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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de la Region de Murcia,

llustrisimos y Excelentisimos, Sras. y Sres. Académicos,
Autoridades, familiares, queridos companeros y companeras,
amigos y amigas,

Serioras y Seriores.

on la venia, Sr. Presidente.

Con gran alegria nos reunimos en esta tarde otofial de este ano
2024 con el fin de presentar y acoger a un nuevo académico correspon-
diente que aportara nueva luz de medicina y ciencia a esta bicente-
naria Real Academia de Medicina y Cirugia de la Regién de Murcia.
Cumplir el mandato de la Junta de Gobierno de presentar al Ilustre
doctor don Ignacio Espafol como Académico Correspondiente, me llena
de satisfaccién por su misma persona y por el tema de trabajo que lleva
a cabo, que es de extrema necesidad y novedad, asi como de continua
investigacion, para mejorar la vida de tantos pacientes. Por ello, con
humildad paso a relatarles la carrera de la vida de nuestro compafero
y colega de profesion.

Solicito de antemano su benevolencia por si omitiera algun aspecto
que alguien pudiera considerar relevante. Disctlpenme, pero he debido
escoger tan solo una relacion representativa de sus datos personales,
de su formacién académica, de su actividad laboral y de sus méritos.

El doctor Ignacio Espaniol trabaja como jefe de seccion en el Servicio
de Hematologia del Hospital Virgen de la Arrixaca. El nuevo académi-
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co correspondiente respird por primera vez en la ciudad de Pamplona.
Y, como él cuenta, Pamplona fue su primer “contacto” con la Medicina
ademas de ser una de las ciudades claves en su vida. No obstante, su
infancia y adolescencia transcurrié en el Pais Vasco ya que sus padres,
donia Ana Maria y don Santiago, eran farmacéuticos en Mondragén,
un pueblo industrial guipuzcoano, cuna del cooperativismo vasco, si-
tuado en un valle rodeado de montanas forradas de pinos y abetos. Su
nombre proviene de la devocién a San Ignacio de Loyola, fundador de
la Compaiia de Jesus y patrén de Guipuzcoa y de Vizcaya. En su fami-
lia predominaban los boticarios ya que sus padres eran hijos y nietos
de farmacéuticos, y tenian hermanas farmacéuticas casadas también
con farmacéuticos. No obstante, su bisabuelo Manuel fue médico. Su
infancia y adolescencia se desarroll6 en un ambiente sanitario y culto.
Recuerda a sus padres como incansables trabajadores, muy pendientes
de la educacién de sus hijos, con carino y profundo respeto. Ademas
de su sensatez y discrecién, su inteligencia y consejos, su saber estar
y su religiosidad calaron en el doctor Espafiol, forjando su caricter y
moldeando su personalidad.

El doctor Esparfiol disfruté una infancia feliz rodeado de sus abuelos
(Rosario y José Maria, maternos; y Marina y Aurelio, paternos), sus
hermanas menores (Ana y Maria Luz), tios, primos y amigos. Estudié
en el Colegio San Viator, de los hermanos viatores, una orden france-
sa, tan cerca que vivia de la frontera pirenaica. De su etapa colegial,
ademas de sobresalir siendo muy buen estudiante, le encantaba jugar
al fatbol y en su memoria prevalecen los partidos de los viernes en el
patio del colegio equipados con los uniformes de la Real Sociedad y del
Athletic de Bilbao, mi equipo. El doctor Espafiol eran seguidor (hincha)
rojiblanco y se emocioné cuando su padre le consiguié un autégrafo
del mitico portero Iribar. En su casa no se hablaba euskera, pero tras
la muerte de Franco les propusieron ir los sabados por la mafnana al
colegio a aprender euskera cantando. Aquellas canciones son para el
doctor Espariol algo asi como el “Asturias patria querida...” para otros.
Los veranos fueron siempre en Laredo, junto al bravo y potente Mar
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Cantéabrico. Aunque llovia a menudo, disfrutaba de la playa, las bici-
cletas y aventuras con su cuadrilla (como se llama a la pandilla en el
norte de Espana).

Inicié los estudios de Medicina en la Universidad del Pais Vasco,
en Vitoria, llegando a ser alumno interno de Anatomia y delegado de
clase. Tras el primer ciclo de carrera universitaria en el que forjé amis-
tades que perduran, cumpliendo la palabra dada a sus padres, volvid
a su Pamplona natal, para realizar el segundo ciclo de la carrera y
licenciarme por la prestigiosa Universidad de Navarra. De esos anos
no puedo pasar por alto los primeros pacientes de las clases practicas y
de los veranos en el Instituto Social de la Marina de Laredo, los pisos
de estudiante, las nuevas amistades e incluso su ingreso como guitarra
en la Tuna de Medicina de Pamplona y en la Universitaria de Vitoria,
porque con esos afos parece que hay tiempo para todo.

Conseguida la Licenciatura en Medicina y Cirugia realizé el Servi-
cio Militar a Ceuta, ciudad a orillas de su otro mar, el Mediterraneo,
del que ya no se he separado. Alli, en el Hospital Militar, aprendié a
poner inyecciones, suturar, colocar vias periféricas, realizar sondajes,
colocar férulas, interpretar electrocardiogramas o radiografias y tratar
las principales urgencias médicas. Un afio inolvidable laboralmente y,
al mismo tiempo, forjando nuevas amistades entre compaferos y fami-
liares de mandos militares.

Posteriormente, para realizar la especializacién en Hematologia y
Hemoterapia, convencido de que debia formarse en un hospital grande
con todo tipo de especialidades y tecnologias, eligié la Ciudad Sanita-
ria y Universitaria del Hospital de Bellvitge, de Barcelona. Aunque su
idea inicial tras la especialidad era volver a Vitoria, pero pronto des-
cubrié que habia iniciado un camino sin retorno. En Barcelona, una de
las dos cunas de la Hematologia espafiola, tuvo la suerte de trabajar y
aprender de grandes maestros, destacando los doctores Fernando Mar-
tinez Brotons y Pere Domenech en el ambito de la hemostasia, la dra.
Alicia Domingo en citologia o el jefe del Servicio, el dr. Alberto Grafiena
en trasplante hematopoyético. Este tltimo le facilité finalizar la resi-
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dencia con una estancia de tres meses en el Fred Hutchinson Cancer
Research Center de Seattle, centro pionero mundial en el trasplante de
médula ésea. Alli pudo hacer el seguimiento del tercer paciente al que
se realizaba un trasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre
de cordén umbilical. Asimismo, en Seattle pudo conseguir el segundo
gran autégrafo de su vida, el del profesor Donald Thomas, Premio No-
bel de Medicina y verdadero padre del trasplante hematopoyético.

Al regresar a Espana y ya como hematologo, el acceso al mercado la-
boral era complicado. Esos afnos fueron tiempos de crisis, de falta de
oportunidades laborales, de realizar segundas especialidades, pero el
doctor Ignacio Espafol pudo comenzar organizando la Hematologia del
laboratorio Analistas Profesionales Asociados, de Barcelona, con un vo-
lumen de muestras similar al de un hospital comarcal. Asi, desde la mis-
ma base, pudo aprender realizando trabajos de técnico de laboratorio e
incluso de administrativo. Porque todo aprendizaje ayuda y sirve para el
devenir futuro. Durante esa formacién clinica, cientifica y humana que-
dé impresionado tanto por la rigidez del sistema como por la madurez
de jovenes companeros no facultativos quienes habian iniciado la vida
laboral mucho antes que los médicos. Aquella experiencia fue su inico
contacto con la medicina privada, que complementaria de la medicina
publica tiene aspectos altamente positivos y de los que guarda memo-
rias grabadas para su buen hacer en la actualidad. Sin embargo, no fue
demasiado tiempo porque enseguida se incorpord al Hospital de la Santa
Cruz y San Pablo, de Barcelona para, con la dra. Nuria Pujol, especia-
lizarse en patologia plaquetar. Ella le introdujo en la Universidad Au-
tonoma de Barcelona como Profesor de clases practicas y como Profesor
Asociado. Bajo su direccion realiz6 la tesis doctoral, una de las primeras
presentada como compendio de publicaciones, acerca de la trombopoyeti-
na, el principal regulador de la produccién plaquetar, tras haber realiza-
do una estancia en la Unidad U362 del INSERM, de Villejuif, Paris, con
la Dra. Francoise Wendling, bi6loga descubridora de la trombopoyetina.
Con la dra. Pujol continua con relacion personal de amistad y profesional
y cientifica con dos recientes en los dos tltimos anos.
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Sin embargo, como el contrato del Hospital de San Pablo era limi-
tado en el tiempo (dos afos y medio), volvi6 a la Ciudad Sanitaria y
Universitaria de Bellvitge y de ahi al Hospital General de 'Hospitalet,
en el equipo de Oncologia del Dr. Joan Janariz, un gran profesional y
lider nato. Alli, durante un lustro, y junto a los doctores Ferran Losa y
Lucia Heras, configuraron un equipo multidisciplinar compacto y van-
guardista. Pero, en un momento dado, con la edad, el doctor Espanol
considerd la importancia de la estabilidad laboral y tras superar el pro-
ceso extraordinario de consolidacién de empleo del antiguo territorio
INSALUD, cambié de vida, dejé atras novia, amigos y Barcelona en
una decisién importante y valiente. Y se vino al sur... a una plaza como
personal estatuario, en el Hospital Rafael Méndez de Lorca, donde fue
responsable de la Unidad de Hematologia. La hospitalidad lorquina
y las nuevas amistades pronto le cautivaron. Y si, en la inigualable
Semana Santa lorquina se tuvo que decantar entre blancos y azules,
decidiéndose por el color niveo. Alli fue feliz. Y entre “has caido aqui
de pie” y el “te irds porque éste es un hospital de paso” prevalecid esto
ultimo y, en el primer concurso de traslados de la Regién de Murcia,
tras la transferencia sanitaria autondémica, pasé al Complejo Hospi-
talario Universitario de Cartagena (CHUC). Alli, junto al nuevo jefe
del Servicio, el Dr. Antonio Martinez Francés, desarroll6 una intensa
labor asistencial introduciendo nuevos ensayos clinicos de forma meto-
dica y rigurosa. Posteriormente, a peticion del Dr. José Sedes, director
Gerente del Area II del Servicio Murciano de Salud, se incorporé a la
Direccién Médica de la citada Area II. Durante casi dos afios y medio
se integrd en un equipo muy cohesionado, casi una familia, y realizé el
Master en Direccion y Gestion Sanitarias. En esa etapa cumplieron sa-
tisfactoriamente los Acuerdos de Gestién del SMS, procurando posicio-
nar al CHUC como centro de referencia regional de las Areas III y VIII
del SMS. Aunque esa etapa le trae gratos recuerdos, lo cierto es que le
llamaba la practica clinica de la Hematologia y, tras lograr plaza en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), pasé
formar parte del equipo del Dr. José M.* Moraleda, quien le propuso
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una estancia bimensual doblemente formativa en el Hospital Clinic
de Barcelona, en trasplante hematopéyico domiciliario y en terapias
avanzadas, ya que era el primer centro espanol que habia desarrollado
el primer CAR-T académico nacional.

En el HCUVA ha mantenido una intensa actividad integral asis-
tencial, formativa, docente, investigadora y gestora: a) asistencial,
principalmente en terapias avanzadas y en trasplante de progenitores
hematopoyéticos, b) formativa, con dos mésteres (en trasplante y en
investigacion, respectivamente), un diploma en Inmunologia y varios
cursos, c) docente, ensenando a estudiantes de Medicina y a residen-
tes de Hematologia, Oncologia y Farmacia, y consiguiendo, sucesiva-
mente, la acreditacién ANECA para Profesor Contratado Doctor y para
Profesor Titular de Universidad, d) investigadora, participando en
diferentes ensayos clinicos y e) gestora, participando en los Comités
de Calidad del Servicio, en reuniones con el equipo directivo, en los
traslados de la Unidad de Hospitalizacién y Hospital de Dia al Bloque
Materno-infantil y alcanzando la Jefatura de Seccién del Servicio de
Hematologia. Asimismo, ha ayudado a la acreditacién internacional
del hospital en la 7* edicién FACT-JACIE para la “recoleccién, procesa-
miento vy administracion de productos hematopoyéticos de terapia celu-
lar’, asi como a la acreditacién ministerial para la administraciéon de

terapias avanzadas comerciales y a la infusién de los primeros CAR-T
académicos y comerciales en nuestra Region.

Su disertacién esta tarde va a versar sobre el actual tema de la Te-
rapia antitumoral de células T con receptores antigénicos qui-
méricos (CAR-T). La terapia CAR-T es un hito en la medicina moder-
na del siglo XXI ya que estda ayudando a transformar los tratamien-

tos del cancer y de patologias autoinmunes o, incluso, de infecciones
crénicas. Ademas de introducirnos en las terapias antitumorales, con
énfasis en la inmunoterapia, nos presentara la terapia CAR-T. Apren-
deremos de su estructura, de las aplicaciones clinicas y resultados, asi
como de sus efectos secundarios. Como él mismo ha escrito, “los CAR
son una innovacién tecnolégica que combina la inmunidad celular, al
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utilizar la fracciéon hipervariable de un anticuerpo, con la inmunidad
celular, al utilizar una parte del receptor del linfocito T: el CD3 que se
dispone en la superficie de los linfocitos T”. Su estructura viene deter-
minada por la unién de varios dominios: 1) el dominio extracelular, con
la “fraccién variable de cadena unica” o regién de reconocimiento del
antigeno tumoral (procedente del anticuerpo monoclonal) y que puede
tener especificidad para uno o mas antigenos tumorales; i1) la regién
bisagra, que une la regién anterior con el dominio transmembrana (que
segln su longitud puede modificar la flexibilidad de la regién de reco-
nocimiento antigénico y su afinidad al antigeno diana tumoral); 1i1) el
dominio transmembrana, como secuencia proteica que ancla el dominio
extracelular al intracelular y que mantiene la estructura y el correcto
funcionamiento del dominio extracelular; iv) el dominio intracelular,
que transmite las sefiales de activacién. Es sabido que, para mejorar
la eficacia, la supervivencia o la seguridad de las células CAR-T se
pueden anadir dominios intracitoplasmaticos, como son los dominios
coestimuladores CD28 o CD137.

La terapia CAR-T ha llegado para quedarse y crecer. Ya ha desban-
cado al trasplante de progenitores hematopoyéticos en pacientes con
linfoma difuso de célula grande B. Ademas, ya ha sido aprobada para
diferentes patologias hematoldgicas pudiendo ampliarse al tratamien-
to de tumores sdlidos y de enfermedades autoinmunes. Los resultados
obtenidos con esta terapia han demostrado eficacia terapéutica. Pero el
conocer y tener experiencia con la misma, puesta en manos expertas y
en facultativos con mentes cientificas, como el doctor Ignacio Espafiol,
aumenta la esperanza de pacientes de muchas otras patologias, por
ejemplo, en pacientes con neoplasias muy agresivas sin otras opciones
terapéuticas

El doctor Ignacio Espafol es una persona perseverante y resoluti-
va, que encaja en la sentencia de Abraham Lincoln: “ten siempre en
cuenta que tu propia resoluciéon de triunfar es méas importante que
cualquier otra cosa”. Y es que triunfo no es similar a éxito. Triunfo es
la satisfaccién de cumplir las metas, independientemente de que sean
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reconocidas por los demaés. Asi, paso a paso, formandose, con trabajo,
entusiasmo y tesén, el doctor Ignacio Espariol ha llegado hasta aqui.
Sin embargo, me consta que su carrera no ha acabado y que todavia
nos espera ver muchos éxitos y triunfos en pos de la salud de tantas
personas. Y lo veremos.

Ademas, el doctor Espanol no solo dedica sus horas al trabajo, sino
que ha desarrollado diversos hobbies que cultiva. El vive la vida con
intensidad. Entre esas aficiones destaca la natacion escuchando mu-
sica rock, pop o indie; la lectura de novela histérica; el viajar y cono-
cer nuevas culturas; la pintura al 6leo que le permitié decorar su casa
paterna; la gastronomia acompafada de un buen vino; el disefio y la
arquitectura; o simplemente, los fines de semana, salir con su esposa a
desayunar un café con leche acompanado de media tostada de tomate
leyendo la prensa diaria.

Pero tiene dos hobbies que, quiza a veces, pareciera que le atan. Pri-
mero su aficién a esquiar que empezd a desarrollar durante su época
como universitario en Pamplona. Al inicio en el Pirineo, por la proxi-
midad de Candancht y de Formigal, pero posteriormente en diferentes
estaciones peninsulares como Baqueira o Sierra Nevada. Y mas tarde,
de su época trabajando en el Hospital General de 'Hospitalet, surgié su
segunda aficién deportiva, el buceo. Buceando ha recorrido medio mun-
do. El doctor Ignacio Espariol ha explorado mares exéticos, del Mar Rojo
al Mar de Cortés, del Mar de China Meridional a los Océanos Indico y
Pacifico. Y como no, las costas de la Regién de Murcia, ya que confiesa
que influy6 notablemente en su decisién de afincarse en nuestra tierra.

El doctor Ignacio Espafol es una persona popular y muy querida.
Ademas del nucleo familiar, siempre ha sentido el apoyo de su familia
extendida, de sus suegros José y Margot, de sus queridas hermanas,
Ana, farmacéutica y médica, y Maria Luz, médica anestesista, de su
cunado Julio, y de toda la familia, asi como de sus multiples y variados
amigos y companeros que, tanto profesionalmente como en los hobbies,
le han acompanado y apoyado a lo largo de su vida.

No obstante, el doctor Ignacio Espafiol, no habria podido haber reco-
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rrido este tramo exitoso de su vida sin el valioso e incondicional apoyo
de su mujer, la doctora Maria Miranda, excelente oftalméloga oculo-
plastica. Una casualidad que durara para siempre y que comenzo6 hace
ya 13 afios, cuando se conocieron en Cartagena unieron sus destinos y
sus vidas, y las vidas de ambos mejoraron. A ello también contribuyé la
llegada de sus hijos, Irene Maria e Ignacio Javier, que llenaron de ilu-
si6n y alegria sus vidas. Forman una familia feliz y comprometida con
valores y rectitud, y los chicos tienen la fortuna de tener unos padres
responsables, inteligentes y dedicados a su formacion integral. Ellos
que son el futuro tienen en ellos las huellas que les sirvan de estrella
para navegar con mayor seguridad en el horizonte de la vida y que en
momentos de zozobra puedan mirarse en el espejo de sus padres para
seguir adelante con mayor seguridad.

Por todo lo expuesto, en base a sus méritos personales y profesio-
nales, asi como a sus logros cientificos, por su infatigable dedicacién
a mejorar la salud con técnicas novedosas, siempre a la vanguardia y,
absolutamente convencida de que su prestigio acrecienta el de la Real
Academia de Medicina y Cirugia de la Regiéon de Murcia, reitero pu-
blicamente que es un privilegio el haber podido presentarles al Doctor
don Ignacio Espafiol como Académico Correspondiente de esta bicente-
naria institucién.

He dicho, Sr. Presidente
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ABREVIATURAS

CAR: Receptor antigénico quimérico.

CAR T: Linfocito T con receptor antigénico quimérico.

FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
IL: Interleucina.

LLA-B: Leucemia linfoblastica aguda B.

LDCG-B: Linfoma difuso de célula grande B.

LCM: Linfoma de células del manto.

LF: Linfoma folicular.

MM: Mieloma maultiple.

RAMCRM: Real Academia de Medicina y Cirugia de la Regién
de Murcia.

RC: Remisién completa.
RG: Respuesta global.

scFv: Cadena Unica del fragmento variable (single chain fragment
variable).

SLC: Sindrome de liberacién de citocinas.
SNS: Siatema Nacional de Salud.

TCR: Receptor del linfocito T.

TNF': Factor de necrosis tumoral.

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
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INTRODUCCION Y AGRADECIMIENTOS

Excmo. Sr. presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de la Region de Murcia.

Excelentisimos e Ilustrisimos Sres. Académicos y Autoridades
Querida familia, companeros y amigos.

Sernioras y sefiores, presentes y ausentes.

on la venia, Sr. presidente.

En primer lugar, deseo expresar mi mas sincero agradecimiento a
la doctora Maria Trinidad Herrero Ezquerro por su apoyo y confianza
para proponer mi ingreso como Académico Correspondiente en la Real
Academia de Medicina y Cirugia de la Regién de Murcia (RAMCRM).
También agradezco a los Ilustrisimos Sres. Académicos que avalaron
su propuesta, los Drs. Pedro Martinez Hernandez y Francisco Toledo
Romero, al Excmo. presidente, al Ilmo. secretario y a la Junta de Go-
bierno de la Academia por acogerme en su prestigiosa institucion.

Continuo con los agradecimientos a mi mujer Maria, sin ella no esta-
ria hoy aqui, a mis hijos Irene e Ignacio, regalos divinos, a mis herma-
nas Ana y Maria Luz y mi cuiiado Julio, por su apoyo en la distancia, a
mis suegros José y Margot, por rellenar el hueco de unos padres que ya
no estan, al resto de familia, a los amigos, que son la familia elegida, a
todos los aqui presentes y mencién especial a los ausentes: Familiares,
amigos dispersos por muchas ciudades y companeros de trabajo que se
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encuentran en el Congreso Nacional de Hematologia, pues los siento
muy cerca. A todos, repito, muchas gracias

Desde su fundacién, el 28 de mayo de 1811, la RAMCRM se ha inte-
grado en la tradicién de las Academias de Medicina espafiolas, siendo
la 5* mas antigua de Espaia. La RAMCRM es un referente del cono-
cimiento cientifico médico y la innovacién, un espacio donde se inter-
cambian ideas y conocimientos, investigaciones biomédicas y avances
en salud publica, incluyendo la promocién de la salud, el desarrollo de
proyectos comunitarios y la asesoria a las instituciones, a las autori-
dades y a la sociedad. Es, ademdas, un modelo en la formacién y actua-
lizacién de los profesionales de la salud. Por otra parte, en un mundo
cambiante y globalizado, su importancia contintia siendo relevante:
Existen desafios en el Ambito de la salud que van desde la aparicién de
nuevas enfermedades a la implementacion de politicas de salud pabli-
ca efectivas. En este contexto, la RAMCRM contribuye al desarrollo de
conocimientos y practicas que benefician a la sociedad.

Mirando hacia el futuro, la RAMCRG debe seguir fortaleciendo su
misién, fomentando la investigacion interdisciplinaria, promoviendo
programas de formacion continua y garantizando la divulgacién del
conocimiento médico, siempre bajo el compromiso de la ética médica y
el bienestar social para contribuir a mejorar la salud murciana.

Por ltimo, es un honor y privilegio unirme a esta ilustre instituciéon
y trabajar junto a profesionales tan distinguidos, dedicados y apasio-
nados. Espero contribuir con humildad, entusiasmo y compromiso al
legado que esta RAMCRM ha construido a lo largo de su bicentenaria
existencia. Y no sé iniciar este camino de mejor forma que realizando
mi discurso de ingreso acerca de la terapia antitumoral de células T
con receptores antigénicos quiméricos (CAR-T, de sus siglas en inglés,
chimeric antigen receptor).
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JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

Desde mis inicios en la Hematologia y Hemoterapia, me he sentido fas-
cinado por las innovaciones en la terapia celular. Como residente en
la Ciudad Sanitaria y Universitaria de Bellvitge, de Barcelona, vivi el
cambio de la ciudad por la preparacién de los Juegos Olimpicos del ano
1992 y del Servicio por la llegada a su jefatura del profesor Alberto Gra-
fnena, uno de los impulsores nacionales del trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). Tras rotar por las diferentes secciones de la
especialidad: banco de sangre, hemostasia, citologia y clinica, y pese
a ser todas ellas fascinantes, lo que més me atraia era el contacto con
los pacientes, estudiar sus patologias y complicaciones y empatizar y
ayudarlos con explicaciones sencillas y trato cercano. De esta forma, en
la eleccidn de la rotacién trimestral libre al final de la residencia, me de-
cliné por la clinica hematolégica, profundizando en la terapia celular en
el Fred Hutchinson Cancer Research Center de Seattle (EE. UU.), lugar
pionero mundial del TPH gracias al profesor Donald Thomas, premio
Nobel de Medicina por esa aportacién cientifica.

Han transcurrido muchos anos desde entonces y he trabajado en va-
rios hospitales catalanes y murcianos, siendo mi destino final el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), buque insignia de
la sanidad murciana y un hospital que causa respeto y admiracién fuera
de la Regién de Murcia. No ha sido facil llegar hasta aqui, superando una
oferta publica de empleo y dos concursos de traslados, pero el camino en-
riquece, y han querido el destino y el anterior jefe de Servicio de Hema-
tologia, el profesor José M* Moraleda, impulsor de la terapia celular en
nuestra Region, que mi actividad asistencial volviera nuevamente a esta
terapia con el TPH y con una nueva modalidad terapéutica: las células
CART. Esta terapia, aprobada para diferentes patologias hematolégicas
y actualmente en investigacion para tumores sblidos y enfermedades au-
toinmunes, ha desbancado al autoTPH en pacientes con linfoma difuso
de célula grande B (LDCG-B) en segunda linea de tratamiento, y pronto
se comprobara si ocurre lo mismo en el mieloma multiple (MM).
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Tras asistir al nacimiento y desarrollo de la terapia CAR T, conocer
sus complicaciones y comprobar sus resultados y la esperanza terapéu-
tica que se abre para pacientes con neoplasias muy agresivas y minimas
opciones de tratamiento de otra forma, me parece apropiado presentar
esta terapia a esta noble institucion.

A modo de esquema realizaré una introduccién de las terapias antitu-
morales, haciendo énfasis en la inmunoterapia, que esta cambiando el
paradigma del tratamiento antitumoral. A continuacién, presentaré la
terapia CAR T, su estructura, indicaciones, resultados, efectos secunda-
rios y finalizaré con su futuro terapéutico y unas conclusiones.

1. LAS TERAPIAS ANTITUMORALES

Existen diversas modalidades terapéuticas para eliminar o inhibir el
crecimiento de un tumor:
1) La cirugia, erradicadora de enfermedades localizadas®.

2) La quimioterapia, que mediante farmacos destruye neoplasias lo-
calizadas o diseminadas y puede usarse en combinacién (ej. poli-
quimioterapia), pero afecta también a células sanas, tiene efectos
secundarios significativos y puede generar resistencias?.

3) La radioterapia, que mediante radiaciones ionizantes es eficaz
para tumores localizados, pero puede producir efectos secundarios
locales®.

4) La inmunoterapia, que estimula el sistema inmune para atacar a
las células tumorales pudiendo ademds generar memoria inmu-
nolégica y ser eficaz a largo plazo, pero puede producir toxicidad

indeseada®.

5) Las terapias dirigidas, que actiian frente a moléculas estimulado-
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ras del crecimiento tumoral y no atacan a células sanas, pero son
costosas y pueden generar resistencia®.

6) La terapia hormonal, que utiliza hormonas o bloqueantes hormo-
nales para frenar el crecimiento de tumores sensibles, pero tam-
bién puede generar resistencias®.

2. LAINMUNOTERAPIA

La inmunoterapia es una modalidad terapéutica antitumoral basada en
el uso del sistema inmunolégico. Sus origenes se remontan a William Co-
ley, en 1890, quien describié como infecciones bacterianas podian inducir
remisiones tumorales’. Desde sus comienzos se ha recorrido un largo ca-
mino hasta convertirse en una estrategia antitumoral fundamental, tanto
0 mas importante que la quimioterapia o la radioterapia. Comprende:
1) Las vacunas, como el bacilo de Calmette-Guérin, eficaz para los
tumores superficiales de vejiga, al activar el sistema inmunoldgico
frente a las células neoplasicas®?®.

2) Los inhibidores de puntos de control inmunolégico, como PD-1'%y
CTLA4", que han ampliado las posibilidades terapéuticas de neo-
plasias como el melanoma.

3) Las terapias combinadas, como los anticuerpos monoclonales con
quimioterapia o radioterapia'?.

4) La terapia celular, que utiliza células para tratar enfermedades. Se
diferencian en funcién del tipo de célula empleada: células madre,
dendriticas, estromales, tumorales modificadas o inactivadas, NK
y linfocitos T. Mediante manipulacién genética se pueden generar
células NK y linfocitos T que expresan en su superficie un receptor
antigénico quimérico (CAR): es la terapia CAR NK y CAR T,
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3. EL SISTEMA INMUNOLOGICO

El sistema inmunoldgico es una organizacion conjunta de células, teji-
dos y 6rganos cuya mision es proteger al cuerpo frente a microorganis-
mos como bacterias, virus y hongos y frente a células alteradas como las
tumorales'. Se diferencian dos grupos:

— La inmunidad innata, constituida por barreras fisicas (piel y mu-
cosas) y células como neutréfilos y macréfagos, que ofrece una res-
puesta rapida, pero inespecifica®.

— La inmunidad adaptativa, constituida por los linfocitos T y B, ofre-
ciendo una respuesta mas lenta pero eficaz y capaz de desarrollar
memoria inmunolédgica, lo que permite una rapida respuesta en
caso de reexposicion al desencadenante!'®.

3.1. LOS LINFOCITOS T

Los linfocitos T son un tipo de leucocitos que participan en la in-

munidad adaptativa. Se producen en la médula ésea, pero su ma-

duracién tiene lugar en el timo, donde adquieren las caracteris-

ticas necesarias para desarrollar su funcién!’. Existen dos tipos:

— Los linfocitos T colaboradores (CD4+), que reconocen antige-
nos presentados por moléculas de clase II del complejo mayor
de histocompatibilidad, intervienen en la coordinacién de la
respuesta inmunitaria y activan a otras células del sistema
inmune como linfocitos B y macréfagos!™!s,

— Los linfocitos T citotéxicos (CD8+), que reconocen antigenos
presentados por moléculas de clase I del complejo mayor de
histocompatibilidad y son capaces de liberar perforinas y
granzimas para inducir la muerte de las células tumorales'®?,

3.2. MECANISMO DE ACCION DE LOS LINFOCITOS T
Los linfocitos T llevan a cabo una doble mision secuencial:
1. El reconocimiento de antigenos, gracias a los receptores es-
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pecificos (TCR) que presentan en su superficie. Tras la unién
antigénica se inicia la activacion de los linfocitos T, su prolife-
racion y diferenciacién.

. La respuesta efectora. Los linfocitos T colaboradores activados

estimulan a los linfocitos B promoviendo la produccién y libe-
racién de anticuerpos. Por su parte, los linfocitos T citotéxicos
destruyen sus células diana mediante mecanismos enzimaticos.

De esta forma, el sistema inmune proporciona un control an-

titumoral eficaz!"?°.

4. LINFOCITOS T CON RECEPTORES
ANTIGENICOS QUIMERICOS (CAR T)

La terapia CAR T consiste en una modificacién genética de los linfocitos
T para que expresen en su superficie celular un CAR que aumenta su

actividad antitumoral y vence la falta de respuesta inmune observada
en los pacientes con neoplasias?®!.

4.1. PRODUCCION DE LAS CELULAS CAR T

Para producir las células CAR T se precisan una serie de etapas?:

1

. La recogida de los linfocitos mediante aféresis: Se extrae la san-

gre del paciente y por centrifugacién se separan los linfocitos,
devolviendo el resto de los elementos sanguineos al paciente

. El enriquecimiento de los linfocitos utilizando microesferas

paramagnéticas con anticuerpos que se unen a los linfocitos
CD4 y CDS8.

. La activacion de los linfocitos T mediante anticuerpos an-

ti-CD3 y anti-CD28.
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4.2.

4. La modificacién genética. La sintesis del CAR en la superficie
de los linfocitos T se puede realizar por diferentes técnicas:

a. Transduccion con vectores virales como lentivirus o retro-
virus inactivados a los que se introduce en su interior el
material genético necesario para la producciéon del CAR.

b. Electroporacién. Mediante un campo eléctrico se crean po-
ros temporales en la membrana celular que permiten en-
trar el ADN codificante para la produccién del CAR.

c. Ingenieria genética. Mediante tecnologia de transposones
(Sleaping Beauty o Piggy Bac), o de CRISP-Cas 9, se intro-
duce en el ntcleo de los linfocitos T el material genético que
producira el CAR?.

5. La expansion de las células CAR T en un medio de cultivo ade-
cuado hasta alcanzar el nimero éptimo de células, variable se-
gun el peso de cada paciente.

6. La realizacién de controles de calidad para confirmar la viabi-
lidad celular y la ausencia de contaminacién microbiolégica.

7. La criopreservaciéon de las células CAR T producidas hasta su
infusién.

INFUSION DE LAS CELULAS CAR T
Unos dias antes de la infusién de las células CAR T el paciente
recibe una quimioterapia de acondicionamiento, llamada “linfo-
deplectiva”, que pretende eliminar los linfocitos T del paciente
para que no ataquen a los linfocitos CAR T, lo que se conoce como
“fratricidio”, y al mismo tiempo destruye parcialmente el tumor
favoreciendo la produccion de neoantigenos tumorales y redu-
ciendo la posterior toxicidad de la terapia CAR T?4%,

Tras dos o tres dias de descanso, que permiten alcanzar la
linfodeplecién deseada, se descongelan las células, resuspendi-
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das en unos 50 ml, y se pueden infundir con un gotero por caida
libre.

4.3. ESTRUCTURA DE LAS CELULAS CAR T

Los CAR son una innovacién tecnolégica que combina la inmu-

nidad humoral, al utilizar la fraccién variable de un anticuerpo,

con la inmunidad celular, al utilizar una parte del TCR: CD3E.

Se disponen en la superficie de los linfocitos T y su estructura

viene determinada por la unién de varios dominios:

1. Dominio extracelular. Consta de: 1) La regiéon de reconoci-
miento antigénico tumoral, que procede de un anticuerpo mo-
noclonal y se denomina “fraccién variable de cadena tnica”
(scFv, en inglés single chain fragment variable). Puede tener
especificidad para uno o m4s antigenos tumorales. 2) La re-
gién bisagra, que une el scFv con el dominio transmembrana.
En funcién de su longitud se modifica la flexibilidad y la afini-
dad de union del scFv a su diana tumoral.

2. Dominio transmembrana. Es la secuencia proteica que ancla
el dominio extracelular al intracelular. Sirve para mantener
la estructura y el correcto funcionamiento del dominio extra-
celular.

3. Dominio intracelular. Es la secuencia proteica que transmite
las senales de activacion. Destaca el dominio CD3E, que es una
parte del TCR, encargado de transmitir la respuesta inmune
tras el reconocimiento del antigeno diana tumoral. Para me-
jorar la eficacia, la supervivencia o la seguridad de las células
CAR T se pueden anadir distintos dominios intracitoplasma-
ticos, como los coestimuladores CD28 o CD137 (4-1BB)?5-28,

4.4. DIFERENTES MODELOS ESTRUCTURALES DE CAR
Los primeros CARs, conocidos como CARs de primera generacién,
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presentan escasa actividad antitumoral y supervivencia in vivo.
Para solventar este problema se han disefiado diferentes modifi-
caclones estructurales. Asi, la adicién de una molécula coestimu-
ladora al dominio intracelular da lugar a los CARs de segunda
generacién, que son los comercializados actualmente. La adicion
de dos 0 mas dominios coestimuladores origina los CARs de ter-
cera generacion. Por otra parte, la presencia de un dominio capaz
de liberar citocinas o de regular la respuesta inmune es lo que
define a los CARs de cuarta generacién, también llamados trucks
(camiones). Finalmente, la incorporacién de dominios que favore-
cen la estimulacion de las vias de sefializacién define la quinta vy,

por el momento, Gltima generacién de CARs?%,

4.5. UTILIZACION SIMULTANEA DE VARIOS CARs

Las células CAR T habitualmente muestran una Gnica especifi-
cidad antitumoral al ir dirigidas frente a una unica diana. Sin
embargo, se estan realizando ensayos clinicos con varios CARs
simultaneos, de forma que se pueden administrar en diferentes
células, en una tnica célula (CAR T en tdndem) o en un mismo
receptor CAR (CAR T biespecifico). Asi se consigue una mayor
eficacia antitumoral y se evitan mecanismos de escape tumoral
al sistema inmunoldgico como seria la pérdida de la diana tumo-
ral frente a la que va dirigido el CAR3-%2,

4.6. MECANISMO DE ACCION DE LAS CELULAS CAR T
Tras su infusidén, las células CAR T, gracias a su region scFv,
identifican y se unen especificamente a las células tumorales que
expresan el antigeno diana (ej. CD19 o BCMA), de forma similar
a la interaccién entre un antigeno y un anticuerpo. Tras esto las
células CAR T activan su dominio intracelular CD3§ y este a su
vez las vias de sefalizacién intracelular que producen citocinas
proinflamatorias (ej. Interleucina 2 (IL-2)) favoreciendo la proli-
feracién y supervivencia de las células CAR T activadas.
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Posteriormente las células CAR T activadas liberan perforinas
que producen poros en la membrana de la célula tumoral permi-
tiendo la entrada de granzimas, serinproteasas que destruyen
las células tumorales por pirocitosis. Ademas, las células CAR
T liberan también citocinas como el factor de necrosis tumoral
(TNF) a o el interferén y, que contribuyen a la muerte de las cé-
lulas tumorales y amplifican la respuesta inmune antitumoral.

Las células CAR T activadas y expandidas se diferencian en
subgrupos: Unas se convierten en linfocitos T efectores, que lle-
van a cabo la respuesta inmediata antitumoral, mientras otras
se convierten en linfocitos T de memoria, que establecen la
memoria inmunoldgica, pudiendo permanecer en el organismo
durante periodos prolongados y activar una respuesta inmune
rapida e intensa si el tumor recidiva presentando el mismo an-
tigeno®*37,

4.7. VENTAJAS DE LA TERAPIA CAR T
Comparada con otras terapias antitumorales la terapia CAR T
presenta mayor:
1. Especificidad. Su disefio hace que vayan dirigidas solo frente
a dianas celulares tumorales, evitando el dano a células sanas
como ocurre con la quimioterapia o la radioterapia.

2. Eficacia. Al permitir tratar pacientes recaidos y refractarios
de enfermedades neoplasicas muy agresivas, sin posibilidades
terapéuticas previas.

3. Rapidez de inicio de respuesta. Los efectos se pueden apreciar
a los pocos dias, en ocasiones incluso en el primer dia.

4. Duracién de la respuesta. Muchos pacientes presentan remi-

siones completas (RC) y duraderas de la enfermedad, gracias
a la memoria inmunolégica antitumoral.
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5. Versatilidad. Al poder utilizar varios tipos de CAR T simulta-
neamente.

6. Activacién y potenciacién del sistema inmunolégico, con lo que
no suele ser necesaria la administracién de nuevas dosis.

7. Personalizacién, ya que utiliza habitualmente linfocitos T au-
tologos.

4.8. CAR T ACADEMICOS Y COMERCIALES
Se denominan “CAR T académicos” a los desarrollados en en-
tornos académicos como universidades e institutos de investi-
gacion. El acceso a estos CAR T suele ser a través de ensayos
clinicos y sus costes son mas accesibles al estar financiados por
investigacién publica o subvenciones®.

Por su parte, se denominan “CAR T comerciales” a los desa-
rrollados por empresas farmacéuticas y biotecnolégicas para co-
mercializarlos a gran escala. Para acceder a su uso se precisa la
autorizacién ministerial y son de mayor coste®>4,

4.9. INDICACIONES APROBADAS DE LA TERAPIA CAR T
1. Para pacientes con linfomas estan aprobadas en nuestro pais
tres terapias CAR T anti-CD19 comerciales:
* 1l.a) Yescarta® (axicabtagén ciloleucel; "Axi-cel"). Para pa-
cientes adultos con:

o LDCG-B y linfoma B de alto grado refractario o en recai-
da (R/R) en los 12 meses después de haber completado
inmunoquimioterapia de primera linea.

o LDCG-B R/R y linfoma B primario mediastinico de célu-
las grandes, después de dos o mas lineas de tratamiento
sistémico.

o Linfoma folicular (LF) R/R después de tres o més lineas
de tratamiento sistémico.
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* 1.b) Kymriah® (tisagenlecleucel;"Tisa-cel”). Para pacientes
adultos con:
o LDCG R/R después de dos o mas lineas de tratamiento
sistémico.
o LF R/R después de dos o mas lineas de tratamiento sisté-
mico.
* 1.c) Tecartus® (brexucabtagén autoleucel; "Brexu-cel").
Para pacientes adultos con:
o Linfoma de células del manto (LCM) R/R después de dos
o més lineas de tratamiento sistémico, incluido un inhibi-
dor de la tirosina-quinasa de Bruton.

. Para pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células B
(LLA-B) refractarios, en recaida post-traspplante o en segun-
da o posterior recaida estan aprobadas en nuestro pais tres
terapias CAR T anti-CD19, dos comerciales y una académica:
* 2.a) Kymriah® (tisagenlecleucel; "Tisa-cel"). Para:

O Pacientes pediatricos y adultos jévenes de hasta 25 afos,.
* 2.b) Tecartus® (brexucabtagén autoleucel; "Brexu-cel").

Para:

O Pacientes adultos de 26 afios y mayores.
* 2.c) ARI-0001 (varnimcabtagene autoleucel; "var-cel")(CAR

T académico) Para:

O Pacientes adultos de 26 afios y mayores.

. Para pacientes con MM R/R tras al menos tres tratamientos
previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor
del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y que han presen-
tado progresién de la enfermedad al ultimo tratamiento, estan
aprobados en nuestro pais dos CAR T anti-BCMA, uno acadé-
mico y otro comercial:

* 3.a) Cesnicabtagén autoleucel ("Cesni-cel", CAR T aca-
démico).
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4.10.

4.11.

* 3.b) Abecma® (idecabtagen vicleucel; "ide-cel").

Disponemos, por tanto, de cuatro CAR T comerciales y dos
académicos, que van dirigidos frente a dos moléculas: CD 19
y BCMA, para tratar 7 patologias tumorales hematoldgicas.

EFICACIA DE LA TERAPIA CAR T

En los ensayos clinicos pivotales, para pacientes con LDCG-B
con tisa-cel las respuestas globales (RG) fueron 52% y las res-
puestas completas (RC) 40%*'. Con axi-cel las RG alcanzan el
82% y las RC el 54%*2.

Para pacientes con LLA-B, con tisa-cel, las RG llegan al 81%
con un 60% de RC*. Con brexu-cel se obtienen RC del 56%%*.

Para pacientes con LCM, con brexu-cel, las RG alcanzan el
93%, con 67% de RC*.

Para pacientes con LF con tisa-cel en 3? linea se alcanza un
86,2% de RG con 69,1% de RC*, mientras que con axi-cel en 4%
linea llegan al 92% de RG y 72% de RC*".

Para pacientes con MM, con ide-cel las RG llegan al 73%, con
33% de RC*, con cesni-cel se obtienen RG del 100% (50% RC)*,
mientras que con cilta-cel las RG son del 97%, y las RC del 67%%°.

Con las terapias CAR T los resultados de pacientes en vida
real han reproducido los datos reportados en los estudios pivota-
les que dieron su aprobacion®-*°. Son resultados espectaculares,
teniendo en cuenta ademas los tipos de patologia y las lineas de
tratamiento previas recibidas.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TERAPIA CAR T

1. Efectos secundarios de la quimioterapia linfodeplectiva pre-
via, como nauseas, vomitos, diarrea, alopecia y pancitopenia.
Ademas, la ciclofosfamida puede producir cardiotoxicidad o
cistitis y la fludarabina insuficiencia renal®.
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2. Efectos secundarios de la terapia CAR T propiamente dicha.
Se puede producir:
a. Toxicidad infusional. Prurito, irritacién local, nauseas...,
poco frecuentes. Para evitarlo se premedica con paraceta-
mol y dexclorfeniramina®'.

b. Genotoxicidad. Al insertar un material genético nuevo se
pueden producir alteraciones del ADN®2, A finales de 2023
se describi6 la aparicién de segundas neoplasias, principal-
mente leucemias y linfomas T, pero son pocos casos entre
los miles de pacientes que han recibido estas terapias®.

¢. Inmunogenicidad, ya que se pueden producir anticuerpos
frente al scFv, que habitualmente es de origen murino®.

d. Toxicidad en diana y en tumor. Es la producida tras la unién
de las células CAR T a su diana tumoral. Abarca principal-
mente tres entidades:

1. El sindrome de liberacién de citocinas (SLC). Es una res-
puesta inmune excesiva caracterizada por la presencia
de fiebre, astenia, taquicardia... que puede acompanarse
de hipotension o insuficiencia respiratoria®. Se clasifica
en 5 grados, de menor a mayor intensidad, y se trata con
antitérmicos, tocilizumab (un bloqueante del receptor de
la IL-6) y corticoides®*", Aparece entre un 80 - 93% de los
pacientes, con un 13-30% de casos severos®®,

11. El sindrome de lisis tumoral. Puede aparecer en pacien-
tes con altas cargas tumorales®.

iii. La neurotoxicidad. Relacionada con la inflamacién pro-
ducida por el exceso de liberacién de citocinas en el sis-
tema nervioso. Abarca desde confusion, alteraciéon de la
memoria, el lenguaje, la escritura o el equilibrio, hasta
movimientos involuntarios, convulsiones... Se clasifica
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también en 5 grados, siendo el 5° la muerte. Se trata fun-
damentalmente con esteroides y con medidas de soporte.
Afecta a un 20-30% de los pacientes™ ",

e. Toxicidad en diana y fuera de tumor. Ocurre cuando la dia-
na frente a la que va dirigida la terapia CAR T se encuentra
también en células sanas. De ahi la importancia de encontrar
antigenos que se expresen Unicamente en células tumorales™.

f. Toxicidad fuera de diana y fuera de tumor. Se produce por
reactividad cruzada con otras dianas, siendo peligrosa por
su falta de prevision. Destaca la descrita en pacientes tra-
tados con una terapia CAR T contra melanoma observando
reactividad cruzada con la titina, proteina muscular cardia-
ca, provocando miocarditis fulminante y shock séptico™ 7.

g. Citopenias periféricas, pudiendo necesitar soporte con fac-
tores de crecimiento granulopoyético, estimuladores de la
trombopoyetina y transfusiones de hemoderivados. En afec-
taciones prolongadas se puede precisar la infusién de pro-
genitores hematopoyéticos, autélogos en caso de tenerlos
disponibles criopreservados o incluso alogénicos. Afectan a
un 50-60% de los pacientes™. El CAR T HEMATOTOX es
una herramienta que permite predecir su apariciéon™.

h. Cardiotoxicidad. En los ensayos pivotales que permitieron
aprobar las terapias CAR T no se incluyeron pacientes con
fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior
al 50%. Con el uso generalizado de la terapia CAR T en vida
real se han objetivado disminuciones de FEVI, insuficien-
cias cardiacas, arritmias supraventriculares o ventricula-
res, infartos de miocardio, elevaciéon de biomarcadores car-
diacos e incluso muertes. Generalmente se asocian al SL.C
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y requieren la monitorizacion analitica y por imagen de la

funcién cardiaca®’®2.

1. El sindrome hemofagocitico asociado a la terapia CAR T.
Una complicacién grave que requiere tratamiento urgente.

La mayoria de las pacientes presenta alguna toxicidad, tipo
SLC leve y citopenias transitorias. Los CARs antiBCMA y los
que utilizan 4-1BB como dominio coestimulador son menos to-
xicos, con menor incidencia y severidad de SLC y de neurotoxi-
cidad®.

4.12. INNOVACIONES EN LA TERAPIA CAR T

Para mejorar la efectividad y la duraciéon de las células CAR T en

el organismo se investigan diferentes estrategias. Asi:

1) La mejora estructural de los receptores CAR, que definen las
cinco generaciones de terapia CAR T. Se consigue con diferen-
tes dominios coestimuladores, secretores de citocinas o acti-
vadores de las vias de sefnalizacién, localizados en la region
citoplasmatica del receptor CAR®.

2) La mejora de las condiciones de cultivo durante la produccion
de las células CAR T. La concentracién adecuada de citocinas
como la IL-2, IL-7 e IL-15 permite un crecimiento celular mas
intenso y sostenido®. También se investiga el co-cultivo con
células presentadoras de antigenos que simulan un entorno
fisiol6gico facilitando la activacién y la expansion de los linfo-
citos T®6,

3) La mejora en los vectores virales. Se buscan lentivirus mas
especificos que eviten la aparicion de mutaciones indeseadas
y la utilizacién de adenovirus para mejorar la eficacia y dismi-
nuir la toxicidad®”.
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4) El empleo de plataformas no virales que minimicen la inser-
cién gendémica no deseada. Asi la entrada del material genico
que codifica el CAR se puede realizar mediante: a) Transfec-
cién electroporativa utilizando pulsos eléctricos que generan
poros en la membrana celular®; b) Nanoparticulas lipidicas
que encapsulan ese material genético®; ¢) Métodos de edicién
génica, como los transposones® o el CRISPR-Cas 9% %2 y d)
ARN mensajero que codifica el CAR, evitando la integraciéon
en el genoma y permitiendo el inicio rapido de la produccién
del CAR T,

5) El uso de linfocitos T de memoria inmunolégica (ej. linfocitos
T de memoria central) para producir células CAR T con activi-
dad antitumoral sostenida®.

6) La utilizacién de diferentes receptores CAR, en una unica o
en diferentes células T, dirigidos frente a dos 0 méas antigenos
tumorales®.

7) La utilizacién como diana de células estromales que confor-
man el micromedioambiente tumoral, y no de células tumora-
les®.

8) La utilizacion de células CAR T que producen factores mo-
duladores del micromedioambiente tumoral, facilitando la
infiltracién de las células T entre las células tumorales. Asi,
liberan citocinas como la IL-2, IL-12, IL-15 o el TNF a, qui-
miocinas como CXCL9, CXCL10 o CCL5, factor de crecimiento
derivado de plaquetas e incluso virus oncoliticos que infectan
y destruyen células tumorales®".

9) La adopcién de controles de seguridad, como receptores que
permiten eliminar el CAR T al administrar su anticuerpo mo-
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noclonal especifico, en casos de toxicidad incontrolable de la
terapia CAR T,

10) La utilizacién de linfocitos T de donantes alogénicos dan lugar
a los llamados “CAR T universales”, que permiten un acceso
inmediato a la terapia CAR T sin esperar el tiempo que supo-
ne la produccién de células CAR T autélogas®.

11) Las estrategias de produccién rapidas, que realizan la acti-
vacién y la transduccidon in vitro y la expansion de las células
CAR T in vivo, facilitando el acceso a terapias CAR T en 5-7
dias a los pacientes!%% 101,

12) La busqueda de nuevas dianas para ampliar las indicaciones
terapéuticas de la terapia CAR T102 o incluso la utilizacién
de un nuevos CAR T a pacientes que han recaido o no han
respondido a la utilizacién de un CAR T previol®,

5. EXPERIENCIA PERSONAL

Mi experiencia con la terapia CAR T comenz6 en febrero de 2018, cuan-
do realicé una rotacién bimensual en el Hospital Clinic de Barcelona
(fui el primer hematélogo que la hizo), para ver su produccion, infusiéon
y manejo clinico, dado que alli habian disefiado el primer CAR T aca-
démico nacional los Drs. Julio Delgado, Manel Juan y Alvaro Urbano.
Conoci el caso de Emily Whitehead, una nina de 6 afios con LLA-B re-
caida, a la que habian remitido a Cuidados Paliativos en EE. UU. y que
el coraje de sus padres hizo que encontraran al Dr. Carl June y recibiera
el primer CAR T anti-CD19, en Philadelphia, en marzo de 2012. Desde
entonces publica una foto anual de su curacién, de la que han pasado ya
12 afios, por lo que es la cara visible de esta terapia. Os aseguro que es
conmovedor escuchar esta historia contada por su padre, como ha su-
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cedido en algtun congreso. No pudo decir lo mismo Ariana Benedé, una
barcelonesa de 13 afos a la que se diagnosticé de otra LLA-B. Tras re-
cidivar su enfermedad, siendo ya adolescente, se interesé por la terapia
CAR T que se desarrollaba en EE. UU. y se convirtié en una activista
contra la leucemia desarrollando el proyecto ARI con el que consiguid
el apoyo de grupos musicales, futbolistas, modelos, actores, periodistas,
cantantes e incluso programas benéficos televisivos... y recaudé nume-
rosos fondos que permitieron desarrollar la terapia CAR T en el H. Cli-
nic de Barcelona, que en su honor lleva el nombre de ARI (ARI-0001,
ARI-0002 y ARI-0003, por el momento). Sin embargo, ella no pudo lle-
gar a recibir esta terapia. Asimismo, en el H. Clinic pude comprobar que
habia fallecido el primer paciente que les derivamos desde el HCUVA
con un LDCG-B muy agresivo, pero encontré a un companero de clase
de Pamplona, cuya mujer, sin respuesta a 5 lineas de tratamiento pre-
vias por una leucemia linfatica crénica, presentaba un excelente estado
general y se encontraba en remisiéon completa con este revolucionario
tratamiento. Me impacté lo bien que hablaban los dos de esta terapia.
Unos meses después de mi vuelta, el 30/10/2018 constituimos el Co-
mité Multidisciplinar de Terapias Avanzadas del HCUVA, del cual he-
mos celebrado ya 48 reuniones, con sus correspondientes actas y pre-
sentaciones y comenzamos a realizar sesiones por diferentes servicios y
sesiones generales hospitalarias para dar a conocer la terapia CAR T.
Elaboramos los protocolos acerca de las derivaciones, el diagndstico y
manejo de las complicaciones, los controles sucesivos... Poco después, el
14/11/2018, se aprobd en el Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud (SNS) el “Plan para el abordaje de las terapias avanzadas
en el SNS: medicamentos CAR” y se elaboraron los criterios para la
designacién de centros autorizados para infundir la terapia CAR T. En
la primera convocatoria (25/4/2019) no conseguimos la acreditaciéon mi-
nisterial y asi, vivimos con gran presién la derivacion de los pacientes
a otros hospitales, principalmente al Hospital Clinico de Valencia, al
equipo del Dr. Carlos Solano. Era estresante conseguir de forma ur-
gente las pruebas necesarias para la autorizacién ministerial, los tra-
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mites administrativos para la derivaciéon de los pacientes...No era facil
coordinarse y vivimos la pérdida de varios pacientes antes de la admi-
nistracion de la terapia CAR T. Recuerdo especialmente a un paciente
que fallecié por un shock séptico y a una paciente cuyo rapido deterioro
clinico hizo que no se administrara la terapia CAR T pese a tenerla ya
disponible. El marido y su hija vinieron por deseo expreso de la pacien-
te para regalarme la mejor botella de vino que he recibido y que no fui
capaz de beber, porque los médicos también sufrimos con los fracasos
terapéuticos. Sin embargo, no cesamos en el intento y en la siguiente
convocatoria, el 15/6/2022, pasamos a ser uno de los 30 centros acredi-
tados nacionales.

Previo a esto, y gracias a los contactos del Dr. J. M® Moraleda con el
Hospital Clinic de Barcelona, pudimos participar en el segundo ensayo
clinico académico nacional con el CAR T anti-BCMA ARI-0002h para
pacientes con mieloma multiple y asi, el dia 11/8/2020, Roque se con-
virtié en el primer paciente en recibir una terapia CAR T en nuestra
Region. Desde ese paciente hemos administrado 53 terapias CAR T en
nuestro hospital, la Gltima ayer. Son pacientes de Valencia, Albacete,
Almeria, Granada, pero sobre todo de nuestra Regién, a los que en si-
tuaciones desesperadas hemos visto sonreir y vivir esperanzados ante
la llegada de una terapia que les podia cambiar su vida.

6. CONCLUSIONES

1. La terapia CAR T es una nueva modalidad de inmunoterapia an-
titumoral: es una terapia celular adoptiva con modificacién génica
que permite la produccion de CAR en la superficie de los linfocitos
T. Estas células CAR T reconocen y destruyen sus células diana tu-
morales y permiten la adopcién de memoria inmunoldgica. Legisla-
tivamente son medicamentos de terapia avanzada.

2. La eficacia de la terapia CAR T ha permitido tratar a pacientes con
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diversas patologias hematolégicas, principalmente linfomas agresi-
vos, LLA-B y MM, en situacion de refractariedad o recidiva a trata-
mientos previos y con escasas posibilidades terapéuticas.

La toxicidad de la terapia CAR T es variada: infusional, genotoxi-
cidad, inmunogenicidad, en diana y en tumor (SLC, sindrome de
lisis tumoral, neurotoxicidad o cardiotoxicidad), en diana y fuera de
tumor y, por ultimo, fuera de diana y de tumor. El mejor reconoci-
miento y tratamiento precoz de estas toxicidades ha mejorado los
resultados terapéuticos.

La terapia CAR T esta en constante desarrollo, buscando mejores
células de soporte, mejores constructos o incluso combinaciones de
ellos. Ademas, se amplian las dianas terapéuticas, las patologias
frente a las cuales van dirigidas y se pretende acelerar su produc-
cién y su disponibilidad.

La terapia CAR T es una modalidad terapéutica multidisciplinar al
requerir la colaboracién entre multiples especialistas. La educacién
y la formacién continua en esta nueva terapia son esenciales para
optimizar sus resultados.

La terapia CAR T constituye un hito en la medicina moderna. Su
continuo desarrollo permite adivinar que transformara el trata-
miento del cancer y otras patologias como enfermedades autoinmu-
nes o infecciones crénicas.
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