la eficacia en LNH, la tasa de respuestas globales y completas fue del 75% y 50% en el día 

+100, respectivamente. La mediana de SLP y de SG fue de 8,1 meses y de 11 meses, 

respectivamente.  

En conclusión, la administración de células ARI-0001 proporcionó resultados de seguridad y 

eficacia que fueron comparables a los de otros obtenidos con otros productos CAR-T académicos o 

comerciales disponibles en el mercado en dicho momento. 
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Artículo nº2:  

 

4.2. Factors associated with the clinical outcome of patients with 

relapsed/refractory CD19+ acute lymphoblastic leukemia treated 

with ARI-0001 CART19-cell therapy. (166) 

 

Valentín Ortiz-Maldonado, Susana Rives, Marta Español-Rego, Anna Alonso-Saladrigues, 

Mercedes Montoro, Laura Magnano, Eva Giné, Mariona Pascal, Marina Díaz-Beyá, Maria 

Castella, Albert Català, Anna Faura, Luis Gerardo Rodríguez-Lobato, Aina Oliver-Caldes, 

Alexandra Martínez-Roca, Montserrat Rovira, E Azucena González-Navarro, Juan Ramón 

Ortega, Joan Cid, Miquel Lozano, Enric Garcia-Rey, Sara Fernández, Pedro Castro, Iolanda 

Jordan, Neus Villamor, Marta Aymerich, Montserrat Torrebadell, Àngela Deyà, Carlos 

Fernández de Larrea, Daniel Benitez-Ribas, Esteve Trias, Sara Varea, Gonzalo Calvo, Jordi 

Esteve, Álvaro Urbano-Ispizua, Manel Juan, Julio Delgado.  

Journal for Immunotherapy of Cancer. 2021 Dec;9(12):e003644. doi: 10.1136/jitc-2021-

003644. PMID: 34907029; PMCID: PMC8671976. 

 

Resumen: 

Se evaluaron los factores asociados con seguridad y eficacia a largo plazo obtenidos de todos los 

pacientes con LLA R/R reclutados en el ensayo CART19-BE-01 y el posterior PUC tratados en HCB y 

el HSJD. Desde julio 2017 hasta marzo 2021 un total de 53 pacientes recibieron tratamiento con 

células ARI-0001. Los pacientes recibieron linfodepleción con ciclofosfamida (900mg/m2) y 

fludarabina (300mg/m2) seguidos de la administración de una dosis de 0,1-5 106 células ARI-

0001/kg.  

Las células ARI-0001 fueron administradas inicialmente como dosis única (n=15) y posteriormente 

(n=38) de forma fraccionada en 3 fracciones de 10%, 30%, y 60%. La administración de cada 

fracción fue separada al menos por 24hs en función de la ausencia de SLC. Los pacientes recibieron 

células ARI-0001 con una mediana de tiempo de vena a vena de 43 días (rango, 21-190). Se 
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infundió la dosis objetivo a todos excepto a 3 pacientes (5,7%) que recibieron 0,1-0,4×106 células 

ARI-0001/kg (10%-40%) debido al desarrollo de SLC. En cuanto a seguridad se observó una 

incidencia de SLC del 56,6% (IC 95%: 42,3%-70,2%), siendo de grado ≥3 en el 11,3% (IC 95%: 4,3% a 

23%).  

Los pacientes con ≥5% de linfoblastos en MO tuvieron una mayor incidencia de SLC en 

comparación con aquellos con <5% de linfoblastos (cualquier grado: 82% vs 39%, p=0,0022; grado 

≥3: 27% vs 0%, p=0,0036). Además, la incidencia y la gravedad del SLC también se asoció con la 

administración de dosis única frente a la administración fraccionada de células ARI-0001 (cualquier 

grado: 87% frente a 45%, p=0,0064; grado ≥3: 27% frente a 5%, p=0,047).  En cuanto a eficacia, la 

tasa de RC con EMR negativa fue del 88,6% (IC del 95%: 77,0% a 95,7%) al día +28% y del 79,2% (IC 

del 95%: 65,9% a 89,2%) al día +100.  

La SLP fue del 50,9% (IC del 95%: 38,4% a 67,4%) y del 32,9% (IC del 95%: 20,6% a 52,6%) a 1 y 2 

años, respectivamente, mientras que la SG a 1 y 2 años fue del 70,2% (IC del 95%: 58,1% a 84,8%) 

y 53,9% (IC 95%: 40,5% a 71,8%), respectivamente. Mediante análisis univariante, sólo dos 

variables tuvieron un impacto en la SLP: la carga tumoral (<5% vs. ≥5% de linfoblastos en MO en el 

momento del cribado), con una SLP a los 2 años de 52,5% (IC del 95%: 36,4% a 75,7%) frente a 

10,7% (IC del 95%: 2,1% a 54,4%), y un CoR de 2,14 (IC 95%: 1,04 a 4,42) para los pacientes con un 

5% o más de blastos (p=0,077 ajustada). Por otro lado, la pérdida de ALB tuvo un CoR de 4,41 (IC 

del 95%: 1,59 a 12,2), p=0,0172 ajustada. Ambas variables (carga tumoral y pérdida de ALB) 

también se confirmaron en el modelo multivariante, con un CoR de 2,05 (IC del 95%: 1,004 a 4,17) 

para los pacientes con un 5% o más de blastos en el momento del cribado (p=0,0484) y un CoR de 

4,32 (95% CI 1,57 a 11,86) para los pacientes con pérdida de ALB (p=0,0045).  

En conclusión, tanto la carga tumoral como la pérdida de ALB parecen tener un impacto 

significativo en la SLP y podrían guiar a los clínicos en el manejo de los pacientes tras la 

administración de ARI-0001. 
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Artículo nº3:  

 

4.3. Results of ARI-0001 CART19 cell therapy in patients with 

relapsed/refractory CD19-positive acute lymphoblastic leukemia 

with isolated extramedullary disease. (167) 

 

Valentín Ortiz-Maldonado, Anna Alonso-Saladrigues, Marta Español-Rego, Nuria 

Martínez-Cibrián, Anna Faura, Laura Magnano, Albert Català, Daniel Benítez-Ribas, Eva 

Giné, Marina Díaz-Beyá, Juan Gonzalo Correa, Montserrat Rovira, Mercedes Montoro-

Lorite, Alexandra Martínez-Roca, Luis Gerardo Rodríguez-Lobato, Raquel Cabezón, Joan 

Cid, Miquel Lozano, Enric Garcia-Rey, Nuria Conde, Georgina Pedrals, Maria Rozman, 

Montserrat Torrebadell, Xavier Setoain, Sonia Rodríguez, Jordi Esteve, Mariona Pascal, 

Álvaro Urbano-Ispizua, Manel Juan, Julio Delgado, Susana Rives.  

American Journal of Hematology. 2022 Mar 7. doi: 10.1002/ajh.26519. Epub ahead of 

print. PMID: 35253928. 

 

Resumen: 

Los pacientes con LLA-B recaída/refractaria con enfermedad extramedular aislada (EEMa) han sido 

sistemáticamente excluidos de la mayoría de los ensayos clínicos CART19 realizados hasta la fecha. 

En este artículo, se evaluaron los resultados de 18 pacientes con LLA R/R con EEMa tratados con 

las células CAR-T anti-CD19 ARI-0001 de enero de 2019 a septiembre de 2021 en dos centros (el 

HCB para pacientes adultos y el HSJD para pacientes pediátricos), incluyendo pacientes tratados 

en el ensayo CART19-BE-01 y el PUC consecutivo. La EEMa se detectó mediante PET-TAC en el 78% 

(14/18), y/o mediante análisis del líquido cefalorraquídeo en el 28% (5/18).  

Los pacientes tratados recibieron tratamiento de linfodepleción con ciclofosfamida (900mg/m2) y 

fludarabina (300mg/m2) seguidos de la administración de una dosis de 1x 106 células ARI-0001/kg. 

Las células ARI-0001 fueron administradas inicialmente como dosis única en el primer paciente 

(n=1) y posteriormente (n=17) de forma fraccionada en 3 fracciones de 10%, 30%, y 60%. La 
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administración de cada fracción fue separada al menos por 24hs en función de la ausencia de SLC. 

Los pacientes recibieron las células ARI-0001 con una mediana de tiempo de vena a vena de 42,5 

días (rango, 26-166).  

En cuanto a seguridad, el SLC se produjo en el 50% (9/18) de los pacientes, sin ningún caso de SLC 

o neurotoxicidad de grado ≥3, con uso de tocilizumab en solo 1 caso (6%) debido a un SLC grado 2, 

y con sólo 1 caso de neurotoxicidad (6%) grado 1 que no requirió tratamiento. Finalmente, la 

mortalidad relacionada con el procedimiento fue del 0% a 2 años.  

En cuanto a eficacia, se observó una tasa de respuestas globales en el 94% de los pacientes 

(intervalo de confianza [IC] del 95%: 73%-99%), con una tasa de respuestas completas objetivadas 

en el 78% de ellos (IC del 95%: 52%-94%). La SLP y la SG fueron del 49% (IC del 95%: 30%-79%) y 

del 61% (IC del 95%: 40%-92%) a los 2 años, respectivamente. Todos los pacientes con infiltración 

del LCR alcanzaron una RC. En los pacientes con enfermedad positiva por PET-TAC, se observaron 

RCM tan pronto como 3 semanas y tan tarde como 4 meses tras la administración de ARI-0001. 

Dos tercios de los pacientes con respuestas metabólicas parciales iniciales alcanzaron finalmente 

una RCM. Todos los pacientes que presentaron recaídas tras ARI-0001 volvieron a tener afectación 

extramedular, la mayoría en la localización original.  

En conclusión, el tratamiento con células ARI-0001 en esta población de pacientes logró resultados 

de seguridad y eficacia comparables a los obtenidos con otros productos CAR-T similares en 

pacientes con enfermedad medular convencional. Creemos que las células ARI-0001 constituyen 

una opción terapéutica potencial en esta situación de gran necesidad médica no cubierta. 
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Artículo nº4:  

 

4.4. Results of ARI-0001 CART19 Cells in Patients With Chronic 

Lymphocytic Leukemia and Richter’s Transformation. (168) 
 

Valentín Ortiz-Maldonado, Gerard Frigola, Marta Español-Rego, Olga Balagué, Nuria 

Martínez-Cibrián, Laura Magnano, Eva Giné, Mariona Pascal, Juan Gonzalo Correa, 

Alexandra Martínez-Roca, Joan Cid, Miquel Lozano, Neus Villamor, Daniel Benítez-Ribas, 

Jordi Esteve, Armando López-Guillermo, Elías Campo, Álvaro Urbano-Ispizua, Manel Juan, 

Julio Delgado. 

Frontiers in Oncology. 2022 Jan 31;12:828471. doi: 10.3389/fonc.2022.828471. PMID: 

35174095; PMCID: PMC8841853. 

 

Resumen: 

Se evaluó la administración de células ARI-0001 en los primeros 9 pacientes consecutivos con LLC 

R/R incluidos en el Hospital Clínic de Barcelona para tratamiento con células ARI-0001, seis de ellos 

con TR R/R concomitante, incluyendo pacientes tratados en el ensayo CART19-BE-01 y el PUC 

consecutivo. Los pacientes tratados tenían una mediana de edad 58 años (rango: 47-74), y tenían 

una mediana de 4 líneas previas de tratamiento (rango: 3-6). El tratamiento previo incluía ibrutinib 

y venetoclax en 8/9 (89%) y 5/9 (56%) pacientes, respectivamente. Todos menos 1 paciente (n=8) 

recibieron tratamiento de linfodepleción con ciclofosfamida (900mg/m2) y fludarabina (300mg/m2) 

seguidos de la administración de una dosis de 0,4-5 x106 células ARI-0001/kg. La mediana del 

tiempo de vena a vena fue de 27 días (rango: 22-81). La dosis objetivo fue de 1 x106 y 5 x106 

células ARI-0001/kg para los pacientes con LLC y LLC/RT, respectivamente.  

Tres pacientes recibieron finalmente el 10-40% (0,4-0,5 x106 células/kg), según el protocolo, 

debido al desarrollo de SLC. En cuanto a seguridad, no hubo episodios de MRP en esta serie de 

pacientes. En cuanto al SLC, se observó una incidencia de SLC del 87,5% (intervalo de confianza [IC] 

del 95%: 47-99%), con una tasa de SLC grado ≥3 del 12,5% (IC del 95%: 0,3-53%) observado en 1 
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paciente. Dicho caso de SLC grave recibió una dosis de 0,4 x106 células/kg (40% dosis objetivo 

original). Tres pacientes (37,5%) recibieron tratamiento con tocilizumab. Por otro lado, no se 

objetivaron casos de neurotoxicidad.  

En cuanto a eficacia, todos los pacientes tratados alcanzaron una aplasia absoluta de linfocitos B 

(ALB), cuya mediana de duración no se ha alcanzado (75% [IC del 95%: 50-100%] al año). Siete 

pacientes (87,5%; IC del 95%: 47-99%) respondieron según criterios de iwCLL/Lugano (RC, n = 4; 

RP, n = 3), mientras que un paciente con TR permaneció con enfermedad estable como mejor 

respuesta. Todos los pacientes alcanzaron una RC con EMR indetectable en sangre periférica y 

médula ósea. Con una mediana de seguimiento de 5,6 (rango, 1,2-45,3) meses, dos pacientes con 

TR que no habían alcanzado una RCM presentaron una progresión CD19-negativa en los ganglios 

linfáticos objetivada a 2,1 y 3,0 meses tras la administración del ARI-0001. Teniendo en cuenta a 

los 9 pacientes incluidos, la SG a 2 años fue del 62,5% (IC del 95%: 32-100%) desde la 

administración de células ARI-0001 y 51,4% (IC del 95%: 24-100%) desde la inclusión en el 

programa.  

En conclusión, los resultados obtenidos con ARI-0001 fueron comparables a los de otros ensayos 

clínicos y pequeños series de pacientes con LLC/TR tratados con productos CAR-T similares, que 

han alcanzado TRG en torno al 38-82% y TRC en torno al 20-45%. En nuestra experiencia, las 

células ARI-0001 pudieron elaborarse en todos los pacientes y pudieron ser infundidas en el 89% 

de ellos. Nuestros resultados sugieren que la administración de ARI-0001 es factible, segura y 

eficaz en pacientes con LLC o TR R/R. 
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5 - Discusión: 
 

En la presente tesis doctoral se presentan cuatro artículos que analizan la utilidad de la producción 

académica del producto CAR-T anti-CD19 ARI-0001 para síndromes linfoproliferativos CD19 

positivos recaídos o refractarios.  

El primer artículo (165) se centra en los resultados iniciales de seguridad y eficacia obtenidos con 

ARI-0001 dentro del ensayo clínico CART19-BE-01, donde se trataron pacientes adultos y 

pediátricos con LLA, LNH y LLC recaídos o refractarios. El segundo artículo (166) se centra en los 

resultados obtenidos con ARI-0001 en LLA a largo plazo. Además, abarca una población más 

amplia al incluir tanto a los pacientes tratados dentro del ensayo clínico CART19-BE-01 como 

también a los pacientes tratados dentro del programa de uso compasivo. El tercer artículo (167) 

focaliza específicamente en aquellos pacientes con LLA que presentan enfermedad 

exclusivamente extramedular al momento de recibir la terapia ARI-0001. Finalmente, el cuarto 

artículo (168) se centra en el primer análisis de los resultados iniciales obtenidos con ARI-0001 en 

una pequeña población de pacientes con LLC y TR.   

 

5.1. Sobre aspectos de calidad, fiabilidad y consistencia de la producción “POC”: 
 

En el primer artículo de la presente tesis doctoral (165) se presentan los resultados obtenidos a 

corto plazo de los pacientes incluidos en el ensayo clínico CART19-BE-01. Si bien se trata de una 

publicación con un seguimiento relativamente corto (mediana de seguimiento de 5,5 meses), nos 

permite analizar de forma clara aspectos de relevancia con respecto a la factibilidad de la 

producción de Medicamentos de Terapias Avanzadas (ATMPs) CAR-T en centros académicos. En 

definitiva, en este trabajo se demuestra que esta tarea es factible de realizar en centros 

académicos europeos. Concretamente, demuestra que un centro español que trabaja en el marco 

del SNS es capaz de realizar de forma exitosa un proyecto de desarrollo de terapias avanzadas 

desde los estadios preclínicos iniciales (163) y llevarlo a una escala clínica para una amplia 

variedad de patologías (165) . 

Un aspecto central en cuanto a evaluar la validez de una entidad que aspira a elaborar ATMPs es 

justamente que las mismas demuestren la fiabilidad con la que los elaboran. Dicha fiabilidad 
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puede mesurarse de distintas formas, una de ellas siendo la tasa de producciones exitosas / la tasa 

de fallos de producción de productos CAR-T. Este resultado permite no sólo evaluar la fiabilidad de 

un proceso de manufactura en concreto, sino que también permite comparar distintos procesos, 

permitiendo poner en contexto los resultados obtenidos para cada uno de ellos. 

Múltiples estudios publicados tanto industriales como académicos en terapia CAR-T fallan en 

comunicar las respectivas tasas de fallos de producción celular. Esto dificulta evaluar cuales son los 

márgenes de éxito de producción serían considerados habituales o incluso “aceptables”. Esto 

cobra una particular relevancia para aquellos ATMPs que sean elaborados por entidades 

académicas, especialmente aquellas que vayan a ser elaboradas en el mismo punto de atención o 

“point-of-care” (POC) de los pacientes.  

Aquellas entidades que aspiren a elaborar ATMPS, incluyendo a los Medicamentos de Terapia 

Génica (GTMPs) tales como los productos CAR-T deberán mantener los estándares de calidad 

suficientes para poder ser autorizados por las entidades regulatorias correspondientes. Alcanzar y 

mantener estos estándares de calidad requieren de unos recursos humanos, estructurales y 

económicos tales que suelen ser prohibitivos para la mayoría de las entidades públicas y 

académicas. Esto deriva en la siguiente paradoja: entidades académicas de financiación pública 

cumplen un rol fundamentan en el descubrimiento y desarrollo de nuevas terapias. Sin embargo, 

una vez alcanzadas se ven forzadas a entregar dicho fruto a entidades privadas ante la 

“incapacidad” de escalar el desarrollo de dichas terapias a instancias clínicas avanzadas.  

Esto lleva a que la comunidad tienda a confundir estas dificultades de desarrollo completo de 

ATMPs (CAR-Ts en este caso) con una posible “menor calidad” de aquellos productos de origen 

académico de producción no-industrial. Los productos CAR-T académicos “POC” deben por lo 

tanto demostrar que mantienen un nivel de calidad comparable al de aquellos de producción 

industrial. Esto abarca aspectos tanto de la calidad de los productos CAR-T en sí, la 

fiabilidad/robustez del proceso de producción y la velocidad de respuesta en los tiempos de inicio 

y entrega de dichos productos, entre otros. A continuación, intentaremos analizar y comparar 

estos aspectos de calidad.  

En el primer artículo (165) demostramos el HCB fue capaz de elaborar el producto CAR-T ARI-0001 

de forma robusta, con una tasa de producciones exitosas en el 94,4% de los pacientes. Estos 

resultados consideramos que se encuentran en línea con los resultados publicados en los ensayos 

clínicos pivotales para tisagenlecleucel (139) en LLA R/R pediátrica y adultos jóvenes (92,4%), para 
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brexucabtagene ciloleucel (142) en LLA R/R del adulto (92%) y para tisagenlecleucel (144) en 

LDCBG R/R (93%). Aún más, este 94,4% de producciones exitosas para los pacientes del CART19-

BE-01 es una cifra particularmente alta considerando que con los mismos se realizó la curva de 

aprendizaje inicial de nuestra unidad de inmunoterapia (Imagen 61). 

 

 

Imagen 61: Tasas de producciones CAR-T exitosas en ensayos clínicos de terapia CART19 

Otro aspecto de relevancia en cuanto a marcadores de calidad de terapia CAR-T es el tiempo 

requerido para administrar el tratamiento a los pacientes. Este es un punto de relevancia, debido a 

que a mayor tiempo de espera en la entrega de productos mayor será tanto la probabilidad de 

progresión de la enfermedad de base y por lo tanto de muerte. Distintos grupos, incluidos 

nosotros mismos, hemos demostrado el impacto directo que tiene la carga tumoral de patologías 

como LLA en la eficacia de las terapias CAR-T, el cual puede ser claramente identificado en 

distintos estudios (138,140,166,169). Este tiempo requerido para esta terapia puede contabilizarse 

de distintas formas y consta de distintos apartados.  
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Por una parte, puede contabilizarse el “tiempo desde la firma del CI hasta la leucacitaféresis”. Esta 

valoración puede evaluar la capacidad de absorción de pacientes que tienen las distintas entidades 

que manufacturan productos CAR-T. Sin embargo, dicho margen de tiempo podría no ser del todo 

representativo, ya que distintos estudios pueden programar la fecha de firma del CI para cuando 

se estima que habrá un slot disponible de aféresis/producción celular.  

Por otra parte, la realización de una leucacitaféresis no siempre viene vinculado del inicio de una 

producción celular de forma inmediata, ya que dichas células mononucleadas (CMN) podrían 

criopreservarse a espera de un slot libre de procesamiento celular. La leucacitaféresis y su 

criopreservación en diferido con respecto al inicio del procesamiento celular es una maniobra que 

puede ser de gran utilidad especialmente en aquellos pacientes que se encuentren en una 

situación de progresión clínica de su enfermedad. Estas situaciones suelen obligar al equipo 

médico a iniciar algún tipo de terapia de control o rescate de forma urgente, lo cual puede 

interferir con la necesidad de recolectar linfocitos T.  

Al criopreservar antes de una terapia de rescate el equipo médico puede asegurar lo siguiente: (a) 

la obtención de linfocitos T con menor toxicidad acumulada, (b) la obtención de suficiente 

celularidad T que en un futuro intento podría dejar de ser posible, y (c) iniciar el proceso de 

producción del CAR-T una vez liberado un slot de producción sin tener que esperar a una nueva 

recuperación de la hemoperiferia. No obstante, la criopreservación de la leucacitaféresis puede no 

formar parte de una maniobra médica, sino que incluso suele ser la norma para ciertas 

instituciones. Distintas industrias farmacéuticas criopreservan la leucacitaféresis antes del inicio de 

manufactura debido a motivos logísticos típicos de la producción industrial centralizada: dichos 

productos suelen tener que trasladarse miles de kilómetros del centro de aféresis al centro de 

producción.  

Por otra parte, el abordaje tipo POC utilizado en el HCB facilita el inicio de la producción celular en 

fresco, sin criopreservación inicial, en el 73% de los pacientes tratados. Esto nos permitió iniciar la 

producción celular en menos de 24hs tras la leucacitaféresis en tres cuartas partes de los 

pacientes tratados. Sin embargo, el impacto que pueda tener sobre la funcionalidad T que cada 

episodio de criopreservación y descongelamiento es un aspecto que queda pendiente de analizar. 

Si bien se especula que cada episodio podría disminuir la funcionalidad T todos los productos CAR-

T comercializados mantienen la criopreservación T en al menos 1-2 episodios para cada producto 

CAR-T. Nuevos ensayos clínicos CAR-T buscan eliminar la criopreservación, explorando los 
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potenciales beneficios de administrar productos CAR-T en fresco, pero sus resultados se 

encuentran pendientes al momento de la escritura de esta tesis. 

Otro marcador de calidad podría ser el “tiempo de producción celular”. En términos generales, un 

menor tiempo de producción celular beneficia a los pacientes. Esto es así ya que un menor tiempo 

de producción va asociado a un menor tiempo de espera y, por lo tanto, menores probabilidad de 

progresión de la enfermedad, así como mayores probabilidades de éxito.  

Este tiempo puede dividirse en 3 segmentos principales: (Imagen 62). 

a) El tiempo requerido de traslado de los productos celulares: del centro de aféresis al 

centro de producción y viceversa (ida y vuelta). 

b) El tiempo requerido “core” o central de manufactura del producto CAR-T.  

c) Y el tiempo requerido para completar los controles de calidad que permiten la 

liberación del producto una vez completada la producción celular. 

 

Imagen 62: Tiempos del proceso CAR-T: abordaje centralizado vs descentralizado 

Estos 3 segmentos pueden resumir la rapidez con la que una entidad productora de CAR-T es 

capaz de suministrar productos CAR-T a pacientes. Si los analizamos uno por uno, podemos ver 

cómo: (a) los tiempos de traslado pueden variar dependiendo si la planta de manufactura se 

encuentra en el mismo hospital donde se trata al paciente (POC), en contraste con lo que pasaría 

si el centro de producción se encuentra en otra ciudad, país o incluso continente (centralizado). Si 

bien el tiempo requerido para estos trasportes no se encuentran detallados en los artículos 

pivotales de productos industriales, se puede estimar que estos podrían tener una duración de 
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entre 2 y 4 días. Esto contrasta con los escasos minutos que requiere el traslado de los productos 

celulares dentro de un mismo hospital POC.  

Por otra parte, el tiempo propiamente dicho o “core” de manufactura en los distintos 

biorreactores, una vez establecido, es difícilmente optimizable sin modificar sustancialmente el 

proceso de manufactura y, por ende, sin que sea considerado un producto “diferente”. En cuanto 

a la duración del proceso de producción celular, hemos sido capaces de producir los productos 

ARI-0001 en una mediana de 8,5 días (rango 7-10), tal como habíamos reportado previamente 

(164). Estos resultados son difícilmente comparables con los obtenidos en múltiples otros estudios 

debido a la falta de información al respecto en la mayoría de los estudios publicados.  

Sin embargo, algunos estudios reportan una duración mediana de producción celular “core” de 15 

días (137) para LLA pediátrica, mientras que otros estudios reportan una duración mediana de 

producción y liberación del producto de 13 días (142) para LLA del adulto. Otros estudios publican 

cifras de producción y liberación de productos CAR-T para pacientes con LDCBG de 17 días (170) y 

24 días (146). Esto nos lleva a considerar los tiempos en los que actualmente nos toma la 

elaboración “core” de ARI-0001 como claramente en línea con lo observado por otros grupos 

industriales o académicos.  

No obstante, a pesar de que el tiempo de producción y liberación de los productos suela 

encontrarse por debajo de los 21 días en la mayoría de los estudios, el tiempo que transcurre 

desde la aféresis hasta la administración del producto CAR-T tiende a ser superior. Dicho período 

de tiempo, denominado “tiempo de vena a vena”, y especialmente el tiempo transcurrido desde la 

firma del CI hasta la administración del tratamiento puede duplicar o incluso triplicar a los tiempos 

“core” de producción y liberación celular. Una muestra de ello es como pasamos de los 8,5 días de 

mediana de producción del ARI-0001 a los 42 días de mediana de “vena a vena”, o incluso los 54 

días de mediana entre la firma del CI y la administración del producto dentro del ensayo clínico 

CART19-BE-01 (165). 

Estos resultados son comparables con estudios que presentan fenómenos similares, con 45 días 

entre el reclutamiento y el tratamiento con tisa-cel en LLA pediátrica (139), o como los 15 días de 

mediana de producción “core” de JCAR014 en LLA pediátrica se traducen en 53 días de mediana 

desde el CI hasta la recepción del tratamiento (137). Similares resultados han sido publicados en 

pacientes adultos con LDCBG, con tiempos de vena a vena de 37 días (146), y tiempos de 

reclutamiento hasta tratamiento de 54 días de mediana (144). Sin embargo, una comparación más 
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extensiva no es factible debido a que la mayoría de estos estudios no publican la mediana del CI al 

tratamiento ni la mediana de vena a vena. 

Los motivos por los cuales los tiempos de administración de un producto pueden llegar a duplicar 

o incluso triplicar los propios tiempos de producción tienen su justificación en los siguientes 

aspectos: primero, los aspectos requeridos para la liberación de dichos productos. Tal y como 

hemos descrito previamente (163), la liberación de cada producto ARI-0001 requiere de la 

realización de una serie de análisis que incluyen análisis de viabilidad celular, pureza, eficiencia de 

transducción, potencia y esterilidad. Dichos estudios para ARI-0001 han presentado duraciones 

que en ocasiones han superado las 5 semanas, demoras debidas principalmente a la 

externalización de los estudios de esterilidad para el CART19-BE-01.  

Una vez el producto supera todos los análisis de calidad es liberado y se tiene autorización para su 

uso dentro de ensayo. Una vez se obtiene esta autorización se puede proceder con la 

programación del inicio de la linfodepleción (LD). La misma no puede iniciarse inmediatamente ya 

que para ello es necesario tener lista la programación de una gran cantidad de aspectos logísticos 

(espacio de hospital de día, cama disponible, pruebas pre LD, alojamiento tras el alta hospitalaria, 

etc.). Esto suele ser aún más complejo cuando el paciente debe de trasladarse de otra comunidad 

autónoma, el cual correspondía a más del 90% de los pacientes tratados en el CART19-BE-01. 

Esto añade al menos 1 semana al inicio de la linfodepleción, el cual, de llevarse a cabo sin 

incidencias añade casi una semana hasta la administración del producto CAR-T. Por otra parte, 

incluso si la liberación de los productos CAR-T y la entrega de estos se realicen en un plazo menor 

a 3 semanas de la aféresis, es frecuente que pacientes deban recibir algún tipo de tratamiento 

antineoplásico de control como “terapia puente”. En estos casos, puede suceder que el tiempo 

necesario para la recuperación de dichos tratamientos puente sea superior al tiempo que toma al 

producto CAR-T en regresar al centro de tratamiento.  

Finalmente, estos pacientes múltiple-refractarios son por definición pacientes con alto riesgo de 

complicaciones infecciosas, los cuales al ocurrir requieren del retraso de la administración de la 

linfodepleción y terapia CAR-T. 

En cuanto al ensayo CART19-BE-01, si bien la mediana del tiempo de “vena a vena” de 42 días se 

encuentra en línea con lo observado en otros estudios industriales consideramos que es un tiempo 

que puede acortarse significativamente. De hecho, con estos 42 días de mediana de vena a vena 
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del CART19-BE-01 se realizó el desarrollo de la curva de aprendizaje y de crecimiento de nuestra 

institución en cuanto a capacidad de producción y tratamiento. Actualmente dicha mediana ha 

podido reducirse considerablemente. 

Hay varios factores que han contribuido a estos 42 días de mediana de “vena a vena” del CART19-

BE-01. Entre ellos podemos destacar que nuestra capacidad inicial de producción celular era 

francamente inferior a la actual. Con tan sólo un biorreactor Miltenyi Prodigy, nuestra capacidad 

inicial de elaborar el CAR-T ARI-0001 era de hasta 2 productos al mes. El segundo y tercer 

biorreactor Miltenyi Prodigy estuvieron funcionalmente disponibles a partir de septiembre 2017 y 

mayo 2019, respectivamente, tras lo cual se pudo incrementar nuestra capacidad de producción 

celular a 4 y 6 productos al mes, respectivamente. Sin embargo, dicho incremento en la capacidad 

de producción siempre fue más bien precedida por el incremento de la demanda por parte de los 

pacientes. Esto llevó a que durante un período significativo de tiempo nuestro “cuello de botella” 

se encontraba en la producción celular. En total, un 23% (11/47) de los pacientes realizaron una 

criopreservación de su leucacitaféresis en espera de un slot de producción celular disponible. 

Dicha “lista de espera” que afecto a al menos un cuarto de los pacientes del CART19-BE-01 ha 

podido ser subsanado, y actualmente desde el incremento de nuestra capacidad de producción 

ocurre en menos ocasiones.  

Por otra parte, es importante mencionar que un 14,9% (7/47) de los pacientes tratados 

requirieron de repetir la producción celular. Seis de ellos debido a producciones consideradas 

contaminadas o con riesgo de contaminación, y 1 debido a ser considerado “fuera de 

especificaciones” al contar con una eficiencia de transducción menor al 20% a pesar de haber 

alcanzado la celularidad CAR-T absoluta requerida. A su vez, es relevante mencionar que el 82% 

(9/11) de los fallos de producción observados dentro del ensayo CART19-BE-01 fueron debido a 

contaminaciones bacterianas. Dichas contaminaciones ocurrieron en el contexto de la curva de 

aprendizaje del personal técnico encargado de la producción celular. Dicha experiencia permitió 

optimizar las prácticas de manufactura que nos ha llevado actualmente a no presentar ningún 

nuevo episodio de contaminación para ARI-0001 desde enero del 2019.  

Esta reducción tan significativa desde enero 2019 de la tasa de contaminaciones de ARI-0001 (0%) 

ha contribuido en la reducción del tiempo de “vena a vena”. Finalmente, el crecimiento en los 

recursos humanos de la unidad de inmunoterapia del HCB ha permitido tener personal capacitado 

los 365 días del año, lo cual permite iniciar y finalizar producciones celulares incluso en días 
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festivos. Por lo tanto, la limitación previa que requería de programar las producciones celulares de 

forma tal que el inicio y final no fueran en días festivos fue eliminado. Esto, sumado a la 

incorporación de un cuarto sistema Miltenyi Prodigy en febrero 2021 ha contribuido en acortar los 

tiempos de espera al incrementar la capacidad de producciones celulares de ARI-0001 hasta 

nuestra capacidad actual máxima de aprox. 12 producciones por mes (Imagen 63). 

 

Imagen 63: Crecimiento en capacidad de producción de productos CAR-T del HCB entre 2017 y 

2022 

Finalmente, otro de los factores que contribuyeron considerablemente al tiempo de “vena a vena” 

del CART19-BE-01 fue el tiempo requerido para la liberación del producto una vez este 

completaba su producción. Como hemos mencionado previamente, la liberación del ARI-0001 

requiere que cada producto cumpla con ciertos requisitos predefinidos de viabilidad celular, 

pureza, eficiencia de transducción, copias por genoma, potencia y esterilidad (163). La obtención 

de los resultados tras la finalización del procesamiento celular ocurre de forma casi inmediata para 

los análisis de viabilidad celular, de pureza y de eficiencia de transducción, cuyos resultados se 

obtienen en el mismo día del análisis mediante citometría de flujo. Paralelamente, los análisis de 
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copias CAR por genoma y de potencia requieren de procesos algo más elaborados, obteniendo los 

resultados 48hs tras el inicio de estas.  

No obstante, fueron los controles de esterilidad los que más contribuyeron a la demora en la 

liberación del producto. Esto se debía a que durante el ensayo CART19-BE-01 los controles de 

esterilidad se externalizaron en una empresa privada (Laboratorio Echevarne), cuyos tiempos de 

liberación de resultados presentaba una duración mínima de 21 días. Sin embargo, la realidad fue 

que en ocasiones puntuales la respuesta por parte de Echevarne supero incluso las 5 semanas. 

Esta considerable demora generó una serie de desafíos logísticos que en ocasiones reducía la 

predictibilidad en cuanto la liberación estimada de cada producto y la consecuente programación 

del ingreso de cada paciente.  

Estas dificultades ocasionadas y demoras añadidas por esta externalización de los controles de 

esterilidad han sido subsanados tras el CART19-BE-01. Una vez finalizado el mismo los controles de 

esterilidad han podido ser asumidos internamente por microbiología del HCB. Esto nos ha 

aportado mayor autonomía y, sobre todo, ha reducido sustancialmente el tiempo de liberación de 

los productos ARI-0001. Si bien la mediana de producción de ARI-0001 se mantiene estable en 

torno a 8 días para LLA, es el tiempo de liberación de estos productos (controles de calidad) el que 

se ha reducido considerablemente. Dicho tiempo requerido para los controles de calidad ha 

pasado de un mínimo de 21 días para el CART19-BE-01 a la mediana actual de 8 días. Esto reduce 

actualmente el tiempo combinado de producción y liberación de los productos ARI-0001 a una 

mediana de 16 días (Imagen 64). 
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Imagen 64: Evolución de la velocidad de liberación de ARI-0001 entre el CART19-BE-01 y la 

actualidad 

 

 

5.2. Sobre aspectos de logística: 
 

Finalmente, es relevante mencionar que otro factor a tener presente en cuanto a los desafíos 

logísticos del ensayo CART19-BE-01 fue el origen de los pacientes tratados en el mismo. El 83% 

(39/47) de los pacientes tratados procedían de comunidades autónomas fuera de Cataluña. De 

hecho, la demografía de los pacientes tratados incluyo a una amplia representación de la geografía 

española, con pacientes provenientes de Madrid (n= 9), Castilla y León (n= 6), País Vasco (n= 5), 

Murcia (n= 4), Mallorca (n= 4), Valencia (n= 3), Cantabria (n= 2), Extremadura (n= 1), Andalucía (n= 

1), Asturias (n= 1), Navarra (n= 1), Galicia (n= 1) y Aragón (n= 1), con sólo 8 pacientes (17%) 

procedentes de Cataluña (Imagen 65). 
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Imagen 65: Procedencia de los pacientes tratados en el ensayo CART19-BE-01. 

 

El hecho de que la mayoría de los pacientes hayan tenido que trasladarse de CCAA ha añadido 

ciertos desafíos logísticos y burocráticos que también ha aportado a los 42 días de mediana de 

“vena a vena” publicados en el CART19-BE-01. Consideramos que esto, una vez más, pone en valor 

los resultados de rapidez de administración de dicho ensayo, el cual se encuentra en línea con 

otros estudios multicéntricos de la industria farmacéutica, los cuales permitían una menor 

proporción de traslado de pacientes. 

 

5.3. Sobre aspectos de representatividad de la vida real en los pacientes tratados en 

el CART19-BE-01: 
 

Otros aspectos de relevancia a mencionar en relación con los resultados obtenidos en todos los 

ensayos clínicos en general, inclusive en terapia CAR-T, son los de la representatividad de los 

pacientes incluidos. Para el adecuado análisis y puesta en valor de los resultados de cada ensayo 
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es necesario intentar identificar parámetros que permitan evaluar que tan representativos de la 

realidad son los pacientes tratados dentro de cada ensayo. La posible existencia de estrictos 

criterios de inclusión y exclusión pueden llevar a una selección positiva de pacientes cuya situación 

general sea significativamente más favorable a la de la población general afecta. Esto podría llevar 

a considerar los resultados de un ensayo como escasamente representativos de la realidad. Si bien 

en ocasiones es difícil identificar si los pacientes tratados en un ensayo son realmente 

representativos de la vida real, existen ciertos parámetros que nos pueden ayudar a identificarlo.  

Una forma de analizar globalmente que tan representativos de la realidad han sido los pacientes 

incluidos en el ensayo CART19-BE-01 son parámetros tales como: (a) la proporción de fallos de 

screening o la proporción de pacientes que realizaron la leucacitaféresis como marcadores 

subrogados de que tan estrictos se ha sido a la hora de confirmar el reclutamiento y la intensión 

terapéutica; (b) la proporción de pacientes que realizaron la aféresis y que finalmente no 

recibieron el producto CAR-T como marcadores subrogados de que tan estrictos a la hora de 

confirmar la intensión terapéutica tras el período puente; (c) la proporción de pacientes que 

firmaron el CI y que no recibieron la terapia CAR-T, como marcador subrogado global de que tan 

rigurosa (o potencialmente poco representativa de la realidad) fue la selección de pacientes; y (d) 

cuales fueron los tratamientos previos realizados con estos pacientes, como marcadores de que 

tan representativo de la vida real ha sido el manejo terapéutico de dichos pacientes. A 

continuación, procuraremos analizar punto por punto. 

(a) Proporción de fallos de screening / pacientes que realizaron leucacitaféresis:  

En el ensayo clínico CART19-BE-01, 58 pacientes firmaron el CI, de los cuales 54 (un 93%), 

realizaron la leucacitaféresis para producción de ARI-0001. Esto deja un 7% de pacientes que 

finalmente no procedieron con la aféresis. Esta proporción de pacientes excluidos al momento del 

screening podría ser comparable a la observada en otros estudios, cuya proporción fue del 3,8% 

para LLA del adulto con AUTO-1 (143), 6% para LLA del adulto (138) y 14% para LLA pediátrica con 

tisa-cel (139). Sin embargo, este 7% podría compararse favorablemente a otros estudios donde 

esta proporción de pacientes excluidos al screening ha llegado a ser del 30% para LDCBG (144) 

(Imagen 66).  
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Imagen 66: Comparativa de fallos de screening en ensayos clínicos de terapia CAR-T. 

 

Otros estudios no reportan la cantidad real de pacientes que firmaron el CI, reportando sólo a 

partir de aquellos cuyo reclutamiento fue confirmado (137,142,146,170). Por este motivo es que 

se desconoce cuál es la proporción real de pacientes excluidos dentro de los mismos. 

Consideramos que una proporción de pacientes excluidos al screening menor al 10% es indicativo 

de que los criterios de inclusión fueron lo suficientemente permisivos y apuntan a validar a los 

pacientes tratados como representativos de la vida real. Esto cobra mayor valor observar que 

incluso 2 de estos 4 pacientes que no procedieron a la aféresis una vez firmado el CI no fue por 

presentar criterios de exclusión, sino por decisión del paciente. Estos 2 pacientes retiraron su CI ya 

que inmediatamente tras su inclusión dentro del ensayo CART19-BE-01, el producto CAR-T axi-cel 

recibió la aprobación de uso por la Comisión Europea. Por este motivo estos dos pacientes 

tuvieron disponible la posibilidad de recibir tratamiento convencional con axi-cel comercial, el cual 

pudieron recibir dentro de un programa de acceso precoz. 

(b) Proporción de pacientes con leucacitaféresis pero no infundidos: 
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De los 54 pacientes que procedieron con la leucacitaféresis dentro del ensayo CART19-BE-01, 47 

pacientes (un 87%) finalmente recibieron su terapia CAR-T ARI-0001. Esto deja un saldo de 13% de 

pacientes que a pesar de haberse intentado producir su CAR-T este finalmente no fue 

administrado. Consideramos que este 13% observado en el CART19-BE-01 es comparable al 9,2% 

de productos no administrados para LDCBG con axi-cel (170), al 18% para LLA pediátrica con tisa-

cel (139), al 20% para LLA del adulto con AUTO-1 (143), al 21,8% para LDCBG con liso-cel (146), y al 

22,5% para LLA del adulto con brexu-cel (142). Aún más, consideramos que este 13% de productos 

ARI-0001 no administrados se compara favorablemente con el 32% para LLA del adulto (138) y con 

el 32,7% para LDCBG con tisa-cel (144) (Imagen 67).  

 

Imagen 67: Comparativa de productos CAR-T no administrados en ensayos clínicos de terapia CAR-

T. 

 

En términos globales, este 13% se mantiene cercano al margen inferior en cuanto a productos 

CAR-T no administrados. Consideramos que dicho parámetro refleja la escasa exclusión de 

pacientes durante el período puente, como posible marcador de la representatividad de los 

pacientes tratados o ausencia de selección positiva. Finalmente, es relevante mencionar que de 
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este 13% (n=7 pacientes) que no recibieron su tratamiento, sólo 1 paciente no lo recibió por 

desarrollar un criterio de exclusión. Dicho paciente no recibió su terapia CAR-T ARI-0001 debido al 

desarrollo incontrolable de una enfermedad del injerto contra el receptor grave refractaria, 

correspondiendo a tan solo un 1,8% del total de pacientes que realizaron la aféresis. El resto de los 

pacientes no lo recibieron debido a fallos de producción celular (n=3), muerte por progresión de 

enfermedad (n=1), y finalmente por retirada voluntaria del CI (n=2). Con respecto a estos 2 

pacientes que retiraron su CI antes de recibir su ARI-0001 es relevante mencionar que, al 

momento de dicha retirada, los pacientes eran considerados como aptos para recibir el 

tratamiento, el cual se encontraba listo para administrar.  

Sin embargo, dichos pacientes retiraron su CI justo antes de recibir su ARI-0001 tras haber sido 

informados de que otros 3 pacientes del ensayo fallecieran a causa del tratamiento con ARI-0001 

en un plazo de 28 días. Estas 3 muertes tóxicas motivaron además una suspensión imprevista del 

tratamiento de pacientes dentro del ensayo en junio del 2018. Finalmente, tras evaluación por 

parte del DSMB se pudo reiniciar en julio 2018 tras la aprobación por parte de la AEMPS de una 

segunda enmienda mayor del protocolo que permitía la administración fraccionada de las dosis y 

el tratamiento del SLC con tocilizumab de forma precoz. Sin embargo, debido a esta delicada e 

imprevista situación el equipo médico de referencia de ambos pacientes decidió redirigir a dichos 

pacientes a otras terapias alternativas antes de la puesta en marcha de las enmiendas 

correspondientes. De haberse mantenido los pacientes dentro de ensayo con la enmienda ya 

instaurada, la tasa de pacientes que habrían recibido el CAR-T habría subido del 87% al 90,7%. Sin 

embargo, consideramos que ambas proporciones pueden ser consideradas excepcionalmente 

altas dentro de lo habitualmente observado para terapias CAR-T autóloga. 

(c) Proporción de pacientes reclutados no infundidos:  

Una forma de analizar globalmente la selección de pacientes incluidos y tratados dentro del 

ensayo CART19-BE-01 y de la representatividad de estos es analizar de forma conjunta ambos 

parámetros mencionados previamente en los apartados (a) y (b). Esto abarca el análisis de la 

proporción de pacientes que firmaron el CI y que no recibieron la terapia CAR-T, como marcador 

global de que tan rigurosa (y potencialmente poco representativa de la realidad) fue la selección 

de pacientes. En el ensayo CART19-BE-01 un total de 58 pacientes firmaron el CI, de los cuales 47 

(un 81%) finalmente recibieron tratamiento con ARI-0001. Esto deja un 19% de pacientes incluidos 

sin recibir ARI-0001, cuyos motivos fueron previamente mencionados en los puntos (a) y (b). Este 
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19% de pacientes incluidos no tratados del CART19-BE-01 es comparable al 23% observado para 

LLA del adulto con AUTO-1 (143). Sin embargo, podría ser comparado favorablemente con el 30% 

observado para LLA pediátrica con tisa-cel (139), con el 36% para LLA del adulto (138) o con el 

46,6% observado para LDCBG con tisa-cel (144). Otros estudios pivotales no publican la cantidad 

de pacientes incluidos no tratados (142,146,170), por lo que se desconoce la magnitud real de la 

selección positiva de pacientes realizada dentro de los mismos. 

(d) Tratamientos previos realizados: 

Finalmente, otro aspecto para evaluar la representatividad de los pacientes tratados dentro de los 

ensayos consiste en analizar los tratamientos realizados previamente antes del tratamiento a 

estudio. Esto es importante ya que permite evaluar si el manejo terapéutico realizado 

previamente en los pacientes incluidos es representativo de la vida real. Además, permite evaluar 

si los pacientes seleccionados han recibido o no tratamientos que podrían reducir la probabilidad 

de respuesta al tratamiento experimental, y compararlo así con lo esperado en la vida real. En lo 

que respecta la LLA R/R, su abordaje terapéutico moderno incluye la realización de un AloTPH 

como procedimiento potencialmente curativo una vez el abordaje con quimioterapia falla. Para 

poder llevar pacientes quimiorefractarios al dicho AloTPH, la comunidad médica cuenta con una 

amplia variedad de fármacos de inmunoterapia. Fármacos modernos tales como el blinatumomab 

y el inotuzumab carecen de potencial curativo en monoterapia, pero sí permiten incrementar 

considerablemente las probabilidades de poder llevar a los pacientes a dicho AloTPH. Es por este 

motivo que consideramos que los resultados obtenidos en ensayos clínicos en terapia CAR-T para 

LLA que fallen en incluir a pacientes expuestos a estos fármacos de forma representativa podrían 

no ser considerados representativos de la vida real.  

En el ensayo clínico CART19-BE-01, los pacientes con LLA tratados con ARI-0001 habían sido 

expuestos a una mediana de 4 líneas previas de tratamiento al momento del screening. Esto poner 

en valor los resultados obtenidos dentro del CART19-BE-01 al comparar dicha mediana de líneas 

previas de tratamiento con la mediana de 3 líneas previas publicada para LLA pediátrica con tisa-

cel (139), a la mediana de 3 líneas previas publicada para LLA del adulto con AUTO-1 (143), y a la 

mediana de 2 líneas previas publicada para LLA del adulto con brexu-cel (142) (Imagen 68).  
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Imagen 68: Comparativa de mediana de líneas previas de tratamiento en ensayos clínicos de 

terapia CAR-T en LLA R/R. 

 

Otros estudios no publican la mediana de tratamientos previos recibidos (137,138). Es por esto por 

lo que consideramos que los pacientes con LLA tratados dentro del CART19-BE-01 han recibido 

una mayor cantidad de tratamientos previos, con todo lo que ello conlleva en cuestiones de 

toxicidad acumulada y selección de clonas tumorales resistentes. 

La exposición previa a fármacos de inmunoterapia modernos tales como el blinatumomab o el 

inotuzumab es relevante debido a potenciales implicancias sobre aspectos de seguridad y eficacia 

de las terapias CAR-T. El uso previo de dichos fármacos pueden ser factores desfavorables por un 

lado reduciendo la tasa y duración de respuestas completas, tal como se ha demostrado para 

aquellos pacientes no respondedores al blinatumomab (169). Por otro lado, también podrían tener 

potenciales implicancias en cuanto a la seguridad de los tratamientos CAR-T, ya que, por ejemplo, 

el uso previo de inotuzumab podría incrementar el riesgo de complicaciones graves 

potencialmente mortales, tales como el síndrome de obstrucción sinusoidal (165).  

En lo que respecta a la exposición a estas terapias, observamos que en el CART19-BE-01 los 

pacientes incluidos habían sido considerablemente expuestos a dichos fármacos. La proporción de 

pacientes incluidos que habían sido previamente expuestos a terapias dirigidas anti-CD19 u anti-

CD22 fue del 24% para blinatumomab, y del 34% para inotuzumab, proporciones que podría ser 
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consideradas como representativa de la vida real. Este uso previo podría ser considerado 

comparable con lo publicado en otros ensayos, con un uso previo del 25% de blinatumomab y 50% 

de inotuzumab para LLA del adulto tratados con AUTO-1 (143), y con un uso previo del 45% para 

blinatumomab y del 22% para inotuzumab en LLA del adulto tratados con brexu-cel (142) (Imagen 

69).   

 

 

Imagen 69: Comparativa de exposición previa a fármacos de inmunoterapia en ensayos clínicos de 

terapia CAR-T. 

 

Sin embargo, pone en valor los resultados obtenidos dentro del CART19-BE-01 al compararse 

favorablemente con el uso previo de 15,5% para terapias anti-CD19 en LLA pediátrica con JCAR014 

(137) y del 25% de uso de terapias anti-CD19 para LLA del adulto tratado con su 19–28z CAR-T 

(138). Ambos estudios no reportan haber incluido pacientes expuestos previamente a inotuzumab. 

Si bien la ausencia de exposición a inotuzumab es esperable para la población pediátrica al no 

estar indicado en la misma, no es representativo para la población adulta. Finalmente, otros 

estudios como el publicado para LLA pediátrica con tisa-cel (139) no presentaban pacientes 

expuestos ni a blinatumomab ni a inotuzumab. Esto, reduce la representatividad de los resultados 

obtenidos con dichos pacientes al no ajustarse a la realidad de los pacientes con LLA R/R de la 

época. 
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Finalmente, es relevante mencionar que esta mayor cantidad de líneas previas observadas en los 

pacientes del CART19-BE-01 también se refleja en la proporción de pacientes incluidos tras al 

menos un AloTPH. En el CART19-BE-01, un 87% de los pacientes tratados con LLA habían realizado 

previamente un AloTPH. Este 87% representa una de las mayores proporciones de pacientes post 

AloTPH observadas en ensayos clínicos CAR-T en LLA. Otros estudios en LLA publican proporciones 

de pacientes con AloTPH previos considerablemente inferiores, con un 65% de AloTPH previos en 

LLA del adulto con AUTO-1 (143), un 62% para LLA pediátrica con JCAR014 (137), un 61% para LLA 

pediátrica con tisa-cel (139), un 43% para LLA adultos con JCAR017 (140), un 42% para LLA del 

adulto tratados con brexu-cel (142), e incluso un 36% para LLA del adulto tratado con su 19–28z 

CAR-T (138) (Imagen 70). 

 

Imagen 70: Comparativa de exposición previa a trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos en ensayos clínicos de terapia CAR-T. 

 

Consideramos el hecho de que casi el 90% de los pacientes hayan sido tratados dentro del 

CART19-BE-01 tras haber fracasado a un AloTPH añade valor a los resultados obtenidos tanto en 

cuestiones de seguridad como de eficacia. De seguridad al tratarse de una población con mayor 
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toxicidad acumulada derivada del AloTPH, y de eficacia, al presentar por lo tanto una menor (u 

marginal) tasa de realización de AloTPH “de consolidación” posteriores, esto último reduciendo las 

posibles dudas en relación con el valor antitumoral del ARI-0001.  

 

En cuanto a los pacientes con LNH tratados con ARI-0001 dentro del ensayo CART19-BE-01 es 

relevante mencionar que su número limitado (n=8) impide extraer conclusiones sólidas. Sin 

embargo, se puede mencionar que se trataba de una pequeña población de pacientes 

extremadamente tratados, presentando una mediana de 6 líneas previas de tratamiento, 

incluyendo un 50% de pacientes con un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Esto pone 

en valor los resultados obtenidos en estos escasos pacientes al compararse con la mediana de 3 

líneas previas de tratamiento realizadas en los ensayos clínicos pivotales para LNH-B agresivos 

para axi-cel (170), tisa-cel (144), y liso-cel (146). Finalmente, la proporción del 50% de trasplante 

previo de los pacientes con LNH del CART19-BE-01 puede ser comparable a la observada del 21%, 

35% y 49% observada en los estudios previamente mencionados. 

 

5.4. Sobre aspectos de seguridad: 
 

Existen múltiples complicaciones en la terapia CAR-T (171–176), las cuales se han descrito siendo 

capaces de afectar virtualmente toda la economía del organismo (Imagen 71).  
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Imagen 71: Adaptado de Brudno et al, Blood 2016 (174). Manifestaciones del SLC/ICANS. 

 

Más allá del síndrome de liberación de citocinas (SLC) y la neurotoxicidad mediada por CAR-T 

(ICANS), los pacientes tratados con terapias CAR-T presentan otras numerosas complicaciones que 

incluyen citopenias, alteraciones de la hemostasia, alteraciones hepáticas, e infecciones (177), 

entre otras. Sin embargo, son el riesgo y la gravedad del SLC y del ICANS las dos principales 

complicaciones que dominan en gran medida el concepto de seguridad de esta tecnología en su 

aplicación en hemopatías malignas. Tanto el SLC como el ICANS son los principales determinantes 

de la duración del ingreso de los pacientes, del requerimiento de estancia en unidades de cuidados 

intensivos y de mortalidad asociada al procedimiento. Por estos motivos es que el SLC y el ICANS 

son las dos principales complicaciones analizadas para cada producto CAR-T, en cada enfermedad, 

y en cada ensayo clínico a la hora de procurar comparar seguridad.  
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5.5. Sobre el fraccionamiento de la dosis: 
 

En el ensayo CAR19-BE-01, la administración de células ARI-0001 comenzó mediante la 

administración de la totalidad de la dosis de CAR-T (100%) en una única administración. Dicha 

posología correspondía a una dosis correspondiente a 1 x10e6 CAR-T/kg para LLA del adulto y LLC, 

y 5 x10e6 CAR-T/kg para LLA pediátrica y LNH-B. Un total de 16 pacientes habían recibido 

tratamiento con ARI-0001 sin presentar toxicidades limitantes de dosis hasta que 3 pacientes con 

LLA de 11, 19 y 35 años fallecieron a causa del tratamiento: 2 de ellos por SLC grado 5, y otro 

debido a una colitis pseudomembranosa grave sobreañadida a un SLC grado 3, respectivamente. 

Las 3 muertes ocurrieron de forma agrupada en un plazo de tan sólo 28 días entre mayo y junio 

del 2018, lo cual derivó en la suspensión de todos los tratamientos dentro del mismo.  

Los 3 pacientes presentaban muy elevadas cargas tumorales, con 47%, 72% y 100% de infiltración 

medular por LLA al screening, respectivamente. Los 3 pacientes presentaron un SLC que inició en 

menos de 24hs, con 2 de ellos progresando rápidamente a SLC grave en 24-48hs tras su inicio. El 

tercer paciente (con colitis concurrente) alcanzo criterios de SLC grave algo más tarde a los 6 días 

de la administración del CAR-T.  

El protocolo de manejo del SLC utilizado entonces era el propuesto por Lee et al. Blood 2014 (178), 

el cual se basaba en el uso de medidas de soporte médico hasta un SLC grado 2, e iniciando el 

tratamiento específico con tocilizumab y corticoides recién partir del SLC grado 3 en adelante 

(Imagen 72).  
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Imagen 72: Lee et al, Blood 2014 (178): Algoritmo de tratamiento para el manejo del SLC. 

 

Los pacientes debían, por lo tanto, desarrollar un SLC grave antes de poder iniciar el tratamiento 

específico. Siguiendo las instrucciones del protocolo, los pacientes iniciaron tratamiento del SLC a 

partir del SLC grado 3, recibiendo tocilizumab y tratamiento corticoide. Sin embargo, los 3 

pacientes evolucionaron desfavorablemente, falleciendo los 3 dentro de las 72hs del inicio del 

tratamiento específico anti-SLC en los días +4, +5, y +8, respectivamente.  

El paciente de 35 años que había desarrollado un SLC grado 3 que se encontraba en vías de 

resolución tras el inicio del tratamiento específico, sin embargo, posteriormente presento un 

franco deterioro de forma irreversible. La necropsia realizada en este caso demostró la presencia 

de una colitis grave, con persistencia de enfermedad a nivel medular.  

No obstante, las necropsias de los pacientes que fallecieron puramente por SLC grado 5 

observaron estudios medulares que sorprendentemente se encontraban en remisión morfológica. 

Dichos pacientes, a pesar de tratarse con una muy alta carga tumoral previo al tratamiento (47% y 

72%) fallecieron en remisión morfológica a tan sólo +4 y +5 días del ARI-0001. Esto refleja el poder 

terapéutico de este tipo de tecnología, el cual irónicamente, representa también el principal 

peligro de esta. La terapia CAR-T es capaz eliminar en muy poco tiempo una cantidad de biomasa 
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superior a la que el organismo es capaz de amortiguar, provocando una alteración irreversible de 

su homeostasis.   

El desarrollo de estos 3 eventos de mortalidad relacionados al procedimiento motivaron la 

realización de una segunda enmienda mayor que implicó los siguientes cambios: (a) pasar de una 

administración de dosis única a una fraccionada, con tres alícuotas con el 10, 30, y 60% 

correspondientes de la dosis objetivo a administrarse separados por no menos de 24hs en función 

de la ausencia de SLC, (b) el adelantamiento del inicio del tratamiento específico del SLC con 

tocilizumab del SLC grado 3 a un SLC grado 2, y (c) la reducción de la dosis pediátrica a una dosis 

de 1 x10e6 CART/kg, similar a la de adultos. Estos cambios fueron propuestos por los miembros 

del DSMB del CART19-BE-01, con la recomendación del fraccionamiento realizada por la Dra. 

Shanon Maude, con quien estamos eternamente agradecidos (Imagen 73). 

 

 

Imagen 73: Adaptado de Ortiz-Maldonado et al, Mol Ther 2021 (165): Modificación en la 

administración del ARI-0001. 

 

5.6. Sobre aspectos de SLC: 
 

El inicio del fraccionamiento de las administraciones del ARI-0001 modificaron considerablemente 

los resultados de seguridad en cuanto a SLC y MRP. (a) Los pacientes con LLA que recibieron 

tratamiento con ARI-0001 dentro del ensayo CART19-BE-01 como dosis única (n=15), presentaron 

una tasa de SLC global del 73,3%, siendo este grave (grado 3 o superior) en el 26,7%. Dicho SLC 
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inició de mediana al día 0, con una duración mediana de 5 días. Además, para el control de dicho 

SLC, un 26,7% de los pacientes recibieron tratamiento con tocilizumab y un 20% recibieron 

corticoides. Finalmente, la mortalidad relacionada con el procedimiento fue del 20% (3/15). Por 

otra parte, (b) una vez instaurado el fraccionamiento de dosis (n=23), la tasa global de SLC se 

redujo al 43,5%, siendo este grave en tan sólo el 4,3%. Dicho SLC inició más tarde, con una 

mediana de inicio al día +3, y con una duración más corta con una mediana de 4 días de duración. 

En resumen, el fraccionamiento de dosis permitió reducir la incidencia, la gravedad, la precocidad 

y la duración del SLC, reduciendo la mortalidad relacionada con el procedimiento al 0% (Imagen 

74). 

 

 

Imagen 74: Adaptado de Ortiz-Maldonado et al, Mol Ther 2021 (165): Incidencia y gravedad del 

SLC antes y después del fraccionamiento de la dosis del ARI-0001 en pacientes con LLA. 

 

En conjunto, la tasa de SLC observada en los pacientes con LLA dentro del ensayo CART19-BE-01 

fue del 55,3%, siendo esta grave en el 13,2%, a expensas de un uso de tocilizumab del 15,8% y de 

corticoides del 7,9%, con una MRP del 7,9%. Sin embargo, si nos focalizamos en la realidad del ARI-

0001 desde el inicio del fraccionamiento, hemos objetivado una tasa de SLC global del 43,5%, 

siendo esta grave (grado 3 o superior) en el 4,3%. Todo esto a expensas de un uso de tocilizumab 

del 8,7% y de corticoides del 0%, con una MRP del 0%. 

Esto resultados adquieren perspectiva al ser comparados con los resultados de los principales 

estudios publicados hasta la fecha. En efecto, podría decirse que la tasa global de SLC del 55,3% 

observada con ARI-0001 en LLA (o del 43,5% desde el fraccionamiento) es comparable con la tasa 
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de SLC del 55% observada para AUTO-1 en LLA de adultos (143). Sin embargo, impresiona ser 

francamente menor a las tasas de SLC observadas en otros estudios para LLA, con tasas de SLC del 

77% para tisa-cel pediátrica (139), del 85% para 19–28z en adultos (138), del 89% para brexu-cel 

en adultos (142), del 93% para JCAR014 pediátrica (137) y del 94% para CTL019 (tisa-cel) en 

adultos (141).  

Aún más, estos resultados se confirman cuando analizamos la tasa de SLC grave (grado 3 o 

superior) obtenida con ARI-0001 en LLA, especialmente con los resultados obtenidos desde el 

inicio del fraccionamiento. Dicha incidencia de SLC grave se ha reducido del 26,7% al 4,3% desde el 

inicio del fraccionamiento, resultando en un 13,2% global. Esta tasa de SLC grave del 13,2% 

impresiona ser mayor a la observada para AUTO-1 en LLA de adultos (143), que sorpresivamente 

reportan de ser del 0%. Sin embargo, es claramente favorable al compararla con las tasas de SLC 

graves observadas en otros estudios para LLA, con tasas de SLC grave del 23% para JCAR014 

pediátrica (137), del 24% para brexu-cel en adultos (142), del 26% para 19–28z en adultos (138), 

del 47% para tisa-cel pediátrica (139), y del 72% para CTL019 (tisa-cel) en adultos (141) (Imagen 

75).  

 

Imagen 75: Comparativa de la incidencia y gravedad del SLC en los principales ensayos de terapia 

CAR-T en LLA. 
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Un aspecto de gran relevancia de cara a analizar la incidencia y gravedad del SLC, además del 

producto CAR-T administrado, es el protocolo de control específico para SLC utilizado con los 

pacientes. Un mismo producto CAR-T podría obtener distintos resultados de incidencia y gravedad 

de SLC en función de cómo se realice el abordaje terapéutico de las mismas. Diferencias en cuanto 

a la práctica del uso de tocilizumab podrían conseguir cambios significativos en la incidencia y 

gravedad de estas toxicidades. Por ejemplo, la administración fraccionada de dosis de tanto AUTO-

1 como ARI-0001 en LLA han obtenido tasas de SLC globales muy similares, del 55% para AUTO-1 

vs 43,5% para ARI-0001 (fraccionado) (143,165). Sin embargo, las tasas de SLC grave tienden a 

invertir la tendencia, con incidencias del 0% para AUTO-1 vs 4,3% para ARI-0001. Dicho cambio en 

la tendencia podría estar relacionada a la marcada diferencia en cuanto al uso de tocilizumab, con 

un uso del 35% en aquellos tratados con AUTO-1 vs del 8,7% con ARI-0001.  

Esto nos lleva a analizar el uso de tocilizumab y corticoides de cara a poner en contexto los 

resultados de incidencia y gravedad de SLC obtenidos con los distintos productos. En este aspecto, 

los resultados de incidencia y gravedad del SLC obtenidos con ARI-0001 en LLA se ponen en mayor 

valor al comparar el uso global de tocilizumab en los distintos ensayos clínicos. Esto es así, ya que 

el uso de global tocilizumab dentro del ensayo CART19-BE-01 fue del 15,8% (8,7% desde el 

fraccionamiento), uso que se compara favorablemente al ser francamente menor al uso publicado 

del 35% para AUTO-1 en LLA de adultos (143), al 35,8% para 19–28z en adultos (138), al 37% para 

JCAR014 pediátrica (137), al 48% para tisa-cel pediátrica (139), y por sobre todo francamente 

menor al 80% para brexu-cel en adultos (142). Otros estudios para tisa-cel (CTL019) de adultos no 

reportan el uso de tocilizumab (141) (Imagen 76). 
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Imagen 76: Contextualización de la incidencia y gravedad del SLC según el consumo de tocilizumab 

en los principales ensayos de terapia CAR-T en LLA. 

 

En cuando a la población de LNH tratados con ARI-0001 dentro del ensayo CART19-BE-01, se han 

objetivado unas tasas de SLC globales del 87%, y graves del 25%. Esta aparente mayor tasa de SLC 

global y grave observado con ARI-0001 en LNH podría estar relacionado con diferencias en la dosis 

administrada de ARI-0001 con respecto a LLA. De hecho, en el CART19-BE-01 se administró una 

dosis de 5 x10e6 CAR-T/kg en LNH, dosis que fue superior a la de 1 x10e6 CAR-T/kg utilizado en 

LLA. Esta mayor tasa de SLC en LNH fue acompañada también por un mayor uso de tocilizumab, 

siendo este administrado en el 37,5% de los pacientes. A pesar de ello, ningún paciente falleció 

por SLC, cuyos episodios fueron controlados sin requerir del uso de corticoides. El fraccionamiento 

de la dosis en LNH también impresionó reducir la tasa de SLC grave, siendo esta del 33% con la 

dosis única y del 20% tras el inicio del fraccionamiento.  

Finalmente, si comparamos los resultados obtenidos con lo publicado en otros estudios pivotales 

en LDCBG, podemos ver que la tasa de SLC global obtenida con ARI-0001 en LNH del 87% podría 

ser comparable con la del 92% obtenida con axi-cel (170). Por otra parte, impresiona ser mayor a 

la del 58% obtenida con tisa-cel (144), y a la del 42% obtenida con liso-cel (146). Resultados 

similares se obtienen al comparar las tasas de SLC graves, donde si bien la tasa de SLC grave del 
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25% obtenida con ARI-0001 podría ser comparable con la del 22% obtenida con tisa-cel (144), es 

por otra parte mayor a la del 11% obtenida con axi-cel (170), y aún más a la del 2% obtenida con 

liso-cel (146). Estos resultados en cuanto a incidencia y gravedad del SLC se ven reflejados en el 

uso de tocilizumab, con un uso con ARI-0001 del 37,5% que podría ser comparable con el 43% de 

uso para axi-cel(170), pero que es mayor al 18% de uso con liso-cel (146) y al 14% de uso con tisa-

cel (144). Sin embargo, consideramos que el limitado tamaño de la población de LNH tratada con 

ARI-0001 (n=8) impide de momento extraer conclusiones sólidas en este aspecto. 

 

5.7. Sobre aspectos de neurotoxicidad o ICANS: 
 

La incidencia y gravedad de la neurotoxicidad o ICANS es uno de los factores que más preocupan a 

los equipos médicos tratantes. Esto es debido a que dicha complicación contribuye 

considerablemente a la morbimortalidad del procedimiento CAR-T, siendo uno de los mayores 

factores implicados en la duración de la hospitalización. El análisis de la incidencia y gravedad de 

esta complicación con ARI-0001 hace evidente uno de los aspectos a destacar del ARI-0001.  

La tasa global de neurotoxicidad o ICANS observada con ARI-0001 en LLA en el ensayo CART19-BE-

01 fue del 18,4%, lo cual consideramos que es comparable a la incidencia del 20% observado para 

AUTO-1 en LLA de adultos (143). Sin embargo, es francamente menor a la incidencia del 40% para 

tisa-cel pediátrica (139), al 40% para CTL019 (tisa-cel) en adultos (141), al 44% para 19–28z en 

adultos (138), al 49% para JCAR014 pediátrica (137) y por sobre todo al 60% para brexu-cel en 

adultos (142).  

Aún más, estas diferencias se hacen aún más evidentes cuando analizamos la tasa de 

neurotoxicidad o ICANS grave (grado 3 o superior). Sólo un paciente con LLA del CART19-BE-01 

presento un episodio transitorio de NT/ICANS grave, el cual además resolvió espontáneamente sin 

uso de tratamiento corticoideo. Esto deja una tasa de NT/ICANS grave del 2,6% para ARI-0001 en 

LLA. Si bien estos resultados podrían ser comparables al 6% observado para CTL019 (tisa-cel) en 

adultos (141), es francamente menor al 13% observado para tisa-cel pediátrica (139), al 15% 

observado para AUTO-1 en LLA de adultos (143), al 21% para JCAR014 pediátrica (137), al 26% 

para brexu-cel en adultos (142) y al 42% para 19–28z en adultos (138) (Imagen 77). 
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Imagen 77: Comparativa de la incidencia y gravedad de la NT/ICANS en los principales ensayos de 

terapia CAR-T en LLA. 

 

Estos resultados toman mayor relevancia al reconocer que ningún paciente tratado con ARI-0001 

recibió tratamiento corticoideo para ICANS (7,9% para SLC), cuando el mismo fue administrado en 

el 20% para AUTO-1 en LLA de adultos (143), en el 23% para JCAR014 pediátrica (137), en el 32% 

para 19–28z en adultos (138), e incluso en el 75% para brexu-cel en adultos (142). Otros estudios 

para tisa-cel pediátrica (139) y CTL019 (tisa-cel) en adultos (141) no reportan los datos de uso de 

corticosteroides (Imagen 78). 
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Imagen 78: Contextualización de la incidencia y gravedad de la NT/ICANS según el consumo de 

corticosteroides en los principales ensayos de terapia CAR-T en LLA. 

 

Resultados similares fueron obtenidos en la cohorte de pacientes con LNH tratados con ARI-0001 

dentro del CART19-BE-01, con una tasa de NT/ICANS global del 0%. Dicho resultado se compara 

favorablemente a las tasas del 26% (global) y 12% (grave) obtenida con tisa-cel (144), a las tasas 

del 30% (global) y 10% (grave) obtenida con liso-cel (146), y a las tasas del 67% (global) y 32% 

(grave) obtenida con axi-cel (170). Estos resultados toman mayor relevancia al observar que 

ningún paciente con LNH tratado con ARI-0001 recibió tratamiento corticoideo, en comparación 

con el 10% de uso para liso-cel (146), el 12% de uso para tisa-cel (144), y al 27% de uso para axi-cel 

(170) (Imagen 79). 
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Imagen 79: Contextualización de la incidencia y gravedad de la NT/ICANS según el consumo de 

corticosteroides en los principales ensayos de terapia CAR-T en LNH. 

 

En resumen, hemos observado una incidencia y gravedad de neurotoxicidad / ICANS con ARI-0001 

que impresiona ser considerablemente inferior a otros productos similares. Los motivos que 

justifican la marcada diferencia con otros productos permanecen desconocidos para nosotros. Sin 

embargo, consideramos que la evidencia acumulada de uso de ARI-0001 sí impresiona corroborar 

estos resultados como una característica idiosincrática del ARI-0001. 

 

5.8. Sobre aspectos de MRP: 
 

Finalmente, una forma de analizar globalmente la seguridad de los tratamientos CAR-T 

administrados más allá del SLC y de la NT/ICANS es el análisis de la mortalidad relacionada con el 

procedimiento (MRP). La MRP global observada con ARI-0001 en LLA del ensayo CART19-BE-01 fue 

del 7,9%, afectando a 3 pacientes (2 por SLC grado 5 y otra por colitis pseudomembranosa grave 

sobre un SLC grado 3). Estos episodios de MRP, mencionados previamente, se tradujeron al 



127 
 

momento de su desarrollo en una MRP estimada del 20% (sobre los primeros 15 pacientes con LLA 

tratados).  

Esto motivo el cambio de forma de administración del ARI-0001 hacia una administración 

fraccionada. Desde entonces, la MRP en LLA ha bajado al 0%, sin ningún nuevo evento de MRP en 

LLA hasta la publicación de este documento. Estos resultados son comparables al 5,3% publicado 

para tisa-cel pediátrica (139) y al 5,4% publicado para brexu-cel en adultos (142). Por otra parte, se 

comparan favorablemente al 11,4% de MRP publicado para CTL019 (tisa-cel) en adultos (141) y al 

15% publicado para AUTO-1 en LLA de adultos (143). Otros estudios impresionan reportar una 

MRP del 0% para JCAR014 pediátrica (137), y del 1,9% para 19–28z en adultos (138). Sin embargo, 

dichos estudios no especifican claramente la ausencia de episodios de MRP no relacionados con el 

SLC, por lo que su incidencia real de MRP se desconoce (Imagen 80). 

 

Imagen 80: Contextualización de la incidencia de MRP en los principales ensayos de terapia CAR-T 

en LLA. 

El inicio del fraccionamiento de la dosis ha significado un antes y un después para la seguridad 

global de ARI-0001. El haber alcanzado una MRP del 0% cobra aún más valor cuando se pone en 

contexto la población de LLA tratada: una población frágil y de alto riesgo sometidos a una 

mediana de 4 líneas de tratamiento y con casi un 90% de recaídas postrasplante. Aún más, dichos 
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resultados en seguridad adquieren aún mayor solidez al observar que el uso de tocilizumab 

realizado con esta población se encuentra entre los más reducidos de las series de LLA publicadas. 

La administración fraccionada de ARI-0001 permite el abordaje seguro intra-paciente de todo el 

espectro de situaciones posibles en cuanto a control de la enfermedad al reducir globalmente la 

incidencia y gravedad del SLC. Esto beneficia a los pacientes con baja carga tumoral al permitir que 

reciban su tratamiento CAR-T virtualmente sin desarrollar SLC. Por otra parte, también beneficia a 

aquellos pacientes que llegan con cargas tumorales medias, permitiendo realizar el tratamiento 

con una baja proporción de complicaciones graves. Y finalmente, permite que aquellos pacientes 

con muy altas cargas tumorales puedan recibir el tratamiento reduciendo marcadamente la 

probabilidad de que las complicaciones graves lleguen a ser irreversibles.  

Es especialmente a este último grupo de pacientes, los que llegan al CAR-T con una muy alta carga 

tumoral, los que consideramos que más se benefician de este tipo de abordaje, ya que les permite 

recibir una dosis de forma paulatina ajustada a la capacidad de tolerancia de estos. Son este tipo 

de pacientes los que al recibir sus terapias CAR-T en una sola administración se encuentran en un 

elevado riesgo de desarrollar eventos de MRP preferentemente evitable. Y si bien es este el grupo 

de pacientes que consideramos que más se benefician del fraccionamiento, es relevante 

mencionar que todos los subgrupos se benefician, ya sea con baja, media o alta carga tumoral. 

Además, la naturaleza imprevisible de estas hemopatías malignas no permite saber cuál será la 

situación real de los pacientes al momento de la recepción del CAR-T. Esto afecta incluso a 

aquellos pacientes que inician el proceso (leucacitaféresis) estando en remisión, ya que su 

situación puede cambiar en cuestión de días. Si bien la administración fraccionada añade cierta 

complejidad tanto en la manufactura del CAR-T como en su administración, consideramos que su 

aplicación beneficia a la mayoría de los pacientes.  

 

5.9. Sobre aspectos de eficacia: 
 

Los resultados iniciales de eficacia de ARI-0001 para LLA fueron publicados para los pacientes 

tratados dentro del ensayo CART19-BE-01 (165), con una mediana se seguimiento para los 

supervivientes de 5,5 meses. En el mismo, se objetivo una tasa de RC, con EMR negativa al día +28 

del 84,2%. La SLP mediana fue de 12 meses, con una tasa de SLP al año del 47%. En cuanto a la DR, 
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se obtuvo una mediana de 14,8 meses, con una probabilidad de DR al año del 59%. Finalmente, la 

mediana de SG fue de 20,2 meses, con una probabilidad de SG al año del 69%. 

Los resultados de eficacia a largo plazo fueron actualizados más recientemente (166), con una 

mediana se seguimiento para los supervivientes de 19 meses. En este análisis, los resultados de 

largo plazo de los pacientes del CART19-BE-01 se sumaron los resultados de pacientes con LLA 

tratados dentro de un programa de uso compasivo (PUC), con un total de 53 pacientes tratados. 

En el mismo se objetivo una tasa de RC EMR negativa al día +28 del 88,7%, el cual fue similar al 

reportado previamente. La mediana de SLP fue de 13,5 meses, con una probabilidad de SLP a 1 y 2 

años del 50,9% y 32,9%, respectivamente. Por otra parte, la mediana de SG fue de 29,2 meses, con 

una probabilidad de SG a 1 y 2 años del 70,2% y 53,9%, respectivamente.  

En cuanto a las diferencias de eficacia en cuanto a edad (adultos vs pediátricos), en el seguimiento 

extendido y de mayor población no se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto al pronóstico de los pacientes adultos o pediátricos. A diferencia de lo observado 

previamente en los resultados iniciales del CART19-BE-01, los pacientes adultos y pediátricos 

sorpresivamente no presentaron diferencias estadísticamente significativas en tasa de RC ni en 

riesgo de recaída al ARI-0001. 

De cara a poner en contexto los resultados de eficacia obtenidos con ARI-0001 partiremos de la 

tasa de RC EMR negativa del 88,7% obtenida con el seguimiento extendido (166). Este 88,7% 

obtenido con ARI-0001 podría ser comparable a las tasas de 93% para JCAR014 pediátrica (137), 

de 85% para JCAR017 en adultos (140), de 85% para AUTO-1 en LLA de adultos (143), de 83% para 

19–28z en adultos (138), y de 81% para tisa-cel pediátrica (139). Sin embargo, consideramos que 

podría ser superior a las tasas de RC del 69% para CTL019 (tisa-cel) en adultos (141) y del 71% para 

brexu-cel en adultos (142) (Imagen 81). 
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Imagen 81: Comparativa entre tasas de RC EMR negativa en los principales ensayos de terapia 

CAR-T en LLA. 

 

En cuanto a SLP, la probabilidad de SLP al año observada para ARI-0001 del 50,9% (166) podría ser 

comparable al 51% para JCAR014 pediátrica (137), al 50% para tisa-cel pediátrica (139) e incluso al 

43% para AUTO-1 en LLA de adultos (143). Sin embargo, la mediana de SLP de 13,5 meses para 

ARI-0001 podría ser comparada favorablemente con la mediana de 11,6 meses para brexu-cel en 

adultos (142), así como con la mediana aproximada de 9 meses para AUTO-1 en LLA de adultos 

(143), y la mediana de 7,6 meses para JCAR017 en adultos (140), la mediana 6,1 meses para 19–

28z en adultos (138), y la mediana de 5,6 meses para CTL019 (tisa-cel) en adultos (141) (Imágenes 

82 y 83). 
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Imagen 82: Comparativa entre medianas de SLP en los principales ensayos de terapia CAR-T en 

LLA. 

 

 

Imagen 83: Comparativa entre probabilidad de SLP al año en los principales ensayos de terapia 

CAR-T en LLA. 
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En cuanto a SG, la probabilidad al año para ARI-0001 del 70,2% podría ser comparable al 76% 

obtenido para tisa-cel pediátrica (139), al 69,5% para JCAR014 pediátrica (137), y al 64% para 

AUTO-1 en LLA de adultos (143). Sin embargo, la mediana de SG obtenida con ARI-0001 de 29,2 

meses se podría comparar favorablemente con las medianas de 20 meses para JCAR017 en adultos 

(140), de 19,1 meses para CTL019 (tisa-cel) en adultos (141), de 18,2 meses para brexu-cel en 

adultos (142), y de 12,9 meses para 19–28z en adultos (138) (Imágenes 84 y 85). 

 

 

 

Imagen 84: Comparativa entre probabilidad de SG al año en los principales ensayos de terapia 

CAR-T en LLA. 
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Imagen 85: Comparativa entre medianas de SG de los principales ensayos de terapia CAR-T en LLA. 

 

Finalmente, es relevante mencionar que los resultados de eficacia obtenidos en LLA pueden ser 

alterados por la posibilidad de la realización de un AloTPH de consolidación posterior. Los ensayos 

clínicos en terapia CAR-T suelen dejar a elección del equipo médico la posibilidad de realizar este 

procedimiento como “consolidación”. Este procedimiento, realizado normalmente en pacientes en 

RC post CAR-T, se realiza con la intención de reducir el riesgo de recaída en aquellos pacientes 

seleccionados.  

En lo que respecta a los pacientes con LLA tratados dentro del ensayo CART19-BE-01 podemos 

mencionar que sólo 3 pacientes de 38 (7,9%) realizaron un AloTPH post CAR-T mientras estaban en 

RC. Sin embargo, sólo 2 de estos pacientes realizaron dicho AloTPH para reducir el riesgo de 

recaída. Estos 2 procedimientos fueron realizados aproximadamente al mes +5 post CAR-T en 2 

pacientes pediátricos, y fueron realizados por presentar una pérdida precoz de la aplasia absoluta 

de linfocitos B. El tercer paciente, también pediátrico, realizo un AloTPH muy tardío en el mes +24. 

Sin embargo, dicho procedimiento no fue realizado como estrategia de disminuir el riesgo de 

recaída, sino por el desarrollo de un síndrome mielodisplásico, encontrándose en RC EMR de su 

LLA al momento de su realización. 
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En el ensayo CART19-BE-01 solo 2 pacientes recibieron un AloTPH “de consolidación”, siendo esto 

un 5,2% del total. Focalizando en los pacientes respondedores (n=34), vemos que sólo 2 pacientes 

(un 5,9%) realizaron consolidación mediante un aloTPH mientras se encontraban en RC. Ningún 

adulto realizó dicho procedimiento tras el CAR-T. Por este motivo, consideramos que los 

resultados obtenidos con el ARI-0001 no han sido afectados significativamente por la realización 

de un AloTPH de consolidación post CAR-T. La escasa realización de AloTPH de consolidación 

dentro del CART19-BE-01 ponen en valor los resultados de eficacia obtenidos al reducir factores 

confusores.  

Si ponemos estos resultados en contexto, observamos que esto cobra aún más valor cuando se los 

compara con lo realizado en otros estudios donde la proporción AloTPHs de consolidación en 

pacientes respondedores. Esto es así, ya que el 5,9% de AloTPH de consolidación realizado con 

ARI-0001 es menor al 13% para tisa-cel pediátrica (139), al 17,5% para AUTO-1 en adultos (143), al 

25% para brexu-cel en adultos (142), al 26% para JCAR014 pediátrica (137), al 37,5% para CTL019 

(tisa-cel) en adultos (141), al 39% para su 19–28z CAR-T en adultos (138), y por sobre todo al 40% 

para JCAR014 en adultos (140) (Imagen 86). 

 

Imagen 86: Comparativa de realización de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

como consolidación de respuestas en pacientes en RC de ensayos clínicos de terapia CAR-T. 
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Esta comparativamente menor actividad de AloTPH de consolidación post ARI-0001 podría estar 

relacionada con la mayor proporción de pacientes tratados con ARI-0001 que ya habían realizado 

un aloTPH previo. En la serie de pacientes del CART19-BE-01, 87% de los pacientes con LLA habían 

realizado previamente al menos un AloTPH, una proporción francamente superior al 36-65% del 

resto de estudios mencionados (137–143), aunque también podría reflejar diferencias en el 

manejo médico de los pacientes entre distintas instituciones (Imagen 87).  

 

 

Imagen 87: Comparativa de realización de la actividad de trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos pre y post terapia CAR-T de ensayos clínicos de terapia CAR-T para LLA. 

 

En este aspecto, es relevante mencionar que el valor añadido por la realización de un AloTPH de 

consolidación en pacientes con LLA en RC post CAR-T es algo que no ha sido adecuadamente 

evaluado. Hasta la fecha de esta tesis no existen publicados ningún estudio que evalúe formal y 

adecuadamente el valor de este de una forma reglada. Dichos procedimientos fueron realizados 

sin seguir criterios preestablecidos, dependiendo del criterio propio de cada equipo tratante. Aún 

más, los estudios no suelen notificar los motivos por los cuales se realizaron dichos AloTPH de 

consolidación, por lo que realmente desconocemos que pacientes fueron trasplantados. Sin 
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embargo, distintos estudios evalúan post hoc la evolución de aquellos pacientes a los que se les 

realizó dicho procedimiento y han procurado evaluar su impacto en comparación a aquellos que 

no lo habían realizado.  

En este aspecto, por un lado, Frey et al (JCO 2019) (141) identificó una diferencia de SLP 

estadísticamente significativa en favor del AloTPH de consolidación en una serie de adultos 

tratados con CTL019 (tisa-cel). No obstante, en dicho estudio no se observó una diferencia 

estadísticamente significativa para SG (Imagen 88). 

 

 

Imagen 88 (141): SG y SLE de pacientes adultos con LLA tratados con CTL019 en función de la 

realización o no de un AloTPH de consolidación. 

Sin embargo, esta protección marginal que Frey et al (JCO 2019) (141) observo con el AloTPH no 

fue corroborada en ninguno del resto de estudios europeos o americanos de relevancia. 

Sorprendentemente, los análisis de SLP y SG no presentaron diferencias estadísticamente 

significativas que favorecieran el AloTPH ni con tisa-cel pediátrica (139), ni con brexu-cel en 

adultos (142), ni con 19–28z en adultos (138), ni con AUTO-1 en LLA de adultos (143) (Imágenes 

89, 90 y 91).  
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Imagen 89 (139): SG de pacientes pediátricos y adultos jóvenes con LLA tratados con CTL019 en 

función de la realización o no de un AloTPH de consolidación. 

 

 

Imagen 90 (142): Mediana de DR de pacientes adultos con LLA tratados con KTE-X19 con (A) o sin 

(B) censura al momento de un AloTPH de consolidación. 
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Imagen 91 (138): SLE y SG de pacientes adultos con LLA tratados con el CAR-T 19–28z con o sin 

AloTPH de consolidación. 

 

Por lo tanto, consideramos que el AloTPH de consolidación post CAR-T no ha demostrado añadir 

valor al manejo de estos pacientes con LLA R/R. El rol del AloTPH post CAR-T se encuentra 

pendiente de revisar.  

En cuanto a LNH, los resultados de eficacia obtenidos con ARI-0001 dentro del ensayo CART19-BE-

01 son escasamente valorables debido el limitado tamaño poblacional (n=8) y a su diversidad 

histológica. Sin embargo, la mediana de 6 líneas previas de tratamiento, el doble de líneas que lo 

publicado por los pivotales de productos CAR-T comerciales, ponen en valor los resultados 

obtenidos con los mismos. Dicho esto, consideramos que las tasas de respuestas globales y 

completas del 75% y 50%, respectivamente, se encuentran en línea con las respectivas tasas del 

52% y 40% observados con tisa-cel (144), con el 73% y 53% observados con liso-cel (146), y con el 

82% y 54% observados con axi-cel (170) (Imagen 92). 
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Imagen 92: Comparativa de tasas de respuesta globales y completas de pacientes adultos con LNH-

B tratados en ensayos clínicos CAR-T. 

 

Algo similar ocurre con la mediana de SLP, que para los pacientes tratados con ARI-0001 fue de 8,1 

meses. Esta mediana de SLP se compara favorablemente con los 6,8 meses observados con liso-cel 

(146), a los 5,9 meses observados con axi-cel (170), y a los aproximadamente 3,5 meses 

observados con tisa-cel (144). Sin embargo, estos resultados de eficacia obtenidos con ARI-0001 

son muy preliminares, y requerirá de confirmación con una mayor población de pacientes tratados 

(Imagen 93). 
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Imagen 93: Comparativa de mediana de SLP de pacientes adultos con LNH-B tratados en ensayos 

clínicos CAR-T. 

 

5.10. Sobre aspectos de recaídas: 
 

En el segundo artículo presentado (166), hemos analizado una serie de posibles factores de riesgo 

para la recaída de los pacientes con LLA R/R tratados con células ARI-0001. De todas las variables 

analizadas, sólo 2 presentaron un impacto estadísticamente significativo: la carga tumoral y la 

aplasia absoluta de linfocitos B. Nuestros resultados con ARI-0001 muestran como aquellos 

pacientes que inician el proceso CAR-T con una carga tumoral igual o superior al 5% de blastos en 

la médula ósea presentan un riesgo de recaída significativamente superior. En contrapartida, los 

mejores resultados en cuanto a duración de respuesta y plateau son obtenidos en aquellos 

pacientes que llegan al CAR-T con una baja carga tumoral (<5% blastos en MO). Estos resultados se 

traducen en una SLP a los 2 años del 52,5% (para aquellos con <5% de blastos en MO), vs el 10,7% 

de aquellos con 5% o más de infiltración medular (p = 0,077). Dichos resultados confirman lo 

observado para otros productos CAR-T, tanto comerciales como académicos, tanto basados en 

coestimuladoras CD28 o 4-1BB (138,169). Estos resultados confirman la relevancia fundamental 

que tiene el control o la carga tumorales en relación con la duración de la respuesta a la terapia 
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CART19 (Imágenes 94, 95 y 96), resultados que van en la misma dirección de lo ya observado para 

otras terapias celulares, tales como el AloTPH (179–182). 

 

 

Imagen 94 (138): Comparativa de mediana de SLE de pacientes con LLA tratados con el CAR-T 19–

28z en función de la carga tumoral. 

 

 

Imagen 95 (166): Comparativa de mediana de SLP de pacientes con LLA tratados con el CAR-T ARI-

0001 en función de la carga tumoral. 
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Imagen 96 (169): Comparativa de mediana de SLE de pacientes adultos con LLA tratados con 

CART19 en función de la carga tumoral. 

 

Otro aspecto fundamental en cuanto al riesgo de recaídas CD19 positivas es la duración de la 

aplasia de linfocitos B (ALB). En nuestro segundo artículo (166), objetivamos como aquellos 

pacientes que perdían la ALB absoluta presentaban un mayor riesgo de recaídas CD19 positivas, 

con un cociente de riesgos de 4,41 (p = 0,043). Estos resultados se suman a lo reportado por 

Finney OC et al (J Clin Invest. 2019) (183), donde analizan la importancia del momento en el que se 

objetiva la pérdida de la ALB. En dicho estudio, se analizó la relación del riesgo de recaídas y la ALB 

en una población de pacientes pediátricos y adultos jóvenes con LLA R/R tratados con un CART19. 

En el mismo, se observó como el riesgo de recaídas CD19 positivas era mayor en aquellos 

pacientes con una duración de ALB igual o menor a 63 días (75% de recaídas CD19+). Dicho riesgo 

disminuía en aquellos pacientes con ALB “intermedias” que duraban entre 63 y 6 meses (50% de 

recaídas CD19+), y finalmente era menor en aquellos con ALB igual o mayor a 6 meses (22% de 

recaídas CD19+) (Imagen 97). 
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Imagen 97 (183): SLP de pacientes adultos con LLA tratados con CART19 en función de la duración 

de la aplasia de linfocitos B. 

 

Con respecto al estatus antigénico al momento de la recaída como marcador del mecanismo de 

esta podemos clasificar a las mismas entre CD19 positivas o CD19 negativas(184–187). Aquellas 

recaídas CD19 positivas están relacionadas con la pérdida de persistencia funcional del CART19, y 

suele ir precedida de la pérdida de la ALB. Por otra parte, las recaídas CD19 negativas ocurren por 

una mutación del CD19 o de una selección de una clona CD19 negativa ya presente antes de 

recibir el CAR-T (188–191). Ambas recaídas CD19 negativas ocurren por que dicha clona de LLA 

logra escapar a la presión inmunológica dirigida exclusivamente al CD19. Estas, suelen ir 

acompañadas de la persistencia de la ALB, ya que suele darse en pacientes con persistencia 

funcional del CAR-T al momento de la recaída. 

En lo que respecta para LLA en el ensayo CART19-BE-01 observamos que el 89% (17/19) de las 

recaídas observadas con ARI-0001 fueron CD19 positivas. En contrapartida, el 11% (2/19) restante 

de las recaídas fueron producidas por escape antigénico CD19 negativo. Si analizamos esta 

incidencia en función de la edad de los pacientes, observamos que la proporción de recaídas CD19 

positivas es algo menor en los pacientes pediátricos (66%) en comparación a los pacientes adultos 

(94%), con un 33% de las recaídas de pacientes pediátricos siendo CD19 negativas en comparación 

al 6% de las recaídas observadas en adultos. Esto podría estar correlacionado con la aparente 

mayor duración de la ALB observado en los pacientes pediátricos en comparación con los adultos 

(mediana de 100 vs 70 días). Estos hallazgos van en la misma línea con lo observado en el resto de 
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los estudios, con una tendencia general para los distintos productos de persistir menos según 

aumenta la edad de los pacientes (137–140,143,165,192,193) (Imágenes 98 y 99). 

 

Imagen 98: Comparativa de proporción de recaídas según estatus antigénico para pacientes 

pediátricos y adultos jóvenes con LLA R/R tratados con terapia CART19. 
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Imagen 99: Comparativa de proporción de recaídas según estatus antigénico para pacientes 

pediátricos y adultos jóvenes con LLA R/R tratados con terapia CART19. 

 

5.11. Sobre la definición de aplasia de linfocitos B: 
 

Sin embargo, vale la pena mencionar que el valor de la ALB no se encuentra estandarizado ya que 

su análisis no es fácilmente comparable entre estudios. Esto ocurre debido a que distintos grupos 

utilizan distintas definiciones de ALB. Para el ensayo CART19-BE-01, se utilizó la definición de 

aplasia absoluta de linfocitos B, eso es, un valor de corte establecido como cualquier nivel de 

detección por citometría de flujo (1 linfocito B/microlitro o más).  

Otros estudios utilizan definiciones de ALB algo más arbitrarias. Por ejemplo, los resultados 

publicados para tisa-cel pediátrica (139) utilizan una definición de pérdida de ALB que requiere de 

“≥1% de células CD19+ sobre leucocitos viables o ≥3% células CD19+ sobre linfocitos en sangre 

periférica”. Otros estudios para LLA del adulto (143) refieren que consideran a los pacientes en 

ALB cuando presentan un recuento de linfocitos B < 0,11 x 10e9 linfocitos B/L. Y otros estudios 
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directamente no indican cual fue la definición de ALB utilizada ni cual fue el punto de corte 

utilizado para definirla (137,138,140–142).  

Estas diferencias en la forma de reportar la ALB y su duración pueden generar diferencias 

considerables que tiendan a sobreestimar o infraestimar la proporción de pacientes que alcanzan 

ALB y su duración, por lo que todavía se requiere de consenso de cara a analizar adecuadamente 

su valor. 

 

5.12. Sobre ciertos aspectos en pacientes con LLA con EEMa: 
 

En el tercer artículo presentamos los resultados obtenidos con ARI-0001 en 18 pacientes adultos y 

pediátricos con LLA R/R que al momento de recibir la terapia CAR-T presentaban enfermedad que 

sólo afecta el componente extramedular (167). Esta se trata de una población frecuentemente 

excluida de los ensayos clínicos en terapia CAR-T debido a (1) la ausencia de enfermedad medible 

por métodos convencionales a nivel medular, y (2) por tratarse de una enfermedad enriquecida en 

linfoblastos con una posible capacidad especial por evadir al sistema inmune. Esto ha llevado a 

que la autorización de los 2 productos CAR-T industriales para LLA R/R, tisa-cel y brexu-cel, no 

incluya aquellos pacientes con LLA R/R cuya única expresión de enfermedad se encuentra a nivel 

extramedular, dejando a esta población de pacientes sin acceso a esta tecnología. 

En cuanto a las características de estos 18 pacientes observamos que se trataban de pacientes 

muy previamente tratados, con una mediana de 4,5 líneas previas de tratamiento. Como era de 

esperar, se trataban de unos pacientes con una gran proporción de recaídas post AloTPH (89%) y 

post blinatumomab (33%). Ambos conocidos factores de riesgo para este tipo especial de recaídas 

(194,195). 

De los resultados obtenidos cabe destacar 2 aspectos en comparación a los resultados obtenidos 

con CART19 en población general de LLA. El primero es la marcada diferencia en cuanto a la 

toxicidad relacionada al tratamiento CAR-T en cuanto a tasas y gravedad del SLC. En esta población 

(EEMa), observamos una tasa de SLC global del 50%, con una incidencia de SLC grave del 0%. 

Además, el uso de tocilizumab se redujo al tan sólo 6%. En cuanto a ICANS, se objetivo una tasa 

global del 6%, sin ningún ICANS grado 2 o superior, y sin ningún paciente requiriendo tratamiento 

con corticoides (0%).  
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Este 0% de SLC grave con ARI-0001 en EEMa contrasta considerablemente con las tasas de SLC 

graves publicadas para LLA con afectación medular “convencional”, las cuales se observan entre el 

13-72% (137–143,165). Aún más, también es menor a la incidencia del 13% obtenida con ARI-0001 

en la población general. El uso de tocilizumab en EEMa también refleja el mismo hallazgo, siendo 

este de tan sólo 6%. Este 6% es marcadamente inferior en comparación al 16-80% también 

publicado en otras series con afectación medular convencional, incluyendo a la población general 

tratada con ARI-0001 (137–143,165) (Imágenes 100 y 101).  

 

 

Imagen 100: Comparativa de la incidencia y gravedad de SLC y el consumo de tocilizumab en 

pacientes con LLA R/R con enfermedad exclusivamente extramedular tratados con ARI-0001 y la 

población general tratada con CART19. 
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Imagen 101: Comparativa de incidencia y gravedad de toxicidades específicas y el consumo de 

tocilizumab y corticoides en pacientes con LLA R/R tratados con ARI-0001 en función del tipo de 

afectación tumoral. 

 

En cuanto al ICANS, nuevamente, una incidencia global en EEMa del 6% que también contrasta 

con el 18-60% de otras series con afectación medular. Esto se agudiza aún más cuando evaluamos 

la incidencia de ICANS grave, con una incidencia en EEMa del 0%. Esta ausencia de ICANS grave 

contrasta marcadamente con lo publicado habitualmente de entre 2,6-42% (137–143,165). Estos 

resultados cobran más solidez al observar que ningún paciente con EEMa recibió tratamiento 

corticoideo, en comparación a un uso del 8-75% para el resto de las series (Imagen 102).   
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Imagen 102: Comparativa de la incidencia y gravedad de NT/ICANS y el consumo de 

corticosteroides en pacientes con LLA R/R con enfermedad exclusivamente extramedular tratados 

con ARI-0001 y la población general tratada con CART19. 

 

En resumen, consideramos que la afectación extramedular aislada reduce el riesgo de toxicidad 

sistémica, especialmente el de el SLC. Una posible explicación es que la falta de afectación 

medular e intravascular puede reducir marcadamente el daño endotelial al reducir la liberación de 

factores proinflamatorios directamente en el torrente sanguíneo. La liberación de dichos factores 

proinflamatorios en el espacio extramedular, fuera del torrente sanguíneo, podría enlentecer su 

difusión al componente intravascular. Esto podría actuar reduciendo y retrasando su pico de 

concentración, aportando más tiempo a la homeostasis a realizar los ajustes requeridos para 

mantener el equilibrio. 

El segundo concepto por destacar es que los resultados de eficacia no impresionan ser inferiores a 

los obtenidos en aquellos pacientes con enfermedad medular “convencional”. En esta población 

se ha obtenido una tasa de respuestas completas del 78%, que si bien impresiona ser algo inferior 

al 84% observado en la población general del ensayo CART19-BE-01 sigue manteniéndose dentro 

de lo observado con otros productos CAR-T en poblaciones de LLA con afectación medular (137–

143,165) (Imagen 103). 
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Imagen 103: Comparativa de la tasa de respuestas completas en pacientes con LLA R/R tratados 

con CART19. La columna azul representa esta población de pacientes con afectación 

exclusivamente extramedular, y el resto las poblaciones generales del resto de estudios. 

Lo mismo sucede con la SLP del 49% a los 2 años, que es comparable a la observada con la serie 

general de ARI-0001 del 33% (165), y a la del resto de series comentadas previamente (137–143). 

Por todo esto es que consideramos que esta población de pacientes con EMMa sí puede 

beneficiarse del acceso a terapias CAR-T de una forma similar a aquellos con afectación medular 

convencional. Por estos resultados es que consideramos que esta población no debería de ser 

excluidos de su acceso a las mismas a pesar de no haber sido incluidos en los ensayos clínicos 

pivotales.  

Los resultados obtenidos en este estudio permiten tener una noción del potencial terapéutico de 

la terapia CART19 en una población con una afectación puramente extramedular. Estos resultados 

complementan lo observado recientemente por otros grupos donde se analiza su seguridad y 

eficacia de la terapia CART19 en pacientes con afectación medular asociada a extramedular, así 

como en pacientes con afectación de SNC aislada o asociada a enfermedad medular (196,197). 
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5.13. Sobre el abordaje de la LLC con o sin S. de Richter: 
 

En el cuarto artículo (168) presentamos de forma exploratoria los primeros resultados de 

seguridad y eficacia obtenidos con ARI-0001 en una pequeña cohorte de pacientes con LLC con o 

sin TR. Dichos pacientes habían sido muy politratados, con una mediana de 4 líneas previas de 

tratamiento, incluyendo al ibrutinib en el 100% de ellos. Por otra parte, un 75% de los pacientes 

presentaban alteraciones del TP53, y un 37,5% presentaban un cariotipo complejo. Finalmente, un 

62,5% de los pacientes presentaban además TR, por lo que se trata de una pequeña cohorte de 

pacientes, pero con un muy mal pronóstico. 

En cuanto a factibilidad del procedimiento ARI-0001 en LLC se puede decir que, en términos 

generales, fue comparable a lo observado previamente en LLA y LNH. Se pudo elaborar los 

productos ARI-0001 en el 100% de los casos en una mediana de 9 días sin ningún fallo de 

producción. Además, el tiempo de vena a vena en LLC tuvo una duración de 27 días de mediana, 

en comparación a los 54 días observados en el ensayo CART19-BE-01. Esta aparente menor 

duración del tiempo de vena a vena en LLC puede explicarse debido a que la mayoría de estos 

casos de LLC fueron realizados a partir del año 2020, momento en el que ya habíamos completado 

la curva de aprendizaje y la optimización de los circuitos y liberación de productos. Por lo tanto, 

consideramos que la factibilidad de elaboración y administración de productos CAR-T en LLC y TR 

es ampliamente comparable a la de ARI-0001 en LLA y LNH, así como a la de otros productos CAR-

T comerciales o académicos en dichas patologías. 

En cuanto a seguridad, destaca la incidencia del SLC que impresiona ser superior a la observada 

con ARI-0001 en pacientes con LLA (165). A pesar de que ambas patologías presentaban expresión 

de la enfermedad en la sangre y en la médula, conocidos factores de riesgo para el SLC, 

observamos que la incidencia global de SLC para LLC fue del 87,5%, en comparación al 55% de la 

LLA. Sin embargo, la incidencia de SLC grave (grado 3 o superior) impresiono ser comparable entre 

ambas patologías, siendo del 12,3% para LLC y del 13,2% para LLA. Esto podría ser explicado por el 

mayor uso de tocilizumab en LLC, siendo este del 37,5% para LLC en comparación al 15,8% en LLA. 

El mayor uso de tocilizumab previene el desarrollo de SLC grave en pacientes con SLC leves, por lo 

cual podría ser el motivo de la aparente similitud de SLC graves (Imagen 104). 
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Imagen 104: Comparativa de incidencia y gravedad de toxicidades específicas y el consumo de 

tocilizumab y corticoides en pacientes con LLA y LLC R/R tratados con ARI-0001. 

 

Aún más, el mayor uso de tocilizumab en pacientes con LLC en comparación con LLA podría estar 

relacionado a ciertas diferencias en el manejo de las toxicidades entre ambas poblaciones. El 

mayor uso de tocilizumab en LLC podría estar relacionado con la edad de la población, siendo esta 

más envejecida en LLC (mediana de 58 años), en comparación a la de LLA (mediana de 24,5 años).  

No obstante, esta mayor incidencia de SLC en LLC/TR en comparación a LLA para ARI-0001 se 

continúa manteniendo dentro de los estándares observados en la mayoría de los estudios de LLC. 

De hecho, focalizando en la tasa de SLC graves, observamos que la incidencia con ARI-0001 del 

12,3% es comparable a las del 9% observadas con JCAR017 (157), del 11% observadas con 

JCAR014 (152), del 12% observadas con 19E3/1928z (154), y la del 16% observadas con huCART19 

(153). Aún más, puede incluso compararse favorablemente con las tasas de SLC grave del 24% y 

43% observados con CTL019 (151,155). Por otra parte, la tasa de SLC grave impresiona ser 

comparativamente mayor a la del 0% observada con JCAR14 (156). Sin embargo, este último 

resultado contrasta con la incidencia del 11% observado previamente con el mismo producto 
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(152). Esta marcada diferencia podría estar relacionada a la co-administración de ibrutinib 

realizada en el estudio publicado por Gauthier et al (156). El rol de la administración concomitante 

de ibrutinib como estrategia de mitigación de toxicidades queda pendiente de mayor análisis 

(Imagen 105). 

 

Imagen 105: Comparativa de incidencia de SLC grave en pacientes con LLC R/R tratados con 

CART19. 

 

En cuanto a la NT o ICANS, es relevante mencionar que ninguno de estos pacientes con LLC/TR 

presentaron episodios tras la administración del ARI-0001. Esta ausencia de casos de 

neurotoxicidad/ICANS contrasta marcadamente con la incidencia de NT/ICANS graves (grado 3 o 

superior) de entre el 5% y el 26% observadas con JCAR017, JCAR014, huCART19, CTL019 y 

19E3/1928z (151–157). Esto confirma los hallazgos de su escasa incidencia y gravedad ya 

observados previamente con ARI-0001 en LLA y LNH, lo que confirma esta característica 

idiosincrática del ARI-0001 (Imagen 106). 
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Imagen 106: Comparativa de incidencia de NT/ICANS grave en pacientes con LLC R/R tratados con 

CART19. 

 

Finalmente, en cuanto a resultados de eficacia, los pacientes tratados con ARI-0001 presentaron 

una TRG del 100%. Sorprendentemente, el 100% de los pacientes alcanzaron una RC con EMR 

negativa del componente de LLC tanto en médula ósea como en sangre periférica. Hasta el 

momento de la escritura de esta tesis ninguno de estos pacientes presentó recaída de su 

componente de LLC (Imagen 107). Esta tasa del 100% de respuesta a nivel medular se compara 

favorablemente a 88% y 72% obtenido con JCAR014 +/- ibrutinib (152,156), al 65% obtenido con 

JCAR017 (157), y al 12% obtenido con el CAR-T 19E3/1928z (154). 
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Imagen 107: Comparativa de tasas de respuestas completas con enfermedad medible residual 

indetectable por citometría de flujo en médula ósea de pacientes con LLC R/R tratados con terapia 

CART19. 

 

En lo que respecta al componente de linfoma agresivo (TR) se observó una TRG del 80%, con una 

tasa de RCM del 60%. Es relevante mencionar que aquellos pacientes con TR que no alcanzaron 

una RCM fueron pacientes que, tras una breve respuesta inicial, presentaron progresión por 

escape antigénico CD19 negativo. El hecho de que los únicos pacientes que no han alcanzado una 

RC hayan sido por la pérdida de la expresión del CD19 en realidad confirma la considerable presión 

terapéutica ejercida por el ARI-0001 sobre la enfermedad.  

Así como ocurrió con el componente de LLC, es notable observar que ningún paciente con TR en 

RC tras ARI-0001 ha presentado recaída de su enfermedad sin necesidad de realizar ulteriores 

tratamientos. Estos resultados de eficacia obtenidos con ARI-0001, si bien escasos en tamaño de 

cohorte, impresionan compararse favorablemente con las tasas de RC de entre 19% y 45% 

observadas con JCAR017, JCAR014, huCART19, CTL019 y 19E3/1928z (151–157). Esto incluye 

incluso a aquellos ensayos donde la terapia CAR-T fue administrado en combinación con ibrutinib 

(153,156) (Imagen 108).  
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Imagen 108: Comparativa de tasas de respuestas globales y completas en pacientes con LLC R/R 

con o sin transformación de Richter tratados con CART19. 

 

La búsqueda de asociación de ibrutinib previo y durante la terapia CAR-T en LLC surge de estudios 

que demostraban como la disfuncionalidad T observada en pacientes con LLC (205) (198) podía ser 

revertida con el uso de fármacos como el ibrutinib (199–203). De hecho, esto llevo a que en 

nuestra serie de pacientes con LLC/TR los pacientes solieran recibir tratamiento con ibrutinib al 

menos una semana antes de la aféresis (204), el cual era suspendido previo a la administración del 

ARI-0001. Sin embargo, a pesar de los datos preclínicos que apuntan hacia la optimización de la 

eficacia de las células CAR-T de pacientes con LLC esto todavía queda por comprobar que se 

traslade al nivel clínico.  

Por lo tanto, consideramos que los resultados iniciales obtenidos con ARI-0001 en monoterapia 

para LLC/TR refractario son francamente promisorios. Estos resultados nos animan a continuar 

explorando los resultados en esta población de pacientes. En caso de confirmar dichos resultados 

en cohortes mayores, los resultados con ARI-0001 podrían convertirse en los potenciales 

candidatos a ser considerados como “Gold Standard” en terapia CAR-T LLC. 
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5.14. Sobre ciertos aspectos generales finales y futuras direcciones del ARI-0001: 
 

El desarrollo de terapias avanzadas requiere de un esfuerzo hercúleo por parte de un sinfín de 

profesionales, cosa que normalmente es accesible solamente para un puñado de industrias 

farmacéuticas. Dicho esto, conseguir desarrollar estos tipos de productos desde una institución 

académica y dentro del marco del SNS podría parecer una utopía.  

Realizar este tipo de proyectos desde una institución académica en el SNS requiere de un trabajo 

sincronizado de múltiples equipos de profesionales que, en definitiva, deberán emular a los 

actores presentes en poderosas empresas multinacionales. Eso sí, con un presupuesto, recursos 

humanos y estructurales infinitamente inferiores.  

El presente proyecto no es más que un esfuerzo que apuesta por la sanidad pública y por la 

democratización del acceso a las terapias avanzadas. Se trata de un proyecto que busca acelerar el 

desarrollo de soluciones a pacientes con necesidades urgentes que no tienen respuesta adecuada 

por parte de las vías tradicionales. 

Este proyecto busca avanzar en un asunto largamente adeudado en la relación academia-SNS: que 

el descubrimiento y desarrollo inicial de productos farmacéuticos habitualmente financiados con 

fondos públicos, realizado por instituciones públicas académicas, se queden en un ámbito público. 

Que sea la sanidad pública quien coseche los frutos de sus inversiones, y que estos no se pierdan 

al ser adquirido por entidades privadas con fines de lucro una vez estas comienzan a prosperar. 

En febrero del 2021, la AEMPS concedió la autorización de uso excepcional de ARI-0001 fuera de 

ensayos clínicos mediante la cláusula de exención hospitalaria en pacientes con LLA-B R/R mayores 

de 25 años. Esta autorización introdujo al ARI-0001 en la cartera común de servicios del SNS en 

junio del 2021. Dicha autorización de uso ha sido todo un hito al tratarse de la primera 

autorización de este tipo para cualquier medicamento contra el cáncer a nivel europeo. Esto, más 

allá del ARI-0001 y la LLA, sienta un precedente para otras numerosas instituciones académicas 

que consideren embarcarse en esta vía de desarrollo alternativa (205,206).  

No obstante, esta autorización cuenta con una considerable limitación. La misma se restringe 

exclusivamente al Hospital Clínic de Barcelona. Esto hace que los pacientes con LLA-B R/R mayores 

de 25 años que requieran de tratamiento con ARI-0001 deban trasladarse hasta nuestro centro 

para poder recibirlo. Mas del 90% de los pacientes tratados con ARI-0001 con esta patología 
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provienen fuera de Cataluña, dato que desvela una de las principales virtudes y limitaciones de 

esta autorización. Por un lado, que el 90% de los pacientes hayan provenido de fuera de Cataluña 

muestra como el acceso a esta terapia ha sido extensivo a todo el territorio del SNS. Por otro lado, 

muestra como la mayor parte de los pacientes han debido realizar un esfuerzo logístico y 

económico considerable para poder recibirla y mantener el seguimiento posterior necesario.  

El HCB, como entidad académica de financiación eminentemente pública carece de recursos 

económicos que faciliten el traslado y alojamiento de los pacientes y familiares desplazados. De 

hecho, cuenta exclusivamente con los recursos de soporte social estándar presentes en todo 

centro español. Gracias a ello, junto con el soporte de algunas entidades de ayudas para pacientes 

con cáncer, como la de la Asociación Española Contra el Cáncer (AECC), hemos podido asegurar el 

adecuado tratamiento y seguimiento de todos los pacientes referidos. Sin embargo, siempre 

recordaremos casos de pacientes con situaciones sociales límites, a los cuales se les ha debido de 

ayudar incluso a cubrir necesidades básicas como alimentos y vestimenta.  

Son estos casos los que nos representan un mayor desafío como institución, y del que nos 

enorgullece poder decir que hemos conseguido llevar adelante, y habernos asegurado de que 

ningún paciente referido se quede afuera por motivos sociales. Sin embargo, sin duda esto somete 

a nuestro centro a un estrés considerable, ya que el mismo no ha sido estructurado para asumir 

este nivel de complejidad médico-social. Si bien nuestra capacidad global como institución de 

recepción ha presentado un crecimiento exponencial en estos últimos 5 años, la necesidad de que 

el ARI-0001 salga de las puertas de nuestro centro se hacen cada vez más evidentes. 

Para que este proyecto de sanidad pública sea exitoso por completo, será necesario limitar al 

máximo las dificultades de acceso al mismo. Para ello, una estrategia de distribución geográfica a 

nivel nacional tendría un gran sentido a nivel del SNS. Así como ya existen 11 centros españoles 

autorizados para administrar productos CAR-T industriales distribuidos geográficamente en 

Cataluña, Madrid, Valencia, Andalucía, Castilla y León, y Canarias, algo similar tendría sentido con 

productos académicos dentro del SNS. Aquellos centros académicos del SNS que sean capaces de 

elaborar y administrar terapia ARI-0001 manteniendo los estándares de seguridad y eficacia 

requeridos por el SNS podrían formar parte de una red nacional académica. Al igual que con los 

productos CAR-T industriales, el acceso de esta red al ARI-0001 permitiría extender su acceso 

dentro del SNS a una mayor cantidad de pacientes que lo requieran. Esto sería una gran apuesta 
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por una sanidad pública de calidad, y podría posicionar a España a la vanguardia del acceso las 

terapias avanzadas en Europa y el mundo.  

Para ello, el HCB se encuentra trabajando a la par con otros centros del SNS dentro del ensayo 

clínico CART19-BE-02. Dicho estudio es un ensayo clínico fase 2, abierto, prospectivo, no 

aleatorizado, multicéntrico y nacional, para el tratamiento de pacientes adultos con LLA RR con 

ARI-0001. Se trata de un ensayo en el que participan centros de Cataluña, Madrid, Navarra, Murcia 

y Castilla y León, con el que buscamos conseguir una serie de objetivos. Uno de ellos es el de 

incrementar el acceso a esta terapia en otras CCAA, reduciendo de esta forma el desplazamiento 

de una buena proporción de los pacientes.  

Otro de los objetivos de este ensayo es conseguir que otros centros de excelencia del territorio 

nacional adquieran experiencia de uso con ARI-0001. Esto será necesario de cara a forjar una red 

de centros de referencia nacional para tratamiento con ARI-0001 que tenga una distribución con 

sentido práctico y geográfico. Una vez concluido el reclutamiento del CART19-BE-02, aquellos 

centros participantes que hayan adquirido una experiencia con ARI-0001 suficiente podrían 

solicitar la extensión de la autorización de uso del ARI-0001 mediante la exención hospitalaria al 

SNS. Una potencial extensión de dicha autorización a los centros participantes del CART19-BE-02 

implicaría un cambio de paradigma en la estrategia del SNS en cuanto al acceso a terapias 

avanzadas.  

Aún más, los resultados obtenidos con ARI-0001 en LLA R/R en el CART19-BE-01 no sólo han 

conseguido que la AEMPS haya autorizado su exención hospitalaria, si no que dichos resultados 

incluso han tenido un fuerte impacto a nivel europeo. En diciembre del 2021, la Agencia Europea 

del Medicamento (EMA) ha otorgado la designación PRIME a ARI-0001 para pacientes con LLA R/R 

mayores de 25 años. La designación de ARI-0001 como medicamento de necesidad prioritaria por 

parte de la mayor entidad regulatoria europea implica también un cambio de paradigma en 

cuanto al desarrollo de terapias avanzadas a nivel europeo. De esta forma, el ARI-0001 se 

convierte en el primer producto de desarrollo completamente académico en recibir este tipo de 

designación en la historia de Europa.  

Sin embargo, si bien la designación PRIME por la EMA ha sido todo un hito para un producto 

académico, la misma no garantiza que ARI-0001 consiga su autorización de uso a nivel europeo. 

Esto dependerá de los resultados combinados del CART19-BE-01, con los resultados obtenidos 

fuera de ensayo (PUC más EH), y por sobre todo de los resultados del ensayo clínico pivotal 
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CART19-BE-02. No obstante, además de la obtención de unos estándares de seguridad y eficacia 

de excelencia, para conseguir esta aprobación de uso europeo será necesario que el HCB avance 

en toda una nueva dimensión como entidad responsable. Para que el ARI-0001 consiga una 

autorización europea será necesario que el HCB sea capaz de responder ante la EMA con el mismo 

nivel de profesionalidad requerido para con otros productos farmacéuticos comerciales de 

propiedad industrial. 

Por otro lado, el ensayo clínico CART19-BE-02 buscamos evaluar la seguridad y eficacia de dar una 

dosis de CAR-T superior a la administrada previamente en el ensayo clínico CART19-BE-01. En el 

ensayo CART19-BE-02 se buscará administrar una dosis de 3 x10e6 células CAR-T/kg en aquellos 

pacientes que toleren adecuadamente la dosis estándar de 1 x10e6 células CAR-T/kg (Imagen 

109).  

 

Imagen 109: Esquema de diferencias en el abordaje terapéutico de los ensayos clínicos CART19-BE-

01 y CART19-BE-02. 

 

Con esto buscamos evaluar si manteniendo la estrategia de administración fraccionada somos 

capaces de incrementar la dosis de forma significativa manteniendo resultados de seguridad 

adecuados. El objetivo de intentar incrementar la dosis es el de intentar incrementar aún más la 

tasa de RC EMR indetectable a largo plazo. Este ensayo se encontraba en las fases finales de 

reclutamiento al momento de presentar esa tesis doctoral, y esperamos tener los resultados 

primarios de seguridad y eficacia de la totalidad de los pacientes a principios del 2023. 
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Finalmente, es necesario mencionar que este proyecto de desarrollo académico puede convivir 

perfectamente con otros proyectos donde haya una colaboración con entidades privadas. Un 

ejemplo de ello son los proyectos de entidades privadas que buscan desarrollar productos de 

terapias avanzadas mediante el uso de vectores académicos. En este sentido, el HCB ha firmado un 

convenio con Immuneel, una industria farmacéutica de la India. Este proyecto busca facilitar el 

acceso a terapias CAR-T para el tratamiento de pacientes con síndromes linfoproliferativos en la 

India. Para ello, el HCB proveerá de los vectores utilizados con el ARI-0001 y realizará la 

transferencia de la tecnología y “know-how” necesarios para dicho desarrollo. De hecho, al 

momento de la presentación de esta tesis doctoral, un ensayo clínico fase 1 en terapia CAR-T ya se 

encuentran en marcha en la India utilizando el vector de ARI-0001.  

Otro ejemplo de la factibilidad de esta asociación público-privada es el convenio firmado con 

CellPoint, una industria farmacéutica de los Países Bajos. Esta industria busca desarrollar una 

terapia CAR-T para pacientes con LLC/TR R/R a nivel europeo. Para ello, el HCB proveerá de los 

vectores utilizados con el ARI-0001 y participa activamente en el diseño y ejecución de los ensayos 

clínicos requeridos para dicho desarrollo. De hecho, al momento de la presentación de esta tesis 

doctoral, el ensayo clínico fase 1 utilizando el mismo vector del ARI-0001 ya se encontraba en 

marcha. Esta alternativa de colaboración público-privada es, por lo tanto, otra forma de extender 

el acceso del desarrollo de terapias avanzadas a patologías menos frecuentes. Es incluso, una 

alternativa especialmente relevante para países en vías de desarrollo cuyos recursos más limitados 

requieran del desarrollo a nivel nacional de este tipo de productos. 

Esta tesis viene a resumir los resultados principales de los primeros 5 años del ARI-0001 (ahora 

llamado “varnimcabtagene autoleucel” o “var-cel”) en la esfera clínica. En 5 años, hemos visto 

como la sala de hematología intensiva del HCB ha pasado de estar repleta de inducciones de 

pacientes con LLA, ha estar repleta de pacientes recibieron terapia CAR-T. En tan sólo 5 años, los 

residentes del HCB se encuentran con una realidad completamente diferente a la que viví 

personalmente durante mi residencia. En 5 años hemos pasado de administrar 8 tratamientos 

CAR-T en todo el año 2017, a administrar un promedio de casi 8 tratamientos por mes en 2022, 

representando un ritmo de crecimiento promedio anual mayor al 60%. 

Nos encontramos en un momento histórico y de enormes cambios en el abordaje del cáncer. La 

llegada de terapias avanzadas dirigidas nos permite contar con terapias cada vez más eficaces y 

menos tóxicas. En 5 años el ARI-0001 consiguió en España la primera autorización como exención 
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hospitalaria para el cáncer en la historia de Europa. En estos 5 años también consiguió el primer 

reconocimiento de medicamento de prioridad en la historia de Europa para un producto 

académico. Por mi parte, me siento extremadamente afortunado de haber podido presenciar este 

cambio desde mi puesto de trabajo. Ahora vamos a por los próximos 5 años. ¡A ver qué pasa! 
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6 - Conclusiones: 
 

1. El desarrollo clínico de productos de terapias avanzadas CAR-T dentro de un entorno 

puramente académico y su administración asistencial es factible de realizar dentro del 

marco del Sistema Nacional de Salud público español. 

2. La manufactura del CAR-T ARI-0001 de forma “point of care” es factible en un entorno 

académico europeo. La robustez y fiabilidad de la producción “point of care” del CAR-T 

ARI-0001 en síndromes linfoproliferativos CD19 positivos obtuvo tasas de éxito de 

producción y de administración a pacientes comparables a los de otros productos 

académicos o comerciales.  

3. La administración del CAR-T ARI-0001 en síndromes linfoproliferativos CD19 positivos 

proporcionó resultados de seguridad y eficacia comparables a los de otros productos 

académicos o comerciales. Los resultados del ensayo CART19-BE-01 condujeron a la 

aprobación en febrero del 2021 por parte de la AEMPS de las células ARI-0001 para el 

tratamiento de pacientes con LLA R/R mayores de 25 años (Exención Hospitalaria). 

4. La administración de la terapia ARI-0001 en pacientes con LLA R/R con EEMa logró 

resultados de seguridad y eficacia comparables a los de otros productos CART19 en 

pacientes con LLA con afectación medular convencional. Consideramos que las células 

ARI-0001 constituyen una opción terapéutica en esta situación de gran necesidad 

médica no cubierta.  

5. Tanto la carga tumoral como la pérdida de la aplasia de linfocitos B en pacientes con 

LLA R/R parecen tener un impacto significativo en el riesgo de recaída y podrían guiar 

a los médicos en el manejo de los pacientes después de la administración de las 

células ARI-0001. 

6. Los resultados iniciales sugieren que el tratamiento con células ARI-0001 parece ser 

factible, seguro y eficaz en pacientes con LLC o TR R/R, e impresiona proporcionar 

resultados comparables a los de otros productos académicos o comerciales. 
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