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1. Introducción 

 
El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo infrecuente de neoplasia linfoproliferativa 

que representa aproximadamente el 3-7% de los linfomas no Hodgkin en los países occiden-

tales. La mediana de edad al diagnóstico se sitúa alrededor de los 65 años y afecta principal-
mente al sexo masculino (ratio 3:1)1. 

 

Clínicamente, se caracteriza por un comportamiento heterogéneo, con cursos que van desde 
casos indolentes que no requieren tratamiento durante años hasta casos muy agresivos con 

un mal pronóstico. Sin embargo, suele diagnosticarse en estadios clínicos avanzados (Ann 

Arbor III-IV) por su gran tendencia a diseminarse, siendo muy habitual la presencia de afec-
tación extranodal hasta en el 90% de los casos. En general, se considera una enfermedad 

agresiva e incurable, siendo uno de los linfomas de peor pronóstico2,3,4. 

 
Para la clasificación del riesgo se utiliza el índice pronóstico MIPI (Mantle Cell Lymphoma In-

ternational Prognostic Index), que incluye la edad, el estado general (ECOG-PS), la LDH sérica 

y la cifra de leucocitos y clasifica al paciente en riesgo bajo, intermedio y alto (5). Además de 
los pacientes con MIPI de alto riesgo, otras características definen a los pacientes con LCM de 

alto riesgo como son: la morfología blastoide, el Ki67 elevado (>30%) o las alteraciones del 

gen TP53 6,7,8. 
 

Para el abordaje del paciente con LCM recaído/refractario (r/r), es importante tener en cuenta 

determinadas características del paciente y de la enfermedad, tales como la edad, las comor-
bilidades, el grado y duración de la respuesta al tratamiento inicial, y siempre considerando 

qué terapia se ha administrado previamente. Si bien no existe un estándar de tratamiento en 

la actualidad, los inhibidores de tirosina quinasa de Bruton (iBTK) son el tratamiento cada vez 
más frecuentemente utilizado en primera recaída9. 

 

En el caso de los pacientes con LCM que progresan tras recibir un tratamiento con un iBTK, 
existe una necesidad médica no cubierta10,11. Los resultados publicados para los pacientes con 

un LCM r/r previamente tratados con iBTK son pobres, con valores de supervivencia global que 

oscilan entre 1,4 y 8,4 meses12-15.  
 

Brexucabtagén autoleucel es un medicamento basado en células autólogas modificadas gené-

ticamente que contiene células T transducidas ex vivo utilizando un vector retroviral que ex-
presa un receptor de antígeno quimérico anti-CD19 (CAR, por sus siglas en inglés). Ha sido 

autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) 

refractario o en recaída después de dos o más líneas de tratamiento sistémico, incluido un 
inhibidor de la tirosina-quinasa de Bruton (BTK, por sus siglas en inglés)16,17. 

 

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 

 
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 enmarcan en las 

acciones contempladas en el Plan de abordaje de las terapias avanzadas en el SNS 18. 

 
 

 
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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2. Objetivo de tratamiento 
 

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

 
 

3. Criterios de selección de pacientes 17,19,20 
 

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

los siguientes criterios: 
 

• Edad ≥ 18 años 

• Diagnóstico histológico confirmado de LCM 
• Enfermedad en recaída o refractaria tras dos o más líneas de tratamiento sistémico  

• Entre los tratamientos previos recibidos deben incluirse un anticuerpo monoclonal anti-

CD20, quimioterapia (con antraciclinas o bendamustina) y un inhibidor de BTK 
• Buen estado funcional (ECOG 0-1) 

 

No se consideran candidatos al tratamiento: 
 

• Pacientes con infección por VIH  

• Pacientes con hepatitis B o C con carga viral detectable, así como cualquier otra infección 
o enfermedad grave no controlada  

• Pacientes con infiltración en el sistema nervioso central (SNC) 

• Trasplante alogénico previo o trasplante autólogo en las 6 semanas anteriores  
• 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 brexucabtagén autoleucel durante el embarazo ni en mujeres en 

edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 
 

 

4. Consideraciones generales para el tratamiento con 
brexucabtagén autoleucel 
 

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

 

El tratamiento consiste en una dosis única para perfusión que contiene una dispersión para 
perfusión de células T CAR positivas viables en un envase. La dosis objetivo es de 2 x 10 6 

células T CAR positivas viables por kg de peso corporal (intervalo: 1 × 106–2 × 106 células/kg), 

con un máximo de 2 x 108 células T CAR positivas viables para pacientes que pesen 100 kg o 
más. 

 

Se recomienda administrar brexucabtagén autoleucel de 3 a 14 días después de haber com-
pletado la quimioterapia de linfodepleción en los pacientes con LCM. Se debe conf irmar la 

disponibilidad del tratamiento antes de comenzar el tratamiento de linfodepleción. 

 

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 antes de administrar la perfusión de 
brexucabtagén autoleucel. Los días recomendados son el quinto, cuarto y tercer día previo a 

la perfusión de brexucabtagén autoleucel. 
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Medicación previa 
 

Para minimizar las potenciales reacciones agudas a la perfusión, se recomienda administrar a 
los pacientes entre 500 y 1.000 mg de paracetamol por vía oral y de 12,5 a 25 mg de difen-

hidramina por vía intravenosa u oral (o equivalente), aproximadamente 1 hora antes de la 

perfusión.  No se recomienda el uso profiláctico de corticoesteroides sistémicos, ya que puede 
interferir en la actividad de brexucabtagén autoleucel. La administración de corticoesteroides 

según las guías para el tratamiento de la toxicidad, no afecta a la expansión y la persistencia 

de las células T CAR. 
  

Monitorización antes de la perfusión 
 
En algunos grupos de pacientes de riesgo, puede estar indicado retrasar la perfusión de 

brexucabtagén autoleucel: 

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

cardiacas o hipotensión), que incluyen las de quimioterapias previas. 

• Infección activa no controlada o enfermedad inflamatoria. 
• Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) activa. 

 

En algunos casos, puede que se deba retrasar el tratamiento tras la administración de la pauta 
de quimioterapia de linfodepleción. Si la administración de la perfusión se retrasa más de 2 

semanas después de que el paciente haya recibido la quimioterapia de linfodepleción, será 

necesario administrar de nuevo una pauta de quimioterapia de linfodepleción. 
 

Monitorización después de la perfusión 
 
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 síndrome de liberación de citoquinas 

(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 (a no más de 2 horas de viaje) al centro médico cualificado 

al menos durante las 4 semanas posteriores a la perfusión. 

 
 

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/NIEa 

• Nº Tarjeta Sanitariaa 
• Código de identificación anonimizado: 

• NHC: 

• Sexoc 

• Fecha de nacimientob 
• Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg): Altura (cm): 

 

 

 
b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos 
c Campos obligatorios 
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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): 

• LCM en recaída o refractario: 
 

o Paciente con LCM en recaída tras recibir al menos dos líneas de tratamiento sistémico 

(incluyendo un anticuerpo monoclonal anti-CD20, quimioterapia con antraciclinas o 
bendamustina y un inhibidor de BTK). 

o Paciente con LCM refractario a la última línea de terapia sistémica tras recibir al menos 

dos líneas de tratamiento (incluyendo un anticuerpo monoclonal anti-CD20, quimiote-
rapia con antraciclinas o bendamustina y un inhibidor de BTK). 

 

• TPH previo: sí/nod. 

 

o En caso afirmativo indicar 

 
▪ Tipo: 

▪ Fecha: 

 
• 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/1,73m2). 

o Hemograma: recuento leucocitario (x109/L). 
o Linfocitos T CD 3 (mm3) 

o IgG (mg/dL) 

o Serología: 
 

▪ Hepatitis B: HBs Ag: positivo/negativo 

• 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 

 
d Los pacientes con trasplante alogénico previo o trasplante autólogo en las 6 semanas anteriores no se 
consideran candidatos al tratamiento. 
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• 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 brexucabtagén autoleucel 
 
• 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 brexucabtagén autoleu-

cel: sí/no. En caso afirmativo indicar: 

 
o Fecha: 

 

• El paciente ha recibido tratamiento farmacológico antineoplásico durante los 18 meses 
post-infusión de brexucabtagén autoleucel: sí/no. En caso afirmativo indicar: 

 

o Fecha: 

o Tratamiento: 
 

 

6. Seguridad  
 
Brexucabtagén autoleucel es un medicamento sujeto a seguimiento adicional. Deben seguirse 

todas las obligaciones legales en materia de monitorización de la seguridad, incluyendo la 

notificación de las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farma-
covigilancia (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: 

http://www.notificaram.es/
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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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