
— 1 —  

MINISTERIO 
Dirección General de Cartera Común 

de Servicios del SNS y Farmacia 

 

 
 

 
Protocolo clínico del uso de axicabtagén ciloleucel en 
el tratamiento de pacientes con linfoma B difuso de 
células grandes y linfoma B de alto grado refractario o 
en recaída en los 12 meses después de haber comple- 
tado inmunoquimioterapia de primera línea en el Sis- 
tema Nacional de Salud 

03 de marzo de 2025 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
Desarrollado por el grupo de expertos en la utilización de medicamentos CAR del “Plan de 

abordaje de las terapias avanzadas en el SNS: medicamentos CAR” 

Remitido a la Comisión Permanente de Farmacia 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DE SANIDAD 



— 2 — 

 

 

 
Componentes del grupo de expertos en la utilización 
de medicamentos CAR del “Plan de abordaje de las 
terapias avanzadas en el SNS: medicamentos CAR” 
(ordenados alfabéticamente por primer apellido): 

 

Arantzazu Alfranca González Especialista en Inmunología. Hospital Universitario La 

Princesa, Madrid 

Antonia Agustí Escasany Especialista en Farmacología Clínica. Hospital Universitari 
Vall d'Hebron, Barcelona 

Izascun Alonso Aldama Especialista en Hematología. Hospital Universitario de Toledo  

Leyre Bento de Miguel  Especialista en Hematología. Hospital Universitari Son 

Espases, Palma de Mallorca 

Gonzalo Calvo Rojas Especialista en Farmacología Clínica. Representante de la 

Sociedad Española de Farmacología Clínica. Hospital Clínic 

Barcelona 

María Luisa Casanovas Moreno-

Torres 

Especialista en Farmacia Hospitalaria. Complejo Hospitalario 

Universitario de Gran Canarias Dr. Negrín 

Haridian De la Nuez Melián  Especialista en Hematología. Complejo Hospitalario 
Universitario de Gran Canarias Dr. Negrín 

Joaquín Gómez Espuch Especialista en Hematología. Hospital Virgen de la Arrixaca, 
Murcia 

Azucena González Navarro Especialista en Inmunología. Hospital Clínic Barcelona 

Dolores Hernández Maraver Especialista en Hematología. Representante de la Organi- 

zación Nacional de Trasplantes 

Inmaculada Concepción He- 

rrera Arroyo. 

Especialista en Hematología. Hospital Universitario Reina 

Sofía, Córdoba 

Víctor Higuero Saavedra Especialista en Hematología. Hospital San Pedro de 

Alcántara, Cáceres 

Ana Jiménez Ubieto  Especialista en Hematología. Hospital Universitario 12 de 

Octubre, Madrid 

Mi Kwon Kim Especialista en Hematología. Hospital Gregorio Marañón, 
Madrid 

Armando López Guillermo 
 

Especialista en Hematología. Hospital Clínic Barcelona 

Javier López Jiménez Especialista en Hematología. Hospital Ramón y Cajal, Ma- 
drid 

Ana Lozano Blázquez Especialista en Farmacia Hospitalaria. Hospital Universita- 
rio Central de Asturias 

Alejandro Martín García- 
Sancho 

Especialista en Hematología. Hospital Clínico Universitario 
de Salamanca 

Adrián Mosquera Orgeira Especialista en Hematología. Complejo Universitario de 
Santiago, A Coruña 

José Antonio Pérez Simón Especialista en Hematología. Hospital Universitario Virgen 
del Rocío, Sevilla 

Mariano Provencio Pulla Especialista en Oncología Médica. Representante de la So- 

ciedad Española de Oncología Médica. Hospital Universita- 

rio Puerta de Hierro Majadahonda 

María José Ruiz Caldes Especialista en en Farmacia Hospitalaria. Hospital 
Universitari i Politècnic La Fe, Valencia 

Antonia Sampol Mayol Especialista en Hematología. Hospital Universitari Son Es- 

pases, Palma de Mallorca 

Fermín Sánchez-Guijo Mar- 
tín 

Especialista en Hematología. Hospital Clínico Universitario 
de Salamanca 



— 3 — 

 

 

Carlos Solano Vercet Especialista en Hematología. Representante del Comité de 

Expertos de Trasplantes de Progenitores Hematopoyéticos 

de la Organización Nacional de Trasplantes. Hospital Clí- 

nico Universitario de Valencia 

Joan Vinent Genestar Especialista en Farmacia Hospitalaria. Hospital Sant Joan 

de Déu, Barcelona 

Izaskun Zeberio Etxetxipia Especialista en Hematología. Hospital Universitario 

Donostia 

 
Todos los expertos han realizado una declaración de conflictos de interés. 

 
Coordinado por la Subdirección General de Farmacia. Dirección General de Cartera Común de 
Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad. 

 
 

 
 
  



— 4 — 

 

 

 

 

Índice 

1. Introducción ................................................................................................................. 4 

2. Objetivo de tratamiento ................................................................................................ 5 

3. Criterios de selección de pacientes ................................................................................ 5 

4. Consideraciones generales para el tratamiento con axicabtagén ciloleucel ......................... 5 

5. Evaluación y seguimiento .............................................................................................. 7 

6. Seguridad .................................................................................................................... 9 

7. Bibliografía ................................................................................................................... 9 



— 5 — 

 

 

 

1. Introducción 

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas linfoprolife- 

rativas con diferentes modelos de comportamiento y respuestas terapéuticas, la mayoría de- 

rivadas de linfocitos B y T y de sus precursores 1. Su incidencia anual se sitúa en torno a 30 

casos por cada 100.000 habitantes2. En la mayoría de los casos, no existe una causa conocida 

e identificable, si bien se han identificado algunos factores de riesgo, tales como la inmunosu- 

presión crónica, la exposición a radiación o a ciertos químicos o la infección por VIH, entre otros. 

 

 
El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) constituye el tipo más frecuente, representando 

alrededor del 25-35% de los LNH en los países desarrollados1. Su incidencia aumenta progre- 

sivamente con la edad, siendo la edad mediana superior a los 60 años. Se define como una 

neoplasia linfoide de fenotipo B compuesta por células de tamaño mediano a grande (es decir, 

el núcleo de una única célula neoplásica es al menos dos veces el de un linfocito normal o mayor 

que el núcleo de un macrófago) que infiltran de forma difusa el tejido. Este tipo de linfoma 

puede ocurrir en localizaciones ganglionares o extraganglionares3,4. 

Existe un subgrupo de casos de LBDCG, clasificados como linfomas B de alto grado (LBAG) que 

muestran reordenamientos (translocaciones) concurrentes de MYC y BCL2, MYC y BCL6 o MYC, 

BCL2 y BCL6 (doble hit/triple hit [DH/ TH]) y suponen del 3 al 14% de los casos de LBDCG. 

Asimismo, más del 30% de los casos con diagnóstico morfológico de LBAG con rasgos 

intermedios entre linfoma de Burkitt y linfoma difuso de célula grande, muestran esta misma 

combinación de eventos moleculares. Este tipo de linfomas suelen presentarse en estadios 

avanzados, con índice pronóstico internacional (IPI) y lactato deshidrogenasa (LDH) altos, fre- 

cuente afectación de médula ósea y sistema nervioso central (SNC), y un pronóstico adverso3, 
5-7. 

 
 

 

El tratamiento estándar consiste en una combinación de rituximab, ciclofosfamida, adriami- 

cina, vincristina y prednisona (R-CHOP) seguida o no de radioterapia; algunas veces se añade 

etopósido a este régimen. Una gran parte de los pacientes responde inicialmente al trata- 

miento, consiguiendo tasas de respuestas globales del 83,8% y 74% de respuestas comple- 

tas8. El tratamiento de segunda línea con finalidad curativa para pacientes con LBDCG en 

recaída o refractario (R/R) es la quimioterapia a altas dosis con posterior trasplante autólogo 

de células madre (TASPE) si la enfermedad responde a la inmunoquimioterapia de rescate9-11. 

Ciertas características de la enfermedad, como la refractariedad al tratamiento de primera línea, 

un IPI en segunda línea ajustado por edad alto, o alteraciones genéticas doble o triple hit 

limitan la probabilidad de respuesta12,13. 

Los pacientes cuya enfermedad no responde a la quimioterapia de rescate y aquéllos que no 

se consideran candidatos para quimioterapia de dosis alta con trasplante autólogo de células 

madre tienen malos resultados 12,14,15. Las tasas de respuesta publicadas para la quimioterapia 

de segunda línea en pacientes con enfermedad refractaria o con recaída temprana oscilan entre 

el 14 % y el 55 %. Para los pacientes que no responden a la quimioterapia de rescate, se 

notificó una mediana de supervivencia global (SG) de 4,4 meses en un estudio14. 

Axicabtagén ciloleucel es una inmunoterapia de células T autólogas modificadas genéticamente 

dirigidas contra CD19 que ha sido autorizado para el tratamiento del LBDCG y el LBAG que 

recaen dentro de los 12 meses posteriores a la finalización de la inmunoquimioterapia de pri- 

mera línea o son refractarios a ella16,18-21. 

 
Este medicamento se ha de administrar en los centros designados para la administración de 

CAR-T en el Sistema Nacional de Salud (SNS), por Resolución del Secretario General de Sani- 

dad.a 

 

 

 

a La red de centros designados para el uso de medicamentos CAR-T en el SNS se encuentra publicada en 

la página web del Ministerio de Sanidad, accesible a través del siguiente enlace: https://www.sani- 

dad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm 

https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm
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Con el fin de garantizar la utilización equitativa, segura y eficiente del fármaco en el SNS, así 

como para poder realizar seguimiento de los pacientes y una evaluación a largo plazo del 

resultado del tratamiento en la práctica real, es necesario establecer un protocolo farmacoclí- 

nico y un registro de monitorización farmacoterapéutica. 

 
La recogida de información en el registro y el análisis de los resultados permitirán responder 

a las incertidumbres existentes después de los ensayos clínicos. Ambos se enma rcan en las 

acciones contempladas en el Plan de abordaje de las terapias avanzadas en el SNS 17. 

 

 

2. Objetivo de tratamiento 

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

 

3. Criterios de selección de pacientes16,18-21
 

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento aquéllos que cumplan con todos los 

siguientes criterios: 
 

 
• Edad ≥18 años 

• Diagnóstico histológico confirmado de LBDCG o LBAG 

• Enfermedad refractaria o en recaída en los 12 meses después de haber completado inmu- 
noquimioterapia de primera línea 

• Haber recibido un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (salvo que el tumor sea CD20 nega- 

tivo) y un régimen de quimioterapia con antraciclinas 
• ECOG 0-1 

 

 

No se consideran candidatos al tratamiento: 

 

• Pacientes con infección por VIH con carga viral detectable.  

• Pacientes con infección por virus hepatitis B o C con carga viral detectable.  

• Pacientes que hayan recibido una terapia CAR previa 
 

 
Los pacientes deben tener una función renal, hepática, pulmonar y cardiaca adecuada para 

poder tolerar el tratamiento. 

 

Además, deben tener una reserva adecuada de médula ósea, definida como: recuento de neu- 

trófilos ≥ 1.000/uL y recuento de plaquetas ≥ 50.000/uL. 

No se recomienda utilizar axicabtagén ciloleucel durante el embarazo ni en pacientes en edad 

fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 

No existe experiencia de uso de axicabtagén ciloleucel en pacientes con linfoma primario del 

sistema nervioso central (SNC). Por lo tanto, no se ha establecido la relación beneficio/riesgo 

de axicabtagén ciloleucel en esta población. 

Este medicamento contiene dimetilsulfóxido (DMSO) y gentamicina residual, que pueden pro- 

vocar reacciones de tipo alérgico graves, por lo que su uso está contraindicado en pacientes 

con hipersensibilidad a alguno de estos agentes. 

 

4. Consideraciones generales para el tratamiento con 
axicabtagén ciloleucel 

Todos los pacientes o sus representantes legales deben ser informados de los beneficios y 

riesgos y deben firmar un consentimiento informado. 
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El tratamiento consiste en una dosis única para perfusión que contiene una dispersión para 

perfusión de células T CAR positivas viables en una bolsa para perfusión. La dosis objetivo es 

de 2 × 106 células T CAR positivas viables por kg de peso corporal (dentro de un intervalo de 

1 × 106 a 2 × 106 células/kg), con un máximo de 2 × 108 células T CAR positivas viables para 

pacientes que pesen 100 kg o más. 
Se debe confirmar la disponibilidad de axicabtagén ciloleucel antes de comenzar el tratamiento 

de linfodepleción. 

 
Antes de la perfusión debe estar disponible al menos una dosis de tocilizumab y un equipo 

para emergencias. El centro donde se administra el tratamiento debe tener acceso a una dosis 

adicional de tocilizumab en un plazo de 8 horas después de cada dosis previa. En el caso 

excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a un desabastecimiento que figure 

en el catálogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, deben estar 

disponibles medidas alternativas adecuadas para tratar el síndrome de liberación de citoquinas 

(SLC) en lugar de tocilizumab antes de la perfusión. 

 

Tratamiento previo (quimioterapia de linfodepleción) 

Se debe administrar un tratamiento quimioterápico de linfodepleción que consiste en 500 

mg/m2 de ciclofosfamida y 30 mg/m2 de fludarabina por vía intravenosa antes de la perfusión 

de axicabtagén ciloleucel. Los días recomendados son el quinto, cuarto y tercer día previo a la 

perfusión de axicabtagén ciloleucel. 

 

 

Medicación previa 

Se recomienda la administración de medicación previa con 500-1.000 mg de paracetamol por 

vía oral y de 12,5 a 25 mg de difenhidramina por vía intravenosa u oral, o medicamentos 

equivalentes, aproximadamente 1 hora antes de la perfusión de axicabtagén ciloleucel para 

reducir la posibilidad de una reacción a la perfusión. No se recomienda el uso profiláctico de 

corticoesteroides sistémicos debido a que puede interferir en la actividad de axicabtagén cilo- 

leucel. 

 

 

Monitorización del paciente 

Se debe monitorizar a los pacientes a diario durante los primeros 10 días después de la per- 

fusión, para detectar signos y síntomas de un posible SLC, de acontecimientos neurológicos y 

otras toxicidades. Los médicos deben considerar la hospitalización durante los primeros 10 

días después de la perfusión o ante los primeros signos o síntomas de SLC y/o acontecimientos 

neurológicos. Tras los primeros 10 días después de la perfusión, se monitorizará al paciente a 

criterio del médico. Se debe pedir al paciente que permanezca en un lugar próximo al centro 

médico cualificado, al menos durante las 4 semanas posteriores a la perfusión. 

 

 

Motivos para retrasar el tratamiento 

Debido a los riesgos asociados al tratamiento con axicabtagén ciloleucel, se debe retrasar la 

perfusión si el paciente presenta alguna de las siguientes afecciones: 

• Reacciones adversas graves no resueltas (en especial reacciones pulmonares, reac- 

ciones cardíacas o hipotensión), que incluyen las de quimioterapias previas. 

• Infección activa no controlada. 

• Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) activa. 
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5. Evaluación y seguimiento 

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso deberá 

registrar la siguiente información en VALTERMED. 

Datos generales del paciente (se recogerán en VALTERMED antes de iniciar el trata- 

miento para realizar la evaluación): 

 

• Código SNSb 

• Código CIP/CITE 

• NIF/NIEb 

• Nº Tarjeta Sanitariab 

• Código de identificación anonimizado: 

• NHC: 

• Sexoc 

• Fecha de nacimientoc 

 

 

Caracterización de la enfermedad hematológica al diagnóstico 
 

• Fecha del diagnóstico: 
• Estadio clínico (criterios Lugano): 

 

Caracterización del paciente y de la enfermedad hematológica en la 
recaída/progresión 

 
• Fecha de la recaída: 
• Estadio clínico (criterios Lugano): 

• LBDCG/LBAG en recaída o refractariod: 

 
o LBDCG refractario en los 12 meses después de haber completado inmunoquimioterapia 

de primera línea 

 

o LBDCG en recaída en los 12 meses después de haber completado inmunoquimioterapia 
de primera línea 

 
o LBAG refractario en los 12 meses después de haber completado inmunoquimioterapia 

de primera línea 

 
o LBAG en recaída en los 12 meses después de haber completado inmunoquimioterapia 

de primera línea 

 
• Estado funcional ECOG. Fecha: 

• Pruebas analíticas. Fecha: 

 
o Función hepática: bilirrubina (mg/dl), GOT (UI/mL), GPT (UI/mL). 

o Función renal: creatinina sérica (mg/dl) y filtrado glomerular (ClCr: l/min/1,73m 2). 

o Hemograma: recuento leucocitario (x109/L). 

o Linfocitos T CD 3 (mm3) 

o IgG (mg/dL) 

o Serología: 

 

▪ Hepatitis B: HBs Ag: positivo/negativo 

 

b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos 
c Campos obligatorios 
d Antes de considerar la terapia con axicabtagén ciloleucel, se debe confirmar la presencia de enferme- 
dad mediante biopsia. 
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• HBs Ac positivo/negativo 

• HBc Ac: positivo/negativo 
▪ Hepatitis C: Anti-VHC: positivo/negativo 

• En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC: 

▪ Anticuerpos VIH negativos: sí/no 

 

 
o LDH (UI/L) 

o β2 microglobulina (mg/L) 

 
• % de fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Fecha: 

• Saturación de oxígeno en sangre (SaO2) por pulsioximetría: 

• Antecedentes de neoplasias: sí/no. Situación de remisión: 

• Embarazo: sí/no. Lactancia: sí/no. Uso de anticonceptivos: sí/no. 

 

Leucoaféresis, producción del CAR-T 
 

• Fecha de aprobación del tratamiento por el Grupo de expertos del SNS: 

• Fecha de la leucoaféresis: 

• Se obtiene suficiente celularidad: sí/no 

• Fecha de envío de material de leucoaféresis: 

 
Previo a la infusión se realizará valoración del paciente y se asegurará que cumple las condi- 

ciones clínicas para su administración. 

Administración de axicabtagén ciloleucel 
 

• Fecha recepción en el hospital: 

• Cumple las especificaciones: sí/no 

• Fecha de infusión: 

• Dosis: 

• No se realizó la infusión. Especificar causa: 

 

Seguimiento 
 

• Supervivencia global (SG) a los 18 meses: sí/no 

 
o Fecha: 

 
• Éxitus: sí/no. En caso de éxitus indicar: 

 
o Fecha: 

o Enfermedad activa en fecha de éxitus: sí/no 

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

 

o Fecha que alcanza la RC: 

o Recaída en pacientes con RC previa: sí/no. Fecha recaída: 

o Mantiene la RC a mes 18: sí/no 

 
• El paciente ha recibido TPH durante los 18 meses post-infusión de axicabtagén ciloleucel: 

sí/no. En caso afirmativo indicar: 

 
o Fecha: 

 
• El paciente ha recibido tratamiento farmacológico antineoplásico durante los 18 meses 

post-infusión de axicabtagén ciloleucel: sí/no. En caso afirmativo indicar: 

 
o Fecha: 

o Tratamiento: 
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6. Seguridad 

Axicabtagén ciloleucel está sujeto a seguimiento adicional. Deben seguirse todas las obligacio- 

nes legales en materia de monitorización de la seguridad, incluyendo la notificación de las 

sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia (SEFV): 

www.notificaram.es 

 
El registro de reacciones adversas en VALTERMED no exime de la obligación de su notificación 

a través del SEFV de acuerdo a lo establecido en la legislación vigente. 

 
A los efectos del presente protocolo, los acontecimientos adversos potencialmente relaciona- 

dos con el tratamiento o con el procedimiento de administración serán registrados siempre que 

se consideren relevantes. En particular deberán registrarse: 

 
• Ingreso en UCI: sí/no 

• Desarrollo de SLC: sí/no 

 
o Fecha inicio: 

o Grado máximo de SLC: 

o Requiere tocilizumab: sí/no 

 
• Desarrollo de síndrome de activación macrofágica/linfohistiocitosis hemofagocítica: sí/no 

• Desarrollo de neurotoxicidad atribuida a CAR-T: sí/no 

 
o Grado máximo de neurotoxicidad: 

 
• Desarrollo de síndrome de lisis tumoral (SLT): sí/no 

• Citopenias grado 3-4: 

• Desarrollo de hipogammaglobulinemia atribuida a CAR-T: sí/no. 

• Desarrollo de segundas neoplasias: sí/no. En caso afirmativo especificar: 

• Muerte relacionada con toxicidad por CAR-T: sí/no 
• Otros eventos adversos potencialmente relacionados con CAR-T (especificar): 
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