TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR
EXPERIENCIA SOBRE EL ENSAYO CLINICO

Cula para pacientes y cuidadores



PROCESO DE TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

DETECCION DE ELEGIBILIDAD

Se le realizaran una serie de pruebas para
asegurarse de que este ensayo clinico sea
adecuado para usted y de que sea apto
para participar.

EXTRACCION/TRANSPORTE

Se le extraeran los linfocitos mediante un proceso
denominado /eucocitaféresis, y a continuacion se
enviardn a la planta de produccion.

INGENIERIA DE LINFOCITOS T-CAR

A través de una serie de pasos en la planta de
produccion, sus linfocitos T se transforman en
linfocitos T-CAR.

. QUIMIOTERAPIA DE

LINFODEPLECION

Se le administrard quimioterapia durante
3-5 dias para preparar a su organismo para
recibir sus nuevos linfocitos T-CAR.

PERFUSION DE LINFOCITOS T-CAR

Los linfocitos T-CAR se perfunden, lo que puede
durar unos 30 minutos. Ahora pueden comenzar
a encontrar y destruir sus células cancerosas.

. SUPERVISION Y SEGUIMIENTO

A LARGO PLAZO

Se le realizard un seguimiento para ver como
los linfocitos T-CAR estan afectando a su
organismo y si estan funcionando para combatir
el cancer.

Cada uno de estos pasos se explica con mas detalle en las paginas siguientes

EN LA PLANTA DE PRODUCCION

. RECIBIDO

La planta de produccidn recibe sus leucocitos y confirma
que estan correctamente identificados como suyos.

. SEPARADO

Los linfocitos T se separan del resto de leucocitos.

. INGENIERIA

Las instrucciones para producir una proteina CAR
nueva se insertan en los linfocitos T. Una vez
fabricado, el CAR llega a la superficie del linfocito T
y se convierte en un receptor de linfocitos T. Estas
células ahora se denominan linfocitos T-CAR.

. MULTIPLICADO

Sus linfocitos T-CAR nuevos se multiplican hasta que
haya millones de ellos.

. PURIFICADO Y PROBADO

Los linfocitos T-CAR se purifican y luego se prueban
para asegurarse de que sean de buena calidad.

. TRANSPORTADO

Bajo controles estrictos de temperatura, sus linfocitos
T-CAR se envian de nuevo al centro de tratamiento.
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BIENVENIDOS.

Esta guia esta dirigida a personas que estan considerando inscribirse o que ya
estdn inscritas en un ensayo clinico del tratamiento con linfocitos T-CAR. Contiene
informacion tanto para los pacientes como para quienes los cuidan (cuidadores).
En las paginas siguientes encontrara:

o Informacidn general sobre ensayos o Informacidn sobre efectos
clinicos del tratamiento con secundarios

linfocitos T-CAR

o Informacion especifica para
0 Explicacion sobre como funciona el los cuidadores

tratamiento con linfocitos T-CAR

0 Orientacidn sobre cémo y dénde
0 Qué puede esperar durante cada encontrar apoyo

paso del proceso

Aprenderd de su equipo de investigacion clinica exactamente qué se espera en

el ensayo clinico que esta considerando. La informacion y la orientacion que se
proporcionan aqui no pretenden sustituir esa informacidon. Deberia servirle mas como
referencia: un punto de partida cuando tenga preguntas para ayudarle a prepararse
para mantener las conversaciones con su equipo de asistencia sanitaria. No dude en
seflalar o escribir notas con respecto a cualquier tema sobre el que tenga preguntas.

Esta guia contiene mucha informacion y no debe leerse de una sola vez. Las palabras
o los términos médicos que puedan resultarle desconocidos se muestran en cursiva.

Encontrara las definiciones en el Glosario de |la pagina 85, y una lista de abreviaturas
en la pagina 92. No dude en preguntarle a un miembro de su equipo de investigacion
clinica o de asistencia sanitaria cualquier cosa que no comprenda.

Para ayudarle a navegar por la Guia, se han incluido frases como «informacion
contenida en la pagina X». Puede hacer clic en el texto y le llevara directamente
a la informacidn. Estos enlaces son azules y estan subrayados para destacar.

Recuerde que el tratamiento con linfocitos T-CAR es un tratamiento novedoso

que estd cambiando rapidamente a medida que surgen nuevos descubrimientos.
Consulte siempre primero la informacion y la orientacion que le brinden sus equipos
de investigacion clinica y de asistencia sanitaria para obtener informacién especifica
del ensayo clinico.

Usted, su cuidador, sus seres queridos y sus equipos de investigacion clinica y de
asistencia sanitaria son todos colaboradores en esta experiencia del tratamiento con
linfocitos T-CAR. Todos tienen el mismo objetivo: garantizar que estén bien cuidados
y seguros durante este ensayo clinico. Esta guia estd destinada a ayudarle a aprender
sobre el proceso para que sepa qué preguntas hacer y qué esperar.
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i [ . Las palabras que aparecen en cursiva se definen en el Glosario de la pagina 85.

DESCRIPCION GENERAL DEL ENSAYO CLINICO

Antes de que un nuevo tratamiento farmacoldgico esté disponible para los pacientes, debe
probarse en un ensayo clinico para garantizar que sea seguro y eficaz. Seguro significa que
no hay niveles inaceptables de efectos indeseables del tratamiento. Eficaz significa que bajo
determinadas condiciones el tratamiento funciona. Todo farmaco o tratamiento médico puede
tener efectos secundarios, tanto conocidos como desconocidos. Un efecto secundario es un
efecto indeseable de un tratamiento.

Todos los ensayos clinicos, incluidos los ensayos clinicos del tratamiento con linfocitos T-CAR,
se controlan minuciosamente para garantizar que el riesgo para los participantes sea el

mads bajo posible. Muchos grupos velan por la seguridad de los participantes en los ensayos
clinicos. Dos de ellos son la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y los Comités de Etica de la Investigacion (CEl). La AEMPS revisa la informacién
sobre el producto para evaluar su seguridad antes de que pueda utilizarse en un ensayo
clinico. Los CEl se aseguran de que los derechos, la seguridad, la dignidad y el bienestar

de los participantes en los ensayos clinicos estén protegidos. El Comite Asesor de Terapia
Génica (GTAC, por su sigla en inglés) es el CEl nacional del Reino Unido para la investigacion
clinica de terapia génica.

Los tratamientos utilizados en los ensayos clinicos son experimentales. Se desconoce si
se beneficiard del tratamiento utilizado en el ensayo clinico. El tratamiento experimental es
diferente al tratamiento de referencia que recibiria como paciente. Puede estar expuesto
a riesgos desconocidos. Sin embargo, puede haber otros beneficios de participar:

v Es posible que le supervisen y le realicen pruebas que a los pacientes fuera de un
ensayo clinico no le realizarian o que quizds no debieran realizarle.

v Tiene la oportunidad de recibir un tratamiento que no esté disponible para la mayoria
de los pacientes fuera de un ensayo clinico.

v Su participacién contribuird al conocimiento médico. Esto podria marcar la diferencia
para otras personas con su tipo de cancer.

Los ensayos clinicos son supervisados por un promotor del ensayo y los realizan
investigadores. Los investigadores de ensayos clinicos suelen ser médicos especialistas

con experiencia en el tratamiento de la enfermedad que se estudia. Generalmente, un nuevo
farmaco o tratamiento debe estudiarse en muchos ensayos clinicos antes de que se autorice
su comercializacion y uso en pacientes. Un ensayo clinico puede identificarse como un
ensayo de fase 0, 1, 2, 3 0 4 (a veces denominado fase O, |, Il, lll o IV). Cada fase estd disefiada
para responder preguntas especificas sobre el tratamiento nuevo.



INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los criterios de elegibilidad definen la poblacion de pacientes que pueden o no pueden
participar en un determinado ensayo.

Los criterios de inclusion son los factores que deben tener los pacientes para poder participar
en un determinado ensayo clinico. Los ejemplos incluyen la edad, el tipo y el estadio del
cancer, el estado de salud y los tratamientos anteriores requeridos.

Los criterios de exclusion son los factores que impiden que una persona participe en un
determinado ensayo clinico, aunque cumpla las caracteristicas enumeradas en los criterios
de inclusidn. Los ejemplos pueden incluir embarazo, tratamientos ya recibidos o participacion
en otro ensayo clinico.

Si se encuentra demasiado mal para participar en un ensayo clinico, preguntele a su
profesional sanitario o al equipo de investigacion clinica si es posible que le evalden de
nuevo en el futuro si su salud mejora. Puede obtener mas informacion sobre el proceso
de seleccion en las paginas 32-35.
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FASES DEL ENSAYO CLINICO DEL TRATAMIENTO
CON LINFOCITOS T-CAR

¢Por qué se realiza?

Para saber si un
tratamiento nuevo con

¢Qué dosis se
administra?

Aspectos que debe

conocer

Generalmente,
la primera vez que

‘ linfocitos T-CAR afecta Baja se administran los
al organismo y como linfocitos T-CAR
Fase O le afecta. a las personas.
Se empieza

. . . T-CAR.
la dosis segura mas alta. progresivo de
¢Es seguro? la dosis.
p La dosis
Para obtener mas . .
. iy . determinada Todos los participantes
informacion sobre si . e . .
. . . como mejor recibiran los linfocitos
funcionan los linfocitos .
dosis en el T-CAR.

¢Funciona?

a dosis baja.
Puede haber
un aumento

Para determinar la dosis
que se utilizara para la
fase 2. Generalmente,

Todos los participantes
recibiran los linfocitos

T-CAR y como funcionan. ensayo de fase 1.

Para determinar si el
tratamiento nuevo es mas
efectivo o tiene menos

Puede aleatorizarse
de modo que la mitad

Dosi -
osis segura de los participantes

efectos secundarios mas eficaz Lo .
. . reciba linfocitos T-CAR
que el tratamiento de determinada .
. experimentales y la
. referencia actual o un en la fase 2. . .
¢Es mejor que lo . e otra mitad reciba otro
t 5 tratamiento con linfocitos tratamiento
glelentzlEneizg T-CAR autorizado.
. Para obtener mas
Para obtener mas . -
. - informacion sobre
informacion sobre la .
. . la seguridad y la
seguridad y la eficacia . e
La dosis eficacia a largo
. a largo plazo fuera de .
¢Los resultados son autorizada por plazo fuera de un
.. un entorno de ensayo
similares cuando se la AEMPS. entorno de ensayo

clinico después de
la autorizacion de
la AEMPS.

clinico después de
la autorizacion de
la AEMPS.

utiliza después de
la autorizaciéon de
la AEMPS?

Puede encontrar mds informacion sobre cada una de estas fases de los ensayos clinicos en las
siguientes paginas.
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Fase 0 o «primer ensayo en seres humanos»

Los ensayos clinicos de fase O se realizan para obtener mas informacidn sobre si los
linfocitos T-CAR afectan al organismo y cdmo lo hacen. Implican un ndmero muy reducido
de participantes. Un ensayo de fase O es la primera vez que los linfocitos T-CAR se
administran a personas. Los participantes generalmente reciben una dosis de células mds
pequefia que la que los investigadores tienen previsto utilizar en ensayos de fase posterior.
Los ensayos clinicos de fase O prueban si el tratamiento llega a las células cancerosas,
como actula en el cuerpo humano y si las células cancerosas responden al tratamiento.
Estos ensayos iniciales no pretenden responder a la pregunta de si los linfocitos T-CAR
funcionan para combatir el cdncer (eso se producird en una fase posterior del ensayo),
pero esta informacidn se registra.

(Es seguro?

Los ensayos clinicos de fase 1 se realizan para determinar si los linfocitos T-CAR se pueden
administrar de manera segura y como hacerlo. Determinan lo siguiente:

v La dosis de linfocitos T-CAR que se utilizard en el ensayo de fase 2.
v Cémo administrar mejor los linfocitos T-CAR.

v Cémo se comportan los linfocitos T-CAR en el organismo, si esto aln no se
ha determinado en el ensayo de fase 0.

Un ensayo clinico de fase 1 podria ser la primera vez que los linfocitos T-CAR se administran
a personas y podria implicar un aumento progresivo de la dosis. Esto significa que los
primeros participantes (pocos) reciben una dosis baja de linfocitos T-CAR. Si es seguro,

al siguiente grupo se le administra una dosis ligeramente mas alta y asi sucesivamente
hasta que se hayan probado todas las dosis previstas.

También se estudiard cuanto tiempo permanecen los linfocitos T-CAR en el organismo
y si combaten el cancer.

Una «dosis» de linfocitos T-CAR es el nimero de linfocitos T-CAR que se le
administran inicialmente. Estas células pueden multiplicarse y aumentar en
numero una vez que se perfunden en el organismo.

Nota: Todos los participantes en un ensayo clinico de fase 1 recibirdn los linfocitos T-CAR
que se estdn estudiando.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

cFunciona?

Los ensayos clinicos de fase 2 se realizan para saber si los linfocitos T-CAR combaten el
cancer. Como en todos los ensayos clinicos, se vigila a los participantes atentamente para
detectar efectos secundarios.

Los participantes reciben una dosis que se determind que era la mejor segun el ensayo de
fase 1. Debido a que hay mds participantes en un ensayo de fase 2, existe la posibilidad de
que se descubran efectos secundarios menos frecuentes.

Los ensayos clinicos de fase 1y fase 2 a veces se combinan en un ensayo de fase 1/2. En un
ensayo combinado, los participantes en la parte de la fase 2 del ensayo reciben una dosis
determinada como la mejor durante la parte de la fase 1.

Nota: Todos los participantes en un ensayo clinico de fase 2 o fase 1/2 recibirdn los
linfocitos T-CAR que se estdn estudiando.

¢Es mejor que lo que ya tenemos?

Los ensayos clinicos de fase 3 se llevan a cabo para determinar si el producto experimental
de linfocitos T-CAR funciona mejor o es mds seguro que el tratamiento de referencia o un
producto de linfocitos T-CAR ya autorizado. Los ejemplos de tratamientos de referencia
pueden incluir quimioterapia o trasplante de células madre.

Los ensayos clinicos de fase 3 pueden aleatorizarse. Esto significa que los participantes se
dividen en grupos al azar. Ni el médico ni el paciente pueden decidir en qué grupo estara
el paciente. Los pacientes asignados al «grupo de tratamiento» reciben el producto de
linfocitos T-CAR que se esta estudiando. Los pacientes asignados al «grupo de control»
recibirdn un tratamiento diferente. Segun el ensayo clinico, este tratamiento podria ser un
tratamiento de referencia o un producto de linfocitos T-CAR autorizado.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

I% Revision por parte de la AEMPS: {Se han probado
la seguridad y la eficacia?

Los promotores del ensayo clinico presentardn los resultados del ensayo y otra informacion
en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Alli, un equipo
de médicos, cientificos, quimicos y otros expertos revisaran toda la informacién presentada.
A veces, este equipo les pide a los participantes del ensayo que les cuenten lo que
experimentaron durante o después de su participacidn en el ensayo clinico.

Este equipo decidird, entre otras cosas:

- Si los beneficios del tratamiento nuevo con linfocitos T-CAR son mayores que los
riesgos del tratamiento.
+ Si el tratamiento nuevo se puede comercializar y utilizar en pacientes.
También tomaran decisiones sobre si serdn necesarios otros ensayos clinicos después

de que se autorice el producto. Si se autoriza el tratamiento con linfocitos T-CAR, ya no se
considera un tratamiento experimental. Ya se puede comercializar y recetar a los pacientes.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

Después de la autorizacion de la AEMPS:
¢Qué mas podemos aprender?

Los ensayos clinicos de fase 4 se realizan después de que un producto ha sido autorizado
y comercializado. Estos ensayos a menudo se realizan para obtener mas informacion
sobre la duracion de los efectos secundarios o sobre los efectos secundarios que no

se observaron en ensayos anteriores. También podrian estudiar en qué medida sigue
funcionando el tratamiento durante un periodo de tiempo prolongado.

La seguridad es siempre la maxima prioridad en los ensayos clinicos.

Todos los ensayos clinicos implican riesgos, tanto conocidos como
desconocidos. Es util saber que hay muchas personas y grupos que velan
por su seguridad cuando participa en un ensayo de investigacion clinica.

v La AEMPS revisa la informacion sobre el producto antes de permitir que
se utilice un medicamento o tratamiento nuevo en un ensayo clinico.

v Los CEl (o los GTAC, cuando el ensayo implica terapia celular o génica)
se aseguran de que los derechos, la seguridad, la dignidad y el
bienestar de los participantes del ensayo clinico estén protegidos.

v Algunos ensayos tienen un comité de seguridad independiente cuya
funcidn es vigilar los efectos secundarios y tomar decisiones sobre qué
medidas tomar para proteger la seguridad de los participantes.

- Silos efectos secundarios graves ocurren con mas frecuencia
0 son mas graves de lo que se preveia, el comité de seguridad
interrumpird o modificara el ensayo de forma temporal
0 permanente.

v Los investigadores del ensayo le vigilardn de cerca para detectar efectos
secundarios durante todo el ensayo.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

El tratamiento con linfocitos T-CAR es un tipo de terapia génica (consulte la pagina 27).
En el tratamiento con linfocitos T-CAR, los linfocitos T se modifican genéticamente para
ayudarles a encontrar y destruir las células cancerosas. Este cambio esta disefiado para
ser de accion prolongada y puede ser permanente.

Para obtener mas informacion sobre los posibles efectos secundarios indeseables a largo
plazo o tardios, la AEMPS requiere un periodo de supervision de 15 afios para cualquier
persona que haya recibido tratamiento con linfocitos T-CAR. Esto se denomina «estudio de
seguimiento a largo plazo (SLP)». En algin momento durante su ensayo clinico, se le puede
pedir que participe en un estudio de SLP. El estudio comenzard después de que finalice su
ensayo clinico de linfocitos T-CAR.

El nimero de afios que se le pedird que participe en el estudio de SLP depende de la
duracion de su ensayo clinico inicial de tratamiento con linfocitos T-CAR. Por ejemplo, si su
ensayo inicial es de 2 afios, se le pedird que participe en el estudio de SLP durante 13 afios
(para una duracion total de 15 afios).

Se le puede pedir que firme otro documento de consentimiento informado para el estudio de
SLP (consulte la pagina 17 para obtener mas informacion sobre el consentimiento informado).

Unas palabras sobre los placebos

A los pacientes a veces les preocupa que si son inscritos en un ensayo
clinico sobre el cancer, puedan recibir un placebo (un tratamiento inactivo).
Esté seguro de que los participantes en ensayos clinicos con enfermedad
activa nunca reciben un placebo para tratar su cancer.

En los ensayos clinicos con linfocitos T-CAR de fase 1 o fase 2, todos los
participantes reciben el tratamiento experimental con linfocitos T-CAR.
Todos los participantes en ensayos aleatorizados con linfocitos T-CAR de
fase 3 reciben tratamiento para su cancer. Algunos recibiran el producto
experimental de linfocitos T-CAR y otros recibiran un tratamiento diferente.
Nunca se utiliza un placebo.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

INFORMACION SOBRE EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

PROCESO PARA LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Es importante que comprenda exactamente en qué consiste el ensayo clinico antes de que
acepte participar. Durante el proceso de consentimiento informado, se le facilitard informacion
que le ayudara a tomar esta decision. Aproveche al mdximo el tiempo que se le proporciona
para hacer preguntas. Las palabras utilizadas pueden ser desconocidas o dificiles de
comprender. Si alguna informacién no estd clara, pida que se la expliquen. Los documentos
de consentimiento informado incluyen:

1. Documento de informacion para el participante (PIS, por su sigla

en inglés): incluye informacidn sobre la finalidad y el plan de la investigacidn,
lo que se le hara y cualquier riesgo o molestia que pueda experimentar.

2. Documento de Consentimiento Informado (DCI): registra su firma y la de
la persona del equipo de investigacion clinica que revisa la informacién con usted.
En algunos casos, también se le puede pedir que firme a un tutor legal y/o cuidador.
Se trata de un acuerdo entre usted y los investigadores sobre lo que cada uno de
ustedes acepta hacer durante el proceso de investigacion. Firmar este documento
significa que usted comprende la informacion contenida en el PIS, que se le ha dado
tiempo para hacer preguntas al respecto y que acepta participar en el ensayo clinico.

v EI DCI debe firmarse antes de que se someta a cualquier
procedimiento o prueba relacionada con el ensayo clinico
(consulte la pagina 18).

Y Firmar el DCI no significa que le aceptaran en el ensayo clinico.

v EIDCl es un documento legal pero no es un contrato.
Requiere que ambas partes sigan lo que se describe en los
documentos recibidos durante el proceso de consentimiento
informado. Firmarlo no le obliga a continuar participando en
el ensayo clinico y puede retirarse en cualquier momento
y por cualquier motivo.
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FACILITAR EL PROCESO PARA LA OBTENCION
DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Su equipo de investigacion clinica quiere que tenga la informacion que necesita para tomar
una decision informada sobre si participar en el ensayo clinico que esta considerando.

La informacidn puede proporcionarse por escrito, verbalmente o incluso en forma de video.
A continuacidn se recogen algunas sugerencias para ayudar a facilitar el proceso:

Antes de su primera visita

v Un enfermero o coordinador de la investigacion podria responder algunas de sus
preguntas por teléfono.

v Pregunte si el PIS se puede enviar por correo postal o correo electréonico para que
pueda prepararse de antemano.

v Sitiene una copia del PIS, resalte o subraye todo aquello sobre lo que tenga dudas.

v Pidale a un amigo o familiar que también lea el PIS y compruebe si ambos entienden
la informacion de la misma manera.

v Haga una lista de preguntas que quiera hacerle al equipo de investigacion clinica.

v Considere enviar sus preguntas con antelacion para que el equipo de investigacion
clinica pueda estar bien preparado para responder sus preguntas.

En su primera visita*

v Sila covid-19 u otras restricciones de control de infecciones lo permiten, acuda con un

amigo o familiar para tomar notas y asegurarse de que se respondan todas sus preguntas.

v Sino se le permite que alguien le acomparie, pregunte si pueden unirse por teléfono
con altavoz o a la videollamada.

v Considere preguntar si puede grabar su visita.

v Entregue una copia de sus preguntas al equipo de investigacion clinica o pidales que
hagan una copia de sus preguntas antes de que empiece la reunidn.

*Algunos pacientes pueden sentir que los miembros del equipo de investigacion clinica estan demasiado
ocupados para responder sus preguntas. Pero es muy importante que comprenda la informacién sobre el ensayo
antes de aceptar participar. El equipo ha reservado este tiempo para responder sus preguntas. Si se le acaba el
tiempo, programe una llamada o visita de seguimiento para continuar con el debate.

Al final de su visita:

v Se le puede pedir que firme el DCI. Si sus preguntas han sido respondidas y desea
participar, firme el documento y solicite una copia.

v Las pruebas de seleccién se pueden programar después de que firme el documento.

v Si no estd preparado para tomar una decision, podra llevarse el PIS a casa. Pregunte
cudl es el siguiente paso. Es posible que pueda hacer preguntas de seguimiento por
teléfono o que se programe otra visita.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

FACILITAR EL PROCESO PARA LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO, CONT.

Preguntas adicionales para el equipo de investigacion clinica

Acerca de la asistencia médica no relacionada con el ensayo clinico

v ;Cémo se comunicard el equipo de asistencia sanitaria con mi médico de cabecera
o especialista de la salud local?

v ;Quién se encargard de mis necesidades médicas que no estdn relacionadas con
el ensayo clinico?

v ;Podré tomar mis medicamentos habituales durante el ensayo?

Acerca de las estancias en el hospital

v sTendré que estar en el hospital para participar? ;Durante cuanto tiempo?
v iMi cuidador podrd visitarme o quedarse conmigo en el hospital?

v Sila covid-19 u otras restricciones de control de infecciones impiden que mi
cuidador pueda visitarme, ;de qué otras maneras podemos mantenernos en
contacto entre nosotros?

Acerca de los costes que podria tener que asumir

v ;Qué costes cubrird el promotor del ensayo?

v ¢A quién puedo preguntar sobre los costes de los que seré responsable?
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

EL DOCUMENTO DE INFORMACION PARA
EL PARTICIPANTE (PIS)

Cada ensayo clinico es unico. La informacion contenida en el PIS sera diferente para cada
ensayo. Preguntele a su equipo de investigacion clinica si no encuentra la informacion que
esta buscando. Se incluird la siguiente informacion:

Acerca de la investigacion

. +Cuadl es la pregunta de investigacion para la cual este ensayo esta disefiado para
responderla? Algunos ejemplos son: sEs seguro? jFunciona? ;Funciona mejor que
lo que se utiliza actualmente?

« ;Qué se estd probando? ;Un farmaco? ;Un dispositivo? ;Un procedimiento?
- Informacion detallada sobre el fdrmaco o el tratamiento especifico que se esta probando.
« La duracion del ensayo.

. Cudles son las alternativas si decide no participar.

Por qué se le pide que participe en el ensayo clinico

- Informacioén sobre qué pacientes seran incluidos o excluidos de participar.

Sus derechos como participante en un ensayo clinico

- Una declaraciéon que confirme que su participacion es voluntaria.
- Su derecho a retirarse del ensayo en cualquier momento y por cualquier motivo.

» Una explicacion de como se protegera su privacidad.

¢Qué sucedera si acepta participar?

- Se proporcionard informacion detallada sobre todo el proceso. Esto puede incluir un
calendario de visitas programadas.

- Informacion sobre las pruebas, los procedimientos, las exploracionesy los
tratamientos que tendra durante el proceso de seleccion (consulte las paginas 32-35
para obtener mas informacion sobre la seleccion).

» Descripcion de los riesgos conocidos de la participacion.

- Descripcidn de los posibles beneficios de la participacion.

Informacién financiera

- Los costes de los que sera responsable.
- Qué gastos se pueden reembolsar.

« A continuacion se puede encontrar mas informacién sobre las finanzas y los
ensayos clinicos.

El PIS tiene mucha informacién y puede ser demasiada para digerirla de una sola vez.

Es posible que disponga de tiempo para llevarse el PIS a casa y leerlo de nuevo. Si esto no
es adecuado para usted, tdmese el tiempo que necesite para que le respondan todas sus
preguntas antes de firmar el documento de consentimiento informado.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

FINANZAS Y ENSAYOS CLINICOS

Si bien la mayoria de los costes derivados de la participacion en un ensayo clinico estan
cubiertos, existen algunos de los que usted sera responsable. Estos costes pueden ser
significativos si el ensayo clinico que estd considerando se lleva a cabo lejos de su casa.

- Comida y alojamiento mientras se encuentre en el centro de tratamiento (en el caso de
las estancias hospitalarias, la comida y el alojamiento los abonard la Seguridad Social).

- Desplazamiento para usted y su cuidador entre su domicilio y el centro de tratamiento.

- Cuidado de nifios, ancianos dependientes o mascotas, salarios no percibidos mientras
se encuentre en el centro de tratamiento, aparcamiento del hospital, etc. Pregunte si
el promotor del ensayo podria cubrir algunos de estos costes. Las organizaciones de
apoyo al paciente como Macmillan Cancer Support pueden disponer de subvenciones
para ayudar. Descubra quién puede solicitarlo y como acceder a sus subvenciones
llamandolos al 0808 808 00 00 o visitando su sitio web en
https://www.macmillan.org.uk/cancer-information-and-support/get-help/
benefits-and-grants.
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INTRODUCCION A LOS ENSAYOS CLINICOS

EL EQUIPO DE INVESTIGACION CLINICA

Observara que «el equipo de investigacion clinica» se menciona muchas veces en esta guia.
Los miembros del equipo en cada centro de tratamiento serdn diferentes, pero un aspecto serd
el mismo: hay muchas personas dedicadas a su cuidado y seguridad durante todo el ensayo.

Es posible que conozca a muchos miembros del equipo:

- Los médicos y el personal de enfermeria que le explicardn el ensayo y responderdn sus
preguntas. El médico a veces se denomina «investigador». A la enfermera a veces se le
denomina «enfermera de la investigacion».

- Los profesionales sanitarios que le atenderdn en el centro de tratamiento y durante
todas las hospitalizaciones, que con frecuencia son los mismos profesionales sanitarios
que le explicaron el ensayo.

- Los trabajadores sociales, los farmacéuticos, los fisioterapeutas, los nutricionistas
y las demads personas que ayudaran a satisfacer sus necesidades mientras participa
en el ensayo.

- Los coordinadores que ayudaran a programar las citas.

Hay muchas otras personas trabajando entre bastidores que quizas
no conozca:

+ Elinvestigador principal que lidera el equipo de investigadores de su centro de tratamiento.

+ Los investigadores que supervisan el ensayo y se aseguran de que se siga el plan de
investigacion redactado.

- Los cientificos e investigadores que desarrollaron el tratamiento nuevo que se
estd probando.

< Los promotores del ensayo que iniciaron y pagaron el ensayo.

- El comité de seguridad que supervisa los efectos secundarios y decide si es seguro
continuar con el ensayo.

- El comité de ética que ayuda a proteger sus derechos y bienestar como participante de
un ensayo clinico.

- La empresa de mensajeria que transporta de manera segura sus células hacia y desde
el centro de fabricacion.

+ El equipo que fabrica sus linfocitos T-CAR y se asegura de que sean de buena calidad.
+ Los numerosos asistentes y empleados de oficina que dan apoyo a cada equipo.

- Los demas participantes en el ensayo clinico que han recibido el tratamiento
experimental antes que usted.

Como puede ver, puede encontrarse con docenas de personas a lo largo de su experiencia
con el ensayo clinico del tratamiento con linfocitos T-CAR. No dude en preguntar a las
personas que conozca qué papel desempefaran en su cuidado.
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COMO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

, Las palabras que aparecen en cursiva se definen en el Glosario de la pdgina 85.
CELULAS, CANCER Y SISTEMA INMUNITARIO

Nuestros cuerpos estan formados por billones de células. Las células proporcionan
estructura, obtienen nutrientes, producen energia y llevan a cabo muchas otras funciones.
Las células también portan nuestro material genético y hacen copias de si mismas
dividiéndose o aumentando el nimero.

Las células reciben mensajes de las células cercanas que les indican qué hacer. Las células
pueden recibir instrucciones para que crezcan y se dividan o para que dejen de crecer
y mueran. Las células sanas pueden seguir estas instrucciones.

El cancer se produce cuando una célula se dafia e ignora el mensaje de dejar de crecer
o morir. El proceso de una célula normal que se convierte en una célula dafiada y luego
en una célula cancerosa puede durar mucho tiempo y puede implicar muchos cambios

(denominados mutaciones).

Nuestro sistema inmunitario normalmente hace un trabajo excelente protegiéndonos

de la mayoria de las amenazas. Esto incluye detener el crecimiento de las células
dafiadas y producir mas células o multiplicarlas. Nuestro sistema inmunitario nos protege
continuamente de las células que se han convertido en células cancerosas individuales.

El cédncer se produce cuando una sola célula cancerosa aprende a evitar o esconderse del
sistema inmunitario. Esto permite que esa célula individual se divida y crezca sin control.

Nuestro sistema inmunitario
puede encontrar y destruir

esas células

(’/»f/ 8

Célula normal Célula dafiada Célula cancerosa Células cancerosas

Las células cancerosas
aprenden a evitar el
sistema inmunitario
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COMO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

VIGILANCIA CONTINUA DEL CANCER

Nuestro sistema inmunitario nos protege del cancer con la ayuda de los linfocitos T.

Los linfocitos T son leucocitos que viajan a través del torrente circulatorio en busca de células
anormales. Los linfocitos T tienen una estructura en su superficie llamada receptor que les
permite reconocer, adherirse y destruir células anormales

Los linfocitos T pueden reconocer las células cancerosas como anormales porque las células
cancerosas tienen una sustancia en la superficie denominada antigeno. Los receptores de los
linfocitos T encuentran antigenos en las células cancerosas.

Este proceso continuo evita que una sola célula cancerosa produzca mas células cancerosas.

Nuestro sistema inmunitario generalmente puede encontrar y destruir células cancerosas
individuales. Sin embargo, las células cancerosas pueden aprender a escapar del sistema
inmunitario. Las células cancerosas aprenden como evitar el sistema inmunitario de
diferentes maneras:

- Disfrazdndose como «normales» para que los linfocitos T no las reconozcan.
+ Mostrando tantos antigenos en su superficie que los linfocitos T no pueden responder.

- Produciendo sustancias quimicas que desactivan la respuesta inmunitaria.

Esto permite que una sola célula cancerosa sobreviva, se divida sin control y desplace a las
células normales, lo que provoca los sintomas del cancer.

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento contra el cancer que ayuda a nuestro sistema

inmunitario a reconocer y atacar a las células cancerosas que han aprendido a evitar nuestras
defensas inmunitarias.
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COMO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

COMO FUNCIONAN LOS LINFOCITOS T-CAR
PARA COMBATIR EL CANCER

El tratamiento con linfocitos T con receptor de antigeno quimérico (CAR) es un tipo de
inmunoterapia. El objetivo es dotar a sus propios linfocitos T con un nuevo receptor que
pueda reconocer las células cancerosas como anormales y ayudar a que los linfocitos T
las eliminen.

SUS LINFOCITOS T: DOTADOS CON UN NUEVO RECEPTOR

Receptores

@

Virus inocuo Su linfocito T Linfocito T-CAR

26



COMO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

EL TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR ES
TERAPIA GENICA

Los genes portan las instrucciones de ADN para la nueva proteina CAR. Asi como un libro
de cocina contiene una receta o instrucciones sobre cémo hacer una galleta en particular,
un gen porta las instrucciones sobre cdmo producir una proteina nueva.

libro de cocina galletas

célula

El gen se inserta en sus linfocitos T en el laboratorio. Ahora tienen las instrucciones para
producir la nueva proteina CAR.
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COMO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

COMO LOS LINFOCITOS T-CAR BUSCAN Y DESTRUYEN
LAS CELULAS CANCEROSAS

1. Los linfocitos T-CAR
circulan por el torrente
circulatorio en busca de
células cancerosas que
se esconden del sistema
inmunitario.

2. La CAR reconoce y se une
al antigeno en la célula
cancerosa.

3. El linfocito T-CAR se activa,
se multiplica y libera
sustancias quimicas
denominadas citocinas
que matan la célula
cancerosa.

4. El linfocito T se separa de
la célula cancerosa muerta
y busca mas células
cancerosas.

Y = CAR = antigeno de células cancerosas = citocina

DIFERENTES TIPOS DE CAR

Los primeros tratamientos autorizados con linfocitos T-CAR se dirigieron a células que tienen
un antigeno denominado «CD19» en su superficie. El CD19 se encuentra en algunas células
de la leucemia y el linfoma, y también en la mayoria de los linfocitos B normales.

Hay muchas mas CAR en estudio para tratar el cancer que se pueden unir:

a un antigeno de cancer diferente
a mas de un antigeno de cancer

de maneras diferentes al antigeno, lo que puede afectar a la forma en la que el linfocito
T se activa

Su equipo de investigacion clinica le ensefiara exactamente qué tipo de CAR se utilizara en el
ensayo clinico que esta considerando.
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COMO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

Linfocitos T-CAR autdlogos en comparacion con linfocitos T-CAR alogénicos

Los linfocitos T-CAR se pueden producir a partir de los propios linfocitos T de
un paciente (denominados «autdlogos») o de los linfocitos T de un donante
sano (denominados «alog€enicos»). Actualmente, el origen mas frecuente de
los linfocitos T utilizados para crear linfocitos T-CAR son los propios linfocitos
T del paciente.

Si bien cada ensayo clinico serd diferente, el tratamiento con linfocitos T-CAR siempre implica
una serie de pasos que se explican en las siguientes paginas. Para obtener una descripcion
general, consulte el Esquema de la experiencia con linfocitos T-CAR de la pdgina 31.
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PROCESO DE TRATAMIENTO
CON LINFOCITOS T-CAR




1. DETECCION DE ELEGIBILIDAD

Se le realizardn una serie de pruebas para
asegurarse de que este ensayo clinico sea
adecuado para usted y de que sea apto
para participar.

. EXTRACCION/TRANSPORTE

Se le extraerdn los linfocitos mediante

un proceso denominado /eucocitaferesis,
y a continuacion se enviardn a la planta
de produccion.

INGENIERIA DE
LINFOCITOS T-CAR

A través de una serie de pasos en la
planta de produccidn, sus linfocitos T
se transforman en linfocitos T-CAR.

. QUIMIOTERAPIA DE
LINFODEPLECION

Se le administrara quimioterapia durante
3-5 dias para preparar a su organismo para
recibir sus nuevos linfocitos T-CAR.

. PERFUSION DE LINFOCITOS T-CAR

Los linfocitos T-CAR se perfunden, lo que puede
durar unos 30 minutos. Ahora pueden comenzar
a encontrar y destruir sus células cancerosas.

. SUPERVISION Y SEGUIMIENTO
A LARGO PLAZO

Se le realizara un seguimiento para ver como los
linfocitos T-CAR estan afectando a su organismo
y si estan funcionando para combatir el cancer.

PROCESO DE TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

EN LA PLANTA DE
PRODUCCION

A. RECIBIDO

La planta de produccién recibe
sus leucocitos y confirma que
estdn correctamente identificados
COMO SUyos.

B. SEPARADO

Los linfocitos T se separan del
resto de leucocitos.

C. INGENIERIA

Las instrucciones para producir una
proteina CAR nueva se insertan en
los linfocitos T. Una vez fabricado,
el CAR llega a la superficie del
linfocito T y se convierte en un
receptor de linfocitos T. Estas
células ahora se denominan
linfocitos T-CAR.

D. MULTIPLICADO

Sus linfocitos T-CAR nuevos se
multiplican hasta que haya millones
de ellos.

E. PURIFICADO
Y PROBADO

Los linfocitos T-CAR se purifican
y luego se prueban para asegurarse
de que sean de buena calidad.

F. TRANSPORTADO

Bajo controles estrictos de
temperatura, sus linfocitos T-CAR
se envian de nuevo al centro de
tratamiento.

Cada uno de estos pasos se explica con mds detalle en las paginas siguientes 31



PROCESO DE TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

i Las palabras que aparecen en cursiva se definen en el Glosario de |la pagina 85.

INTRODUCCION

Todos los tratamientos con linfocitos T-CAR implican estos 6 pasos:

Deteccidn de elegibilidad
Extraccién y transporte
Ingenieria de linfocitos T-CAR
Quimioterapia de linfodeplecién
Perfusion de linfocitos T-CAR

o0 oswN 2

Supervisién y seguimiento a largo plazo

A continuacion le explicamos qué puede esperar durante cada paso. Puede encontrar
un resumen de lo que le sucederd a usted (pasos 1a 6) y lo que sucedera con sus células
(pasos A-F) en el Esquema de la experiencia con linfocitos T-CAR de la pdgina 31.

E 1. DETECCION DE ELEGIBILIDAD

Su equipo de asistencia sanitaria debe asegurarse de que participar en este ensayo clinico sea
adecuado para usted. También necesitaran verificar que usted es apto para participar en el
ensayo. Una vez que el equipo de investigacion clinica esté seguro de que comprende lo que
implicard el ensayo clinico y haya firmado el DCI, podra comenzar el proceso de seleccion.

La seleccién comprende una serie de pruebas y exploraciones médicas. Su equipo de
investigacion clinica explicard cada una de ellas y ayudara a coordinar la programacion®.

Las pruebas necesarias para cada ensayo y para cada paciente serdn diferentes. En general,
el equipo de investigacion clinica debe asegurarse de que:

v Se encuentra lo suficientemente bien como para participar.
v Su higado, corazén, pulmones y rifiones estan funcionando bien.

v No tiene un trastorno cardiaco, neuroldgico (cerebro, médula espinal y nervios)
o del sistema inmunitario grave.

v No tiene una infeccion grave.

v Sus células cancerosas tienen el antigeno, o «marcador», que permitird que la CAR
utilizada en este ensayo las vea.

*Las pruebas de seleccion generalmente se realizan en el centro de tratamiento.

Para comenzar, debe contar con que le realicen una exploracién fisica completa. También

le someterdn a pruebas para medir su funcién neuroldgica, que pueden incluir pruebas de
memoria, lenguaje y tiempo de reaccion. Las pruebas adicionales que podrian ser necesarias
se explican en la siguiente tabla.
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Tipo de prueba de evaluaciéon

Nivel basico de salud

Funcién renal
Funcién hepatica

Infeccion

Funcién pulmonar

Estadificacion
o extensién de su
enfermedad

Puntuacion del estado funcional del ECOG: medida de su
capacidad para cuidarse y realizar actividades diarias.

Analisis de sangre

Pruebas de la funcion pulmonar (PFP): pruebas de respiracion
para observar en qué medida estdn funcionando los pulmones.

Biopsia de médula osea: se extrae una muestra de médula
6sea utilizando una aguja hueca que se inserta en el hueso
(generalmente el hueso de la cadera).

Puncion lumbar (puncion raquidea): se extrae una muestra del
liquido que rodea el cerebro y la médula espinal mediante una
aguja que se inserta entre 2 huesos de la columna.

Biopsia tumoral: muestra de tejido tumoral, si no se ha recogido
una recientemente.

Exploraciones, que pueden incluir:

* TAC: utiliza una serie de rayos X y un ordenador para crear
imagenes detalladas del cuerpo.

+ TEP: utiliza una pequefia cantidad de un marcador radiactivo
para poder visualizar las células cancerosas.

» TEP-TAC: las exploraciones TEP y TAC se combinan para crear
una imagen tridimensional.

* RMN: utiliza un campo magnético potente, ondas de radio y un
ordenador para crear imagenes detalladas del cuerpo.

.

Angiografia: imagen de rayos X de los vasos sanguineos.
Se inyectard un tinte que hara visibles los vasos.

+ Ecogrdfia: se utilizan ondas de sonido para mostrar las
estructuras profundas del cuerpo.

« Examen esquelético: serie de radiografias para detectar zonas
del hueso que puedan estar dafiadas.
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m Tipo de prueba de evaluacién

Se pueden utilizar varias pruebas diferentes, que incluyen:

+ ECO: imagen ecogréfica del corazdn.

» Ventriculografia nuclear (MUGA): se inyecta una pequefia
Afeccion cardiaca cantidad de un marcador radiactivo. Luego se utiliza una
cdmara de video especial para visualizar en qué medida esta
bombeando el corazon.

* ECG: registra la actividad eléctrica del corazdn.

Embarazo (si es mujer

b P Analisis de sangre u orina
y esta en edad fértil) ! e

Segun su situacion especifica, es posible que no necesite todas estas pruebas o que necesite
otras pruebas ademas de las que se enumeran aqui. Su equipo de investigacion clinica le
explicard las pruebas que necesita.

Las pruebas de seleccién son una parte importante de cada ensayo clinico. En el PIS se
proporciona una explicacion de cada prueba, los riesgos que implica y cualquier molestia
que pueda experimentar. Si hay algo que no entiende, preglntele a su profesional sanitario
o al equipo de investigacion clinica.

Si le preocupa cualquier molestia que pueda tener durante estas pruebas, consulte a su
equipo de asistencia sanitaria. Se pueden tomar medidas para reducir el malestar.

Esperar para saber si es apto para participar en un ensayo puede ser
estresante. Preglntele a su equipo de asistencia sanitaria cudndo y cémo
conocera los resultados de las pruebas. Tener una idea sobre el tiempo puede
ayudar a reducir la ansiedad mientras espera. Consulte las pdginas 61-65 para
conocer formas que ayudan a afrontar el estrés y la ansiedad.
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Incluso si se determina que usted es apto para participar para el
ensayo clinico, es posible que no pueda recibir linfocitos T-CAR
en estos casos:

1. Es posible que sus linfocitos T no crezcan bien en el
laboratorio. Esto es raro y, a veces, es el resultado de
tener recuentos sanguineos muy bajos en el momento
de la leucocitaféresis. Se puede realizar una segunda
leucocitaféresis para recoger mds células. Consulte la
informacidn adicional sobre la leucocitaféresis en la pagina 36.

2. Su salud puede empeorar de tal manera que su médico crea
que el tratamiento con linfocitos T-CAR puede no ser seguro
para usted.

Puede ser decepcionante saber que no es apto para un ensayo
en el que deseaba participar. Pregunte si existe la posibilidad de
que pueda ser apto para participar en este ensayo en el futuro
0 sobre otras opciones de tratamiento.
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2. EXTRACCION (LEUCOCITAFERESIS)/TRANSPORTE

La leucocitaféresis (a veces denominada aféresis) es el proceso que se utiliza para extraer
los leucocitos. Los linfocitos T son un tipo de leucocitos. Se utilizardn para crear sus nuevos
linfocitos T-CAR.

Descripcion del proceso:

1. Se le extrae sangre de un brazo a través de una vena, que pasara por una maquina
que separa y extrae los leucocitos.

2. Las otras partes de su sangre (el plasma, los eritrocitos y las plaquetas) se le devuelven
a una vena en el otro brazo.

3. La bolsa que contiene los linfocitos se identifica con una etiqueta que indica que le
pertenece y luego se sella para protegerla.

4. Sus células se transportan bajo controles de temperatura estrictos a las instalaciones
de fabricacion.

e

L. Recopilacién
Maquina de los

< . recuentos
de aféresis de leucocitos

Separacion
de los
componentes

sanguineos

A

Sangre
extraida

Devolucidon de los componentes
sanguineos restantes

La leucocitaféresis se lleva a cabo en una unidad especial en centros de tratamiento,
hospitales u otros centros de asistencia. Suele durar entre 2-4 horas. Es posible que
tenga que firmar un documento de consentimiento separado para la leucocitaféresis.
Haga preguntas sobre cualquier cosa que no esté clara.
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El momento de su cita para la leucocitaféresis se puede ver afectado

por muchos factores. Hable con su equipo de asistencia sanitaria si tiene
preguntas o inquietudes sobre cuando estd programado el procedimiento
de leucocitaféresis.

Qué esperar

Durante unos dias antes de la leucocitaféresis, se le puede pedir que beba muchos liquidos
y que evite la cafeina y el alcohol. También se le puede pedir que coma alimentos ricos en
calcio como yogur, leche, quesos o semillas de sésamo, lo que le ayudara a evitar que sus
concentraciones de calcio disminuyan demasiado durante el procedimiento.

La mafiana del procedimiento, es posible que le pidan que limite la cantidad
de liquido que bebe, lo que le ayudara a evitar tener que ir al bafio. Debera
permanecer en una silla durante varias horas, asi que asegurese de pedir ir
al bafio justo antes de que comience el procedimiento.

Antes de la leucocitaféresis, se le realizard un analisis de sangre para verificar los recuentos
de células sanguineas. También se le controlara la tension arterial, la temperatura, el pulso
y la frecuencia respiratoria.

Se sentara en una silla reclinable o en una cama con una manta y almohadas. Dependiendo
de las normas de control de infecciones, un amigo o familiar puede sentarse con usted.
Una vez que comience el procedimiento, no podrd levantarse hasta que finalice.

Hay diferentes maneras de acceder a las venas. Antes del procedimiento, se le examinaran
las venas para encontrar la mejor manera en su caso. Si sus venas no son lo suficientemente
grandes, se le puede programar la colocacion de un catéter. Para la mayoria de los métodos,
deberd mantener ambos brazos rectos durante todo el procedimiento.

Para garantizar que su sangre no se coagule durante el procedimiento, se inyectara un
anticoagulante (o diluyente de la sangre) en la linea intravenosa (i.v.).
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La heparina, un «diluyente de la sangre» del que quizads haya oido hablar,
generalmente no se utiliza durante la leucocitaféresis en pacientes que se
someten al tratamiento con linfocitos T-CAR. En su lugar, se suele utilizar
acido citrico o citrato de sodio. Ademads de diluir la sangre, puede disminuir
las concentraciones de calcio en la sangre. Asegurese de consultar a la
enfermera si siente hormigueo o entumecimiento, ya que puede ser un signo
de calcio bajo. Se pueden administrar comprimidos de calcio para ayudar.

La maquina se encenderd. Se extraerd la sangre de un brazo y se suministrard a la maquina
de aféresis. En ella, se hace girar la sangre a alta velocidad para separar los leucocitos del
resto de la sangre. Se extraerdn los leucocitos. Los componentes sanguineos restantes le
seran devueltos a través del otro brazo.

Su enfermera le estard observando de cerca. No debe sentir ninguna molestia. Si siente
entumecimiento u hormigueo, generalmente en los dedos de las manos o de los pies 0 en
los labios, aseglrese de comunicarselo a su enfermera.

Qué traer

v Use ropa cdmoda con mangas cortas o mangas que se puedan levantar facilmente por
encima del codo.

v Zapatillas de estar en casa, si se siente comodo con ellas, u otro calzado cémodo.
v Algo para leer, mirar o escuchar, pero recuerde que deberd mantener los brazos rectos.

Después de la leucocitaféresis

Se quitardn las vias intravenosas y se pondrdn apdsitos que tendrdn que mantenerse en su
sitio durante al menos 3-4 horas.

Después de que la enfermera le haya hecho el reconocimiento y si se siente bien, puede irse.
Es una buena idea que alguien le lleve a casa. Debe descansar, beber mas liquidos y comer
bien. Evite hacer ejercicio o levantar objetos pesados durante el resto del dia.

La bolsa que contiene los linfocitos se identifica con una etiqueta que indica que le pertenece

y luego se sella para protegerla. Luego se transporta bajo controles de temperatura estrictos
a las instalaciones de fabricacion.

38



PROCESO DE TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

La cadena de custodia segura para sus células

Una vez que se extraigan del organismo, se tiene mucho cuidado para asegurarse de que las
células se identifiquen correctamente como suyas. Sus células se identificardn inmediatamente
con una etiqueta después de la leucocitaféresis. Observard que su identificacion y la
identificacion de la bolsa de células puede revisarse varias veces. Existen muiltiples niveles de
seguridad para rastrear y verificar la custodia de sus células antes y durante todo el proceso:

v Cuando las células se envian a las instalaciones de fabricacion.
v Cuando los linfocitos T-CAR se producen en el laboratorio.
v Cuando los linfocitos T-CAR se envian de nuevo al hospital.

v Cuando los linfocitos T-CAR se le perfunden de nuevo.

v La leucocitaféresis generalmente se realiza solo una vez.
Sin embargo, es posible que sea necesario realizarla de nuevo
si no se obtuvieron suficientes linfocitos T la primera vez, o si
no crecen bien en el laboratorio. Esto puede ser causado por
el proceso de su enfermedad o por tratamientos previos.

v Pregunte a su equipo de asistencia sanitaria o de
investigacion clinica cuanto suele tardar el proceso de
produccion. Pregunteles cuando y cémo aprenderd sobre
el progreso de sus células en el laboratorio.

39



PROCESO DE TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

3. INGENIERIA DE LINFOCITOS T-CAR

Sus linfocitos T se modificardn genéticamente para convertirse en linfocitos T-CAR en una
planta de produccion muy especializada. Luego se multiplican hasta que haya millones de
ellos. Mientras esto sucede, usted se estara preparando para recibirlos.

Gestionar sus cuidados

Su equipo de asistencia sanitaria se mantendrd en contacto con la planta de
produccion sobre el progreso de las células, lo que les ayudara a tomar decisiones
sobre su cuidado durante la espera.

Le vigilardn de cerca para asegurarse de que su cancer no progrese de forma
significativa. Si es asi, es posible que le administren un tratamiento para reducir

el grado de su enfermedad. Esto se denomina tratamiento puente. El tratamiento
puente puede administrarse en el centro de tratamiento o por su especialista local.
Consulte a su equipo de asistencia sanitaria sobre si podria recibir un tratamiento
puente y dénde se lo administraran.

Preguntele a su equipo de asistencia sanitaria:

v sobre los planes para mantenerse en contacto con usted y su médico de
cabecera o especialista de la salud local durante este tiempo.

v con quién debe ponerse en contacto si tiene preguntas sobre el estado de
sus células.

Esperar noticias sobre sus células puede ser estresante. Tener a una persona
de contacto que pueda responder a sus preguntas puede ayudar a minimizar
el estrés.

Cuando sus células estén preparadas, la planta de produccién se lo comunicard a su equipo
de asistencia sanitaria. Nos pondremos en contacto con usted para programar las fechas de
la quimioterapia de linfodeplecion (consulte la pagina 42) y la perfusion de linfocitos T-CAR
(consulte la pagina 43).
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En la planta de produccion

A. La planta de produccidn recibe los leucocitos enviados desde el centro de
aféresis o el centro de tratamiento y confirma su identidad.

B. Los linfocitos T se separan del resto de los leucocitos.

C. Los linfocitos T-CAR se someten a un proceso de ingenieria.

Se utiliza un virus inactivo e inofensivo para transportar el gen CAR a los
linfocitos T. El gen CAR contiene las instrucciones sobre como producir la
nueva proteina CAR.

El linfocito T utiliza las instrucciones genéticas para producir la nueva
proteina CAR.

La proteina CAR se convierte en un receptor de linfocitos T cuando llega a la
superficie de la célula. Estas células ahora se denominan linfocitos T-CAR.

D. Los linfocitos T-CAR se multiplican hasta que haya millones de ellos.

E. Los linfocitos T-CAR se purifican y se prueban para asegurarse de que sean
de buena calidad.

F.  Bajo controles estrictos de temperatura, los linfocitos T-CAR se envian de
nuevo al centro de tratamiento.

Receptores

4

Virus inocuo Su linfocito T Linfocito T-CAR

1. Se utiliza un virus 2. Los linfocitos 3. EICAR llega a la
inofensivo para T utilizan las superficie del linfocito
transportar el gen instrucciones T como un receptor
CAR a los linfocitos T. genéticas para de linfocitos T nuevo.

producir la nueva Estas células ahora se
proteina CAR. denominan «linfocitos
T-CAR».
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v El proceso de produccién puede tardar varias semanas.
Preguntele a su equipo de asistencia sanitaria cudnto tiempo
tardara en recibir el producto con linfocitos T-CAR.

v Esperar noticias sobre sus linfocitos T-CAR puede ser
estresante. Para ayudarle a gestionar esto durante la espera,
utilice los recursos de apoyo disponibles para usted. Consulte
la pagina 56 y los Recursos adicionales de la pagina 79
para obtener mas informacion.

4. QUIMIOTERAPIA DE LINFODEPLECION

Una vez que sus linfocitos T-CAR se hayan devuelto al centro de tratamiento o al hospital,
su equipo de asistencia sanitaria programara la perfusion de linfocitos T-CAR.

Antes de recibir sus linfocitos T-CAR, probablemente recibird de 3 a 5 dias de quimioterapia.
Esto generalmente implica 2 medicamentos, fludarabina y ciclofosfamida. Es posible que
reciba una quimioterapia diferente o que tenga un calendario diferente segun el ensayo
clinico y su situacion concreta. Asegurese de informar a su equipo de asistencia sanitaria si
es particularmente sensible a los efectos secundarios como las nduseas para que puedan
ajustar sus medicamentos previos al tratamiento.

Esta quimioterapia no se destina a tratar su cdncer sino a preparar su organismo para recibir
sus nuevos linfocitos T. Esto se denomina quimioterapia de linfodeplecion porque reduce la
cantidad de leucocitos en su organismo, incluidos los linfocitos T. Los linfocitos T-CAR crecen
y se multiplican mejor cuando hay menos linfocitos T propios presentes.

Qué esperar

Esta quimioterapia se puede administrar en el hospital, en un centro de tratamiento o en un
entorno ambulatorio, segun su situacidn particular. Su equipo de asistencia sanitaria le hard
una revision para asegurarse de que se encuentre lo suficientemente bien como para recibir
la quimioterapia y los linfocitos T-CAR. Usted podria someterse a:

v Una exploracion fisica completa.

v Pruebas de memoria, lenguaje y tiempo de reaccién para medir su funcién neuroldgica.

v Andlisis de sangre para observar si el higado y los rifiones estdn funcionando
correctamente y para detectar infecciones.

v Pruebas para observar si el corazon esta funcionando correctamente.

v Pruebas o exploraciones para verificar la extension de su cancer.

v Una prueba del embarazo, si es una mujer en edad fértil.

Su equipo de asistencia sanitaria o de investigacion clinica le explicara las pruebas que
tendran que realizarle.
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5. PERFUSION DE LINFOCITOS T-CAR

Dependiendo de su ensayo clinico, puede recibir sus linfocitos T-CAR en el hospital, en el
centro de tratamiento o como paciente ambulatorio. Su equipo de asistencia sanitaria le hara
una revision para asegurarse de que se encuentre lo suficientemente bien como para recibirlos.

La perfusion de linfocitos T-CAR es el dltimo paso en la cadena de custodia de sus células
(consulte la pagina 39). Antes de recibirlos, se revisaran y se verificardn su identidad y la
etiqueta de sus células de nuevo.

Es posible que le administren medicamentos para que se sienta bien durante la perfusion.
Su equipo de asistencia sanitaria revisard estos medicamentos con usted.

La perfusion de linfocitos T-CAR tarda hasta 30 minutos vy, por lo general, transcurre sin
incidentes. No se sorprenda si nota un sabor inusual en la boca mientras se le perfunden las
células; esto a veces se debe a un conservante utilizado en el proceso de ingenieria celular.

v Segtin el ensayo clinico y su situacién especifica, los linfocitos
T-CAR pueden administrarse en 1 dosis o en 2 dosis en dias
diferentes. Usted puede tener un calendario de dosificacion
diferente. Su equipo de asistencia sanitaria se lo explicara.

6. SUPERVISION

Después de recibir sus linfocitos T-CAR, la supervision se puede dividir en 3 periodos:

1. SUPERVISION TEMPRANA: por lo general, desde el dia de la perfusién de los
linfocitos T-CAR hasta las 4 semanas.

2. SUPERVISION CONTINUA: generalmente, desde las 4 semanas hasta el final
del ensayo.

3. SUPERVISION A LARGO PLAZO: el tratamiento con linfocitos T-CAR es un tipo de
terapia génica. Como resultado, después de que finalice el ensayo clinico, es posible
que se le pida que le inscriban en un estudio de seguimiento a largo plazo. Consulte la
pagina 48 para obtener mas informacion.

Su PIS contiene detalles pormenorizados sobre las hospitalizaciones, las visitas al centro de
tratamiento, las pruebas y los procedimientos necesarios durante este tiempo. Sus equipos
de asistencia sanitaria e investigacion clinica le explicardn cada prueba a la que se sometera
para vigilar los efectos secundarios y ver como funcionan los linfocitos T-CAR para combatir
su cancer.
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CALENDARIO DE SUPERVISION

Perfusion de linfocitos
T-CAR Mes

Fin del ensayo clinico

supervision continua i piento
P a largo plazo

1. SUPERVISION TEMPRANA: EL PRIMER MES

Las primeras 2 semanas

Después de que se perfundan los linfocitos T-CAR, empezardn a encontrar y destruir
sus células cancerosas. Una vez que encuentren sus células cancerosas, los linfocitos
T-CAR también comenzaran a multiplicarse. Durante las primeras semanas, le vigilardn
muy de cerca para detectar cualquier forma prevista o imprevista en que su cuerpo
pueda reaccionar a las acciones de los linfocitos T-CAR.

Los 2 efectos secundarios mas frecuentes del tratamiento con linfocitos T-CAR son el
sindrome de liberacion de citocinas (o SLC, a veces denominada tormenta de citocinas)
y los efectos secundarios neuroldgicos. Neurologico significa relacionado con el cerebro,
la columna vertebral o los nervios. Estos efectos secundarios neurolégicos se denominan
sindrome de neurotoxicidad asociado al tratamiento con c€lulas inmunitarias efectoras,
o ICANS, por su sigla en inglés. ICANS a veces se denomina neurotoxicidad.

Si ocurren, el SLC y el ICANS generalmente aparecen en el primer mes después de
la perfusion de linfocitos T-CAR. Estas respuestas fisicas a la perfusion de linfocitos
T-CAR varian ampliamente de ninguna o leves a moderadas o intensas. Las causas,
el momento y el tratamiento de estos y otros efectos secundarios se abordan con
m4ds detalle en el apartado Efectos secundarios de la pagina 49.

La duracion de este periodo de supervision frecuente varia segun el ensayo clinico
y sus necesidades. Por lo general, dura de 10 dias a 2 semanas después de que le
administren las células. Si le administraron los linfocitos T-CAR en el hospital, puede
permanecer en él durante una parte de esta supervision temprana.

Ya sea que reciba las células en el hospital, en un centro de tratamiento o como
paciente ambulatorio, deberd permanecer cerca del centro de tratamiento o del hospital
durante, como minimo, los primeros 28 dias. Se le pedird que un cuidador le acompafie
en todo momento (las 24 horas del dia, los 7 dias de la semana). Le ayudara a cuidarle

y a estar atento a los efectos secundarios.
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Su equipo de asistencia sanitaria quiere que tanto usted como su cuidador
se sientan seguros sobre qué hacer si observan determinados efectos
secundarios. Haga todas las preguntas que necesite para sentirse seguro.

Si no esta en el hospital durante este tiempo, generalmente volvera al centro de tratamiento
todos los dias para visitar al equipo de asistencia sanitaria. Es posible que le hagan analisis
de sangre y otras pruebas (véase a continuacion). Puede que le ingresen en el hospital si su
médico cree que es necesario.

Si le ingresan, se le dara de alta cuando su equipo de asistencia sanitaria confirme que se
encuentra lo suficientemente bien como para irse. Le daran instrucciones detalladas antes
de que se vaya. Su equipo de asistencia sanitaria le concedera tiempo suficiente para hacer
cualquier pregunta que tenga sobre sus instrucciones. Usted recibira:

v Instrucciones de alta por escrito. A veces, estas instrucciones se proporcionan
verbalmente; si es asi, es posible que desee anotarlas.

v Informacion sobre con quién ponerse en contacto acerca de sus inquietudes,
de dia o de noche, 24 horas al dia, los 7 dias de la semana.

v Una tarjeta de bolsillo en caso de urgencia.

Lleve consigo esta tarjeta de bolsillo en todo momento. Entregue una copia de
la tarjeta de bolsillo en caso de urgencia a su cuidador. Ambos pueden crear un
«contacto» en su teléfono inteligente con esta informacion.
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Semanas 2-4

Aproximadamente 2 semanas después de recibir los linfocitos T-CAR, la mayoria de los
pacientes pueden salir del hospital o del centro de tratamiento. Deberd permanecer bastante
cerca. Su equipo de asistencia sanitaria le seguira vigilando atentamente. Su cuidador

tendra que permanecer con usted en todo momento para ayudar a detectar los sintomas.
Dependiendo de cédmo se vaya encontrando, es posible que tenga citas con una frecuencia
menor que a diario.

Qué esperar

En cada visita, durante el primer mes después de recibir las células, se le examinara
cuidadosamente para detectar efectos secundarios. Usted puede esperar que le hagan:

v Una exploracion fisica completa. Le medirdn la temperatura, el pulso, la tension arterial
y el peso.

v Un examen neuroldgico. Las pruebas para vigilar el ICANS pueden incluir sus
habilidades para:

- Nombrar el afio, el mes, la ciudad y el hospital
- Nombrar 3 objetos

- Seguir instrucciones

- Escribir una oracion

- Contar hacia atrads desde 100 hasta 10

v Andlisis de sangre para medir:
- Recuentos de células sanguineas
- En qué medida estan funcionando el higado y los riflones
- Signos de inflamacion
- Signos de infeccién
Segun el ensayo clinico y su situacion especifica, es posible que también necesite otras

pruebas. Los resultados de estas pruebas ayudan a su equipo de asistencia sanitaria
a identificar y tratar rapidamente cualquier efecto secundario que surja.
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2. SUPERVISION CONTINUA

Después del primer mes, probablemente podra visitar el centro de tratamiento con menos
frecuencia. Por ejemplo, puede visitarlo cada 1-3 meses durante un periodo de tiempo y luego
con menos frecuencia hasta el final del ensayo clinico. El calendario variara segun el ensayo
clinico y su situacion especifica. Su equipo de asistencia sanitaria le explicara claramente

su calendario.

v Pdéngase en contacto con su equipo de asistencia sanitaria si
experimenta algo que le preocupa, incluso si no esta incluido
en la lista de sintomas a los que debe prestar atencion.

Y Aunque sus visitas al centro de tratamiento serdn menos
frecuentes a medida que pase el tiempo, siempre tendrd
acceso a su equipo de asistencia sanitaria. No dude en
ponerse en contacto con ellos si tiene alguna pregunta
o inquietud.

A menudo, a partir del mes 1, su equipo de asistencia sanitaria solicitard pruebas
y exploraciones para observar si sus linfocitos T-CAR estan funcionando para combatir
elcancer. Usted podria someterse a:

v Andlisis de sangre. Ademads de los enumerados anteriormente, pueden incluir
pruebas para medir cuantos linfocitos T-CAR se encuentran en su
torrente circulatorio.

v Pruebas para evaluar su cédncer. Estas pueden incluir las siguientes:
- Biopsia de médula dsea
« Puncion lumbar

- Exploraciones, que pueden incluir TAC, TEP-TAC, RMN, angiografia
o ecografia (consulte la pagina 33)

Segun su situacion especifica, puede que le realicen otras pruebas que no se enumeran aqui.
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v Es importante que informe a todos los demds profesionales
sanitarios (incluidos los centros de asistencia de emergencia
o de urgencias) de que ha recibido linfocitos T-CAR. Esto
puede afectar a las decisiones sobre su asistencia.

v Comparta la informacion de contacto de su equipo de
asistencia sanitaria o de investigacion clinica con todos los
demas profesionales sanitarios que visite, ademas de las
visitas relacionadas con su ensayo clinico.

Nota: muchos profesionales sanitarios aun no estan
completamente familiarizados con el tratamiento con
linfocitos T-CAR. Es posible que no estén seguros de los
pasos que deben seguir para proteger sus linfocitos T-CAR.
Si su necesidad de tratamiento no es urgente, pidales que se
pongan en contacto con sus equipos de asistencia sanitaria
o de investigacion clinica si necesitan informacion sobre

su tratamiento.

@ SUPERVISION A LARGO PLAZO

Una vez finalizado el ensayo clinico, es posible que se le pida que participe en un estudio de
seguimiento a largo plazo (SLP). Durante este estudio, le seguirdn supervisando durante un
periodo de hasta 15 afios después de recibir sus linfocitos T-CAR. Algunas de estas visitas
pueden realizarse en su centro de tratamiento local. Consulte la pagina 16 para obtener mas
informacidn sobre los estudios de seguimiento a largo plazo.

Las visitas durante el estudio SLP serdn menos frecuentes que durante su ensayo clinico
inicial. Se le puede pedir que firme otro documento de consentimiento informado para
participar. El PIS incluird la programacion y los detalles sobre cada prueba y procedimiento
al que tenga que someterse. Preguntele a su equipo de investigacion clinica si hay fondos
disponibles para pagar sus gastos de desplazamiento habituales asociados a estas visitas.
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*Este apartado explica algunos de los efectos secundarios
conocidos del tratamiento con linfocitos T-CAR. Puede
presentar algunos o ninguno de los efectos secundarios
enumerados a continuacion. Puede presentar efectos
secundarios que no se enumeran a continuacion.

Su equipo de asistencia sanitaria hablara con usted sobre
los signos y los sintomas a los que debe prestar atencion

y comunicarselos. Esta informacion también estara contenida
en sus Instrucciones de alta. Asegurese de hacer preguntas
sobre cualquier cosa que no esté clara o que no entienda.
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EFECTOS SECUNDARIOS TIPICOS DEL
TRATAMIENTO CON LINFOCITOS T-CAR

Efecto secundario

Signos

y sintomas

i . Las palabras que aparecen en cursiva se definen en el Glosario de la pagina 85.

Posibles
tratamientos

Sindrome de
liberacion de

citocinas (SLC)*

Concentraciones
elevadas de
citocinas.

*o tormenta de citocinas

Neurotoxicidad*

Desconocida
*sindrome de
neurotoxicidad
asociado al tratamiento
con células inmunitarias
efectoras, o ICANS

Las células
cancerosas se
descomponen
y liberan su
contenido
cuando los
linfocitos T-CAR
las destruyen.

Sindrome de
lisis tumoral

Efecto de los
linfocitos T-CAR
y la quimioterapia
en la médula
6sea, donde

se producen

las células
sanguineas.

Citopenias

Accidn directa
de los linfocitos
T-CAR sobre
los linfocitos B
(véase arriba).

Aplasia de
linfocitos B

Comienza de

1a 21dias después
de la perfusion de
linfocitos T-CAR.

Los sintomas
pueden durar
de 1a 2 semanas.

Pueden comenzar en
1-2 semanas después
de la perfusion de
linfocitos T-CAR,

o hasta 4-6 semanas
después.

Por lo general, se
resuelve en 21dias,
pero puede durar
mas. Muy raramente,
puede ser mortal.

Hasta un mes
después de la
perfusion.

Puede durar
semanas o0 meses
después de la
perfusion de
linfocitos T-CAR.

Las concentraciones
de inmunoglobulina
pueden disminuir de
1-3 meses después
de la perfusion de
linfocitos T-CAR

y permanecer bajas
durante meses

o afios.

Fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza,
dolores musculares,
nduseas, vomitos,
latidos cardiacos
acelerados,
dificultad para
respirar, sensacion
de mareo

o aturdimiento.

Dolor de cabeza,
mareos, temblores,
dificultad para dormir,
ansiedad, no poder
encontrar palabras

o incapacidad para
hablar, confusion,
alucinaciones,
dificultad para
escribir. Los sintomas
intensos pueden
incluir convulsiones,
inflamacion del cerebro
y coma.

Concentraciones
elevadas de
determinados
minerales denominados
electrolitos o productos
de desecho como &cido
drico en la sangre.

Sensacion de mucho
cansancio (recuento
bajo de eritrocitos);
infecciones frecuentes
o graves (recuento
bajo de leucocitos);
sangrado (recuento
bajo de plaquetas).

Recuentos bajos de
linfocitos B, infecciones.

Medicamentos para
reducir el dolor o las
nauseas o aumentar
la tension arterial,
proporcionar
oxigeno, otros.

Tocilizumab
(Actemra®) o un
medicamento similar.
En algunos casos,
se pueden afadir
corticoesteroides.

Se tratan los sintomas.
Se pueden administrar
medicamentos
antiepilépticos si tiene
una crisis epiléptica.
Los corticoesteroides
se pueden utilizar

en algunos casos.

Si también presenta
SLC, se puede utilizar
tocilizumab o un
medicamento similar.

Fluidos i.v.; alopurinol
(que descompone el
acido urico).

Factores de crecimiento
(para estimular la médula
Osea para que produzca
mas células sanguineas);
transfusiones de
eritrocitos o plaquetas;
antibidticos

o antimicdticos para
prevenir o tratar
infecciones.

Antibidticos

o antimicdticos

para prevenir

o tratar infecciones;
inmunoglobulina
intravenosa (IglV) para
sustituir los anticuerpos.
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¢POR QUE OCURREN LOS EFECTOS SECUNDARIOS?

Todos los tratamientos experimentales tienen efectos secundarios conocidos y desconocidos.
Hay efectos secundarios conocidos derivados del tratamiento con linfocitos T-CAR. Algunos
son muy frecuentes y otros ocurren muy raramente. Aprenderd sobre los efectos secundarios
que podrian ocurrir en el ensayo clinico que esta considerando durante el proceso de
consentimiento informado. Se incluirdn en el PIS y el equipo de investigacion clinica le
informarad sobre ellos. Se le dara tiempo para hacer cualquier pregunta que tenga sobre

la informacidon que se le proporciona.

Usted, su cuidador y sus profesionales sanitarios trabajaran juntos para detectar los signos
y los sintomas de los efectos secundarios (consulte Supervision en las paginas 43-48).

La informacion contenida en este apartado puede ayudarle a prepararse para mantener una
conversacion sobre los posibles efectos secundarios del tratamiento con linfocitos T-CAR

y el ensayo clinico que esta considerando.

Algunos efectos secundarios son el resultado directo de que los linfocitos T-CAR hacen
aquello para lo que fueron disefiados (matar las células cancerosas):

Las citocinas son sustancias quimicas que se liberan cuando los linfocitos T-CAR
encuentran y se unen a las células cancerosas. Las citocinas ayudan a destruir las
células cancerosas (consulte la pagina 28). Sin embargo, concentraciones muy altas
de citocinas pueden ser perjudiciales y causar un grupo de sintomas denominado
sindrome de liberacion de citocinas (SLC) o tormenta de citocinas.

También pueden ocurrir recuentos bajos de linfocitos B, o aplasia de linfocitos B,
después del tratamiento con linfocitos T-CAR. Esto se debe a que algunos linfocitos
T-CAR estdn disefiados para destruir células que tienen un antigeno (o marcador)
denominado «CD19» en la superficie. Si bien algunos canceres de linfocitos B tienen
CD19, también se encuentra en linfocitos B normales. Los linfocitos B producen
anticuerpos, que nos protegen de las bacterias y los virus. Las concentraciones bajas
de linfocitos B pueden resultar en concentraciones bajas de anticuerpos, lo que
aumenta el riesgo de infeccidn. Si sus anticuerpos estdn bajos debido a la aplasia

de linfocitos B, existen tratamientos disponibles para ayudar (consulte la pagina 54).
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Las causas exactas de otros efectos secundarios son menos conocidas. El mejor ejemplo

de esto es una afeccién denominada neurotoxicidad. Esto también se denomina sindrome
de neurotoxicidad asociado al tratamiento con cé€lulas inmunitarias efectoras, o ICANS.

La neurotoxicidad puede ser muy leve, como un dolor de cabeza o confusion leve, o rara vez
puede ser extremadamente intensa y potencialmente mortal. Se le explicardn este y otros
posibles efectos secundarios durante el proceso de consentimiento informado.

Se han notificado casos muy raros de pacientes que experimentaron reacciones alérgicas
después de la perfusion de linfocitos T-CAR. El equipo de asistencia sanitaria esta preparado
para tratarle si tiene una reaccion alérgica.

Se comprenda o no la causa, ahora se sabe mucho sobre como reconocer y tratar estos
efectos secundarios si ocurren. Sus equipos de asistencia sanitaria y de investigacion clinica
podrdn responder cualquier pregunta que tenga sobre los posibles efectos secundarios

y cdmo podrian tratarse.

Signos y sintomas de los efectos secundarios del tratamiento:

v Un signo es algo que se puede ver o medir. La tensién arterial,
la temperatura y el pulso son ejemplos de signos.

v Un sintoma es algo que siente o experimenta. Por ejemplo:
«Tengo nduseas» o «tengo frio» son sintomas.

Su equipo de asistencia sanitaria hablard con usted sobre los signos y los sintomas a los
que debe prestar atencion y comunicdrselos. Se le facilitara informacidn detallada sobre con
quién ponerse en contacto y cudndo ponerse en contacto con ellos. Si esta informacion no
estd incluida en las Instrucciones de alta por escrito, pidale a su equipo que las anote por
usted o tdmese el tiempo que necesite para anotarlas antes de irse.
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SIGNOS Y SINTOMAS A LOS QUE PRESTAR ATENCION

Después de que le den de alta del hospital o del centro de tratamiento, debera permanecer
cerca durante varias semanas (consulte las paginas 43-48). Esto le facilitara llegar a sus

citas programadas. Permanecer cerca también le permite volver rdpidamente a su centro de
tratamiento, hospital o servicio de urgencias si sucede algo de lo que aparece a continuacion:

Fiebre
Dificultad para respirar
Estar aturdido o mareado

Estar confundido o tener dificultades para hablar o escribir

A N N NS

Cualquier cosa que no sea normal para usted, como escalofrios o temblores, nduseas
intensas, vomitos o diarrea.

Es muy frecuente tener preguntas sobre exactamente cuando debe llamar o volver al hospital
o al servicio de urgencias. Si no estd seguro o no tiene clara alguna informacién, solicite mas
orientacion. Su equipo de asistencia sanitaria quiere dar respuesta a todas sus preguntas
antes de que se vaya.

No siempre es facil saber qué causa un determinado signo o sintoma. La temperatura alta
podria deberse a una infeccion, a concentraciones elevadas de citocinas o a otra cosa.
Usted y su equipo de asistencia sanitaria son compafieros durante el periodo de supervision.

Les informara acerca de los signos y los sintomas, y ellos trabajaran para encontrar las
posibles causas y la mejor manera de tratarlos.

Confie en si mismo. Si le preocupa algo que estd experimentando, esté o no
en la lista, llame al nimero de contacto o acuda a urgencias.
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La inmunoglobulina intravenosa (IglV) es un medicamento que a menudo se
administra a las personas que han recibido tratamiento con linfocitos T-CAR.
La IglV proporciona anticuerpos adicionales y ayuda a prevenir infecciones
frecuentes hasta que los linfocitos B vuelvan a tener concentraciones

mds normales.

v Lea sus Instrucciones de alta por escrito y la informacién que
le facilitd su equipo de asistencia sanitaria para conocer los
signos y los sintomas a los que debe prestar atencion.

v Llameasu equipo de asistencia sanitaria siempre que
esté preocupado o tenga preguntas, incluso si no se trata
de algo que aparece en la lista de cosas a las que debe
prestar atencion.
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i Las palabras que aparecen en cursiva se definen en el Glosario de |la pagina 85.

INTRODUCCION

Ha habido muchos avances recientes en los tratamientos contra el cdncer. El uso del propio
sistema inmunitario del organismo para combatir el cancer es solo un ejemplo del progreso
notable que se ha logrado en los Ultimos afios.

Sin embargo, el impacto emocional del cancer y su tratamiento han cambiado muy poco.

Los pacientes nos dicen que el impacto emocional de su experiencia con el cancer puede ser
aun mas dificil de gestionar que los efectos fisicos. Las reacciones emocionales pueden surgir
en cualquier momento, desde antes de que se obtenga el diagndstico hasta el tratamiento

y aun después. Los desafios emocionales que presenta la experiencia con los linfocitos
T-CAR para todas las personas involucradas no son diferentes.

Todos tenemos nuestros altibajos. Pero con el cancer, incluso las emociones positivas pueden
ser estresantes. Una buena exploracion brinda alivio, pero los pensamientos se pueden convertir
pronto en incertidumbre sobre el futuro. Tristeza y alegria, ansiedad y alivio, miedo y agitacion
son solo algunas de las emociones que pueden sentir los pacientes y sus seres queridos. Todos
lidiamos con estos sentimientos de diferentes maneras. Algunas personas sienten que deberian
poder gestionar estas emociones por si mismas porque ya lo han hecho antes.

Pero el cancer y su tratamiento presentan desafios unicos. No hay dos experiencias con el
cancer iguales, y no hay dos personas o familias que afronten el cdncer de la misma manera.
Pocas personas creen que deberian poder tratar su cdncer sin la orientacion y el apoyo de
profesionales sanitarios especialmente capacitados. Muchas creen, sin embargo, que deberian
ser capaces de gestionar por si mismas las muchas preocupaciones emocionales,
psicoldgicas, espirituales, sociales y financieras que conlleva un diagndstico de cancer.

SERVICIOS DE CUIDADOS PALIATIVOS MEJORADOS

La buena noticia es que la ayuda esta disponible de muchas formas. Un servicio relativamente
novedoso que se ofrece en algunos centros oncoldgicos se denomina cuidados paliativos
mejorados. En el pasado, los servicios de apoyo para pacientes para ayudar en aspectos como el
tratamiento del dolor y los sintomas, y las necesidades emocionales y psicoldgicas, solo se ofrecian
a los pacientes con cancer avanzado.

Ademads de ayudar a los pacientes que se someten a un tratamiento activo, los servicios de
cuidados paliativos mejorados también se dirigen a los pacientes que viven con el cancer como
enfermedad de larga duracidn y a los supervivientes de cancer. La mayoria de los pacientes

y familiares que aprovechan estos servicios de cuidados paliativos indican que sus vidas han
mejorado mucho y que han recibido ayuda para problemas que no habian experimentado antes.
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SOPORTE DISPONIBLE

Si bien es posible que cada centro de tratamiento no tenga un departamento independiente
denominado Servicios de cuidados paliativos mejorados, este tipo de servicios estdn
disponibles de forma individual en la mayoria de los centros. El objetivo de estos servicios
es prevenir o tratar:

1. Los sintomas de la enfermedad.
Los efectos secundarios del tratamiento.

Los problemas emocionales, psicoldgicos, sociales y espirituales que pueden surgir
con el cancer y su tratamiento.

No todos los centros de tratamiento ofrecen todos los servicios. Si no puede encontrar el
servicio que busca en su centro de tratamiento, consulte organizaciones de pacientes como
Macmillan Cancer Support o los Centros Maggie. Estas y otras organizaciones brindan apoyo
e informacioén a pacientes y familiares afectados por el cancer.

A continuacion se presentan algunos de los tipos de servicios ofrecidos por profesionales
sanitarios dentro de los centros de tratamiento, o accesibles a través de organizaciones
de pacientes:

Averiguar la mejor manera de aliviar el dolor y los sintomas (trabajando con su equipo
de tratamiento).

Apoyo emocional, psicoldgico o espiritual para usted o su cuidador (por ejemplo,
un psicologo miembro del personal, un capellan o un trabajador social de oncologia).

Ayudarle a tomar decisiones de tratamiento dificiles y asegurarse de que esas
decisiones reflejen sus valores y creencias.

Ayuda con la organizacion de una reunidn familiar para explicar la enfermedad
y el proceso de tratamiento.

Fisioterapia, terapia ocupacional y terapia recreativa.

Terapias integradoras y complementarias (masajes, acupuntura, meditacidn, yoga,
musicoterapia o arteterapia).

Asesoramiento en planificacion de comidas y buena nutricidn.
Ayuda para explorar el sistema de asistencia sanitaria.

Planificacidon de la asistencia posterior al tratamiento.
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Tratamientos complementarios en comparacion con tratamientos
alternativos

Los tratamientos complementarios se utilizan junto con los tratamientos
meédicos y no pretenden sustituirlos. Pueden ayudar a aliviar algunos de
los sintomas del cancer y su tratamiento.

Los tratamientos alternativos son aquellos que sustituyen las
intervenciones médicas. Ninguno de los servicios o tratamientos de la lista
anterior pretende sustituir los tratamientos recomendados por su equipo
de asistencia sanitaria.

Consulte siempre a su equipo de asistencia sanitaria para saber si un
tratamiento complementario en particular es seguro para usted.

Preguntele a cualquier miembro de su equipo de asistencia sanitaria si su centro de
tratamiento ofrece servicios de cuidados paliativos mejorados. Si no es asi, pregunte si
algunos de estos servicios pueden estar disponibles por parte de otros miembros del
personal o un capelldn del centro. Finalmente, pongase en contacto con las organizaciones
benéficas para conocer los servicios que ofrecen para ayudarle en su experiencia.
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ESTRES Y ANGUSTIA

Respuestas al estrés Las respuestas al estrés son reacciones normales
a situaciones que nos hacen sentir frustrados, enfadados o nerviosos,
como un diagndstico de cancer y su tratamiento.

Angustia siempre es perjudicial y ocurre cuando el estrés es intenso,
prolongado o ambos.

No todo el estrés es malo, de hecho, puede ser motivador. El estrés causado por los
pensamientos sobre un préximo examen podria motivarnos a estudiar mas. El estrés al
averiguar que su peso no es lo que esperaba podria inspirarle a cambiar su dieta. Recibir
un diagndstico de cadncer puede ser estresante, pero buscar apoyo puede ayudarnos

a adaptarnos a esta nueva situacion.

El estrés no tiene por qué definir su experiencia con el cancer. No lo ignore ni lo acepte,
pero busque ayuda para afrontarlo. Encontrar formas de lidiar con el estrés y el impacto
emocional del cdncer puede ahorrarle energia para ayudarle a recuperarse.

Es importante hablar con su equipo de asistencia sanitaria si tiene alguno de los
sintomas de angustia que se muestran en la lista a continuacién. Puede haber una causa
fisica que se pueda tratar. Por ejemplo, el dolor no controlado, el ardor de estémago

o los medicamentos que pueden afectar al suefio, y todo esto puede aliviarse. Si no

se puede detectar una causa fisica de sus sintomas, hay otras formas de ayudar.
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ESTRES Y ANGUSTIA, CONT.

A continuacion se enumeran algunos sintomas de angustia. Si usted o su cuidador
experimenta alguno de estos sintomas, informe a alguien de su equipo de asistencia
sanitaria. Ellos pueden guiarle hacia los recursos que necesita para abordar esta area
importante de su atencidn oncoldgica.

Tristeza

Miedo, preocupacion o impotencia

Ira o sentirse fuera de control

Inquietudes sobre la enfermedad o el tratamiento

Preocupaciones sobre el pago de facturas y el coste de la vida
Cuestionar su fe, sus objetivos, el sentido de la vida

Alejarse de demasiadas personas

Preocupaciones sobre el cuidado de los demas, como un nifio o un padre
Suefio de mala calidad, falta de apetito o falta de concentracion
Depresion, ansiedad, panico

Pensamientos frecuentes de enfermedad o muerte
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INCERTIDUMBRE

Una de las cosas mas dificiles del cancer es lidiar con la incertidumbre que trae consigo.
Probablemente se ha sentido inseguro acerca del futuro en muchos momentos de su
vida, incluso cuando se enterd por primera vez de que tenia cancer. Es posible que vuelva
a sentirse inseguro cuando finalice la fase activa de su ensayo clinico.

Estos sentimientos son completamente normales y comprensibles, y casi todo el mundo los
tiene. De hecho, la incertidumbre no siempre es negativa. Para algunas personas, incluso
puede ser motivadora. Podrian comprometerse a mantenerse mdas conectados con sus seres
queridos, a incluir mas actividades centradas en la salud en su dia a dia, o a crear una vida
mas equilibrada.

Es normal tener algunos pensamientos de preocupacion. Pero si tiene problemas para
concentrarse o para pensar en otra cosa que no sean preocupaciones, o si esta nervioso,
inquieto o tenso, es hora de buscar ayuda (consulte la pagina 66).

ALGUNAS FORMAS DE GESTIONAR EL ESTRES

El cancer es estresante para los pacientes, los cuidadores y los miembros de la familia.
Participar en un ensayo clinico, especialmente en uno lejos de casa, también puede ser
exigente y estresante. Su equipo de asistencia sanitaria le sugerird maneras de ayudarle.
A continuacion encontrard algunas cosas que puede probar por su cuenta:

Reduccion del estrés basada

en la atencion plena (REBAP) Actividades creativas

Meditacidn de atencion plena

Escribir/Mantener un diario Cambiar el objeto de atencion

™) ) (o)

61



ASISTENCIA A LO LARGO DE LA EXPERIENCIA

1. REDUCCION DEL ESTRES BASADA EN LA
ATENCION PLENA (REBAP)

REBAP es un programa de 8 semanas que puede ayudarle a aprender cémo lidiar con
situaciones estresantes como el cancer. Las personas que estdn en un programa REBAP
aprenden que, aunque no siempre pueden cambiar la situacidén que les causa estrés, pueden
elegir cdmo reaccionar ante ella. Se ha demostrado que el programa funciona para reducir
los sintomas del estrés. Se ofrece en cientos de hospitales, clinicas y centros de salud de
todo el mundo.

¢Qué es la atencién plena?

La atencion plena es la practica de prestar atencién al momento presente con curiosidad
y sin juzgar, en lugar de centrarse en el pasado o de preocuparse por el futuro.

Piense en la diferencia entre alguien que conduce por primera vez y alguien que ha
conducido durante afios. El conductor novel estd poniendo toda la atencion en lo que estd
haciendo, mientras que la mente del conductor experimentado puede no estar centrada

en los detalles del kmomento presente» de la conduccidn. Prestar mucha atencién a la
experiencia de conducir sin que su mente esté divagando mucho es un ejemplo de actividad
consciente. Participar en una actividad de esta manera deja poco tiempo para preocuparse
por el pasado o el futuro.

¢Cémo podria ayudar la practica de la atencién plena?

La atencidn plena es solo una parte de un programa REBAP, pero probablemente sea la mas
importante. Podemos afrontar mejor una situacion estresante si dejamos de pensar en el
pasado o en el futuro. Estos pensamientos pueden ser arrepentimientos del pasado («<Deberia
haber ido al médico antes»). Pueden ser preocupaciones sobre el futuro («Los resultados de
mi prueba puede que no sean buenos y luego...»). Estos tipos de pensamientos empeoran el
estrés y no suponen nada para cambiar o ayudar en la situacion. La practica de la atencién
plena nos permite alejar nuestra conciencia de estos pensamientos. El resultado es una
reduccidn del estrés.

Un buen ejemplo de los beneficios de practicar la atencidn plena lo encontramos en el golf.
Cualquiera que intente dar un golpe mientras esta enfadado consigo mismo por el dltimo
golpe malo (el pasado) o preocupado por el siguiente hoyo dificil (el futuro) probablemente
lo hard mal. jLos golfistas entienden los beneficios de permanecer en el momento presente!

¢Donde puedo encontrar un programa REBAP?

Hay muchos programas REBAP disponibles, tanto en persona como en linea. Preguntele a su
equipo de asistencia sanitaria si se ofrece un programa en su centro de tratamiento. Algunos de
estos programas requieren el pago de una cuota; algunos son gratis. Para encontrar programas
gratuitos, busque en linea «programas REBAP gratuitos». Asegurese de que el programa lo
lleve a cabo un profesional de la salud mental capacitado. Consulte el apartado Recursos
adicionales de la pagina 78 para obtener mds informacion sobre encontrar un programa.
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2. MEDITACION DE ATENCION PLENA¥*

La meditacion de atencion plena es parte del programa REBAP. También se puede hacer por
su cuenta. La meditacion de atencidn plena es un tipo de meditacidon que se ha estudiado
mucho, pero otros tipos de meditacion también pueden ser dtiles. Si no tiene experiencia
con la meditacion, hay varias aplicaciones disponibles que pueden ayudarle a comenzar.

La mayoria son gratuitas o se ofrecen a un coste muy bajo, tales como:

+ Pause: Daily Mindfulness. Una serie de sesiones breves que le ayudan
a relajarse y a alejar su atencion de los pensamientos que le causan angustia.

+ Insight Timer: una biblioteca gratuita de 60 000 meditaciones, selecciones de
musica y charlas inspiradoras. También se encuentran disponibles servicios de
pago, incluidos cursos de meditacion.

+ Chillscape — Sonic Meditation: una herramienta de impulsos rapidos de
atencidén plena y alivio de la ansiedad. Puede usarse para relajarse, centrar la
mente o filtrar distracciones no deseadas como el dolor o los pensamientos
negativos.

+ Headspace: repleta de cursos de meditacion, programas de suefio y practicas
de movimiento. Se trata de una opcidn costosa, pero la prueba gratuita puede
ser util como introduccion a las practicas de atencién plena.

+  Mindshift CBT: herramienta para la ansiedad gratuita y con base cientifica
basada en un tipo de terapia llamada terapia cognitiva conductual (TCC).
La herramienta interactiva guia a los usuarios para fijarse en los pensamientos
que producen ansiedad de una manera mas saludable.

+ Rebalance with Mindfulness: un proceso guiado de 4 pasos para combatir
el estrés al reconectar la mente y el cuerpo.

1. Respiracion diafragmatica®: un tipo de ejercicio de respiracién que
reduce la respuesta al estrés y devuelve el equilibrio al sistema nervioso.

2. Exploracion consciente del cuerpo: las emociones pueden aparecer
como sensaciones fisicas. Al desarrollar una conciencia de cémo se
siente su cuerpo, puede aprender a regular mejor sus emociones.

3. Etiquetar emociones y sensaciones: etiquetar las emociones reduce su
intensidad. La aplicacién proporciona un sistema de registro para que
pueda comprender mejor sus propias emociones.

4. Permitir: la prdctica de permitir que nuestras sensaciones y emociones
existan sin tratar de cambiarlas o reaccionar ante ellas. La aplicacion le

ayuda a elegir como responder a sus emociones.
tLa respiracion diafragmatica por si sola puede reducir el estrés. Puede usar esta
aplicacién para aprender cémo hacerla, incluso si no continda con las otras 3 précticas.

*La meditacion de atencion plena no ayuda a todas las personas. A veces, puede
incluso aumentar la ansiedad. Si esto le sucede, deje de hacerlo y hable con un
profesional sanitario sobre lo sucedido.
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3. ESCRIBIR/MANTENER UN DIARIO

Escribir o rellenar un diario, solo para usted. Esta es una forma privada de expresar sus
pensamientos, frustraciones y sentimientos de manera segura y honesta. Puede escribir
sobre lo que estd pasando o usar las siguientes ideas para comenzar:

«;Cual es la historia que me estoy contando ahora mismo?» A la mitad, cambie a:
«;De qué manera diferente puedo contar esta historia?"

«;Qué cualidades estoy agradecido de tener?»
«¢A qué puedo comprometerme hoy que mi futuro yo me agradecera?»
«;Qué puedo hacer ahora mismo que mi yo actual me agradezca?»

«sCual es un acontecimiento pasado que vi como un fracaso y ahora lo veo como
un regalo?»

«Mis valores mas altos en la vida son...»

National Public Radio StoryCorps es una excelente manera de comenzar a escribir. El sitio
web contiene listas de preguntas para varios roles. La lista a continuacion esta disefiada para
que los hijos adultos pregunten a sus padres, pero hay docenas de listas disponibles en su
sitio web*.

JRecuerdas lo que pasaba por tu cabeza cuando me viste por primera vez?

;Como elegiste mi nombre?

;Como era yo de bebé? ;Y cdmo era de pequefio?

;Recuerdas alguna de las canciones que solias cantarme? ;Puedes cantarlas
ahora?

¢;Coémo eran mis hermanos?

;Cudles fueron los momentos mas dificiles que experimentaste cuando yo
estaba creciendo?

Si pudieras hacer todo de nuevo, sme criarias de otra manera?
;Qué consejo me darias sobre la crianza de mis propios hijos?
;Cuadles son tus suefios para mi?
:Como conociste a mama/papa?

;Estés orgulloso de mi?
*https://storycorps.org/participate/great-questions/
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6{ 4. ACTIVIDADES CREATIVAS

Incluso si nunca antes ha dibujado o pintado, intente hacer algo creativo. Las actividades
creativas ayudan a relajar la parte del cerebro que estd activa cuando se siente estresado
o asustado. Es una forma de cambiar su objeto de atencidn. ;Cudndo fue la dltima vez

que intentd colorear? Busque «pdginas meditativas para colorear» para encontrar paginas
descargables gratuitas para comenzar. Algunos centros de tratamiento ofrecen programas
que proporcionan arte curativo. Este puede ser un buen momento para dominar €sos solos
nuevos de guitarra o empezar por primera vez.

5. HUMOR

Introduzca el humor positivo. ;Cudndo fue la Ultima vez que se rid tanto que lloré? Esto puede
requerir un poco de esfuerzo, pero pida ayuda a sus amigos y familiares. Vea una comedia.
Cuente un chiste. Reir disminuye el cortisol, la hormona del estrés. También libera endorfinas,
que se ha demostrado que reducen el dolor.

6. CAMBIAR EL OBJETO DE ATENCION

Si se encuentra a si mismo demasiado obcecado en pensamientos desagradables, muévase
fisicamente. Si su médico lo aprueba, salga a caminar, haga estiramientos, yoga suave u otra
actividad que disfrute.
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UNAS PALABRAS SOBRE LA CULPA

La culpa es un sentimiento de infelicidad que puede surgir porque ha hecho algo mal o cree
que ha hecho algo mal. Hay muchas razones por las que una persona con cancer, su cuidador
0 sus seres queridos pueden sentirse culpables. Es importante comprender que simplemente
pensar en algo no lo convierte en realidad. Pero ignorar los pensamientos que causan culpa
puede dar lugar a emociones dolorosas que pueden agotar su energia y provocar una
enfermedad. Para obtener mds informacion sobre esta emocion consulte el apartado

Papel esencial del cuidador de la pdgina 68.

ESPECIALISTAS QUE COMPRENDEN
LA EXPERIENCIA SOBRE EL CANCER

Si tiene miedos tan grandes que no puede dormir o comer bien o tiene sentimientos de
culpa, podria ser el momento de buscar ayuda. Su equipo de asistencia sanitaria puede
sugerir recursos dentro de su centro de tratamiento. Cuando esté en el hospital, puede
solicitar hablar con el capellan del hospital, quien puede orientarle hacia los recursos de la
comunidad. También pida recomendaciones a amigos, familiares y sus otros profesionales
sanitarios. Las organizaciones benéficas contra el cdncer que aparecen a continuacion
brindan apoyo y pueden remitirle a servicios de asesoramiento. Algunas brindan estos
servicios directamente. Encontrara otros recursos en el apartado Recursos adicionales
de la pagina 78.

Macmillan Cancer Support

Macmillan ofrece apoyo emocional, fisico y financiero a personas diagnosticadas con cancer
y sus familias. Se les puede contactar por correo electrénico, chat o en la linea de asistencia
de Macmillan llamando al 0808 808 00 00 (7 dias a la semana, de 8 a. m. a 8 p. m.). Su lista
de servicios es demasiado larga para incluirla aqui, pero los asesores de informacidon sobre
el cancer de Macmillan pueden orientarle hacia recursos utiles.

Macmillan cuenta con psicélogos clinicos entre su personal a cuyos servicios se puede
acceder a través de la derivacion por parte de su médico o enfermera.

Centros Maggie

Existe una red de centros de servicios en todo el Reino Unido para ayudar a cualquier
persona afectada por el cdncer. Proporcionan apoyo, informacion y consejos practicos.
Estdn ubicados cerca, pero estan separados de los hospitales existentes del NHS.

Blood Cancer UK

La linea de apoyo para el cancer de la sangre es un servicio gratuito y confidencial para todas
las personas con cancer de la sangre, sus amigos y familiares. Blood Cancer UK cuenta con
un equipo de técnicos de apoyo capacitados en cadncer de la sangre que pueden ayudar con
apoyo emocional y practico e informacion sobre el cadncer de la sangre.
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Cuidadores

Un diagndstico de cancer afecta a todos los miembros de la familia, no solo a la persona
diagnosticada con cancer. Ser cuidador de una persona con cancer, especialmente si esta
pasando por una experiencia de tratamiento intensivo, se considera un factor estresante
cronico. Someterse a este estrés cronico puede tener repercusiones negativas en la salud
y el bienestar. Los cuidadores no suelen hablar sobre el estrés que sufren porque no quieren
desviar la atencion de su ser querido. Los cuidadores, al menos temporalmente, asumen
multiples responsabilidades adicionales y puede que no se den cuenta de la importancia
de velar por su propio bienestar. Las recomendaciones de apoyo emocional contenidas en
esta Guia son tan importantes para el cuidador como para la persona diagnosticada con
cancer. Consulte el apartado del Papel esencial del cuidador en la pagina 68 para obtener
mas informacion.

Hable con su equipo de asistencia sanitaria si usted o su cuidador experimentan un aumento
del estrés o tienen alguno de los signos de angustia que se enumeran en la pdgina 60.
También es posible que desee comunicarse con organizaciones benéficas contra el cancer
como los Centros Maggie o Macmillan Cancer Support. Hay ayuda disponible. No necesita
hacer todo esto por si mismo. Consulte el apartado Recursos adicionales de la pagina 78
para obtener mds informacion.

Crecimiento personal

Si bien el cdncer y su tratamiento pueden generar niveles altos de estrés, el crecimiento
personal a menudo es posible a través de estas experiencias. La idea del crecimiento
postraumatico fue presentada por primera vez por los doctores en psicologia Richard
Tedeschi y Lawrence Calhoun. Explica como aquellos que luchan psicolégicamente después
de pasar por una experiencia dificil a menudo experimentan un cambio positivo.

Un ejemplo de cambio positivo puede ser que, habiendo sobrevivido a esta experiencia,

se dé cuenta de que es mucho mas fuerte de lo que pensaba. Esta nueva conciencia podria
conducir a muchos cambios positivos. No todo el mundo experimentard un crecimiento
postraumatico, pero las sugerencias contenidas en este apartado pueden ayudar a aumentar
las posibilidades de que lo haga.
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*absolutamente necesario, importante, imprescindible
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{_ i . Las palabras que aparecen en cursiva se definen en el Glosario de la pdgina 85.

INTRODUCCION

Este apartado es para los cuidadores. Contiene informacidn sobre su funciéon importante en
el cuidado de alguien que esta recibiendo tratamiento con linfocitos T-CAR. Queremos que
sepa que, aunque a veces puede sentir que esta solo, muchas personas estan preparadas
para ayudar. Todo el equipo de investigacion y otros miembros del equipo de asistencia
sanitaria seran sus compafieros para ayudarle a cuidar a su ser querido. Su familia, amigos
y muchas organizaciones de pacientes también estan disponibles para apoyarle.

Como cuidador de alguien que recibe tratamiento con linfocitos T-CAR, usted es el recurso
mds importante de su ser querido. Tendrd muchas responsabilidades. Si la covid-19 u otras
politicas de control de infecciones lo permiten, le hard compaiiia, lo que es extremadamente
importante durante esta época. Estara alli para las necesidades prdcticas como lavar la ropa

o peticiones especiales de alimentos. Su presencia puede ayudar a asistir o liberar al personal
de enfermeria. Usted sera un par adicional importante de ojos y oidos para prestar atencidn

a los sintomas de los efectos secundarios después de la perfusion de linfocitos T-CAR.

Es posible que a veces se sienta impotente en esta situacion que en general esta fuera de su
control. Comprender la diferencia puede hacer que pueda ayudar a aliviar estos sentimientos.

Ser el cuidador de alguien que recibe tratamiento con linfocitos T-CAR es un
papel fundamental. Puede ser una buena idea tener un cuidador «suplente»
que pueda intervenir si usted se pone enfermo o no puede estar alli.

Si se pone enfermo en cualquier momento durante el proceso, informe

a alguien del equipo de asistencia sanitaria de su ser querido. Ellos le ayudaran
a decidir qué debe hacer y si es posible que necesite al cuidador suplente.
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SUS RESPONSABILIDADES

1l | COMPRENDER EL PROCESO

El tratamiento con linfocitos T-CAR implica muchos pasos que comienzan con el
proceso de consentimiento informado. Si las restricciones de control de infecciones
no le permiten asistir a esta visita, pregunte si puede asistir por videoconferencia

o llamada telefdnica. Si lo solicita con anticipacion, es posible que incluso pueda
grabar la visita para que usted y su ser querido puedan revisarla de nuevo mas tarde.

Es una buena idea que tanto usted como su ser querido lean la Hoja de informacion
para el participante (PIS, por su sigla en inglés) que se le entregard. Compare

su comprension de la informacidn y pregunte al equipo de investigacion clinica
cualquier duda que tenga. Puede encontrar mds informacién sobre el proceso

de consentimiento informado en el apartado Introduccion a los ensayos clinicos
de la pagina 17. Se puede encontrar una descripcién general del proceso de
tratamiento con linfocitos T-CAR en la pagina 31y una explicacion mds detallada

en las paginas 32-48. El PIS contendra informacion que es muy especifica para el
ensayo clinico que estan considerando.

2 PRESTAR ATENCION A LOS EFECTOS SECUNDARIOS

Cuando salga del hospital o del centro de tratamiento, se le dara informacién sobre
a lo que debe prestar atencidn exactamente. Esta informacién también se le puede
proporcionar en forma de Instrucciones de alta impresas. Haga todas las preguntas
que necesite para estar seguro de a qué debe prestar atencion. La informacion
sobre a qué se le pide prestar atencion se puede encontrar en el apartado
Efectos secundarios de la pdgina 49.

Su ser querido puede sentirse completamente bien durante este tiempo. En ese
caso, todo lo que debe hacer es recordarle que escriba la informacion que se le
solicitd y seguir prestando atencion a los sintomas.

Algunos ejemplos de sintomas a los que se le pedira que preste atencion incluyen:

Fiebre

Dificultad para respirar

Estar aturdido o mareado

Estar confundido o tener dificultades para hablar o escribir

Cualquier cosa que no sea normal para su ser querido, como escalofrios
o temblores, nduseas intensas, vomitos o diarrea.

Las Instrucciones de alta pueden incluir mas sintomas o sintomas diferentes a los
que prestar atencion.
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Tanto usted como su ser querido deben confiar en ustedes mismos. Si esta
preocupado por algo que su ser querido esté experimentando, ya sea que esté
en la lista 0 no, o que esté incluido en las Instrucciones de alta o no, llame al
numero de contacto que le dieron o acudan a urgencias.

v Puede notar algunos cambios en su ser querido mas
facilmente que ellos. Un ejemplo es «confusion». Usted sabe
lo que es normal en el caso de su ser querido y puede notar
un cambio antes que ellos.

v Algunas instrucciones serdn muy claras, pero otras pueden
no serlo. Haga todas las preguntas que necesite para sentirse
seguro sobre a qué prestar atencion y cuando y a quién llamar.
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COMUNICARSE

..entre si

En muchos sentidos, usted y su ser querido pueden funcionar como una sola
persona. Definitivamente comparten sus esperanzas en términos de resultados del
tratamiento. Pero tenga en cuenta que aunque sus objetivos pueden ser los mismos,
algunas de sus preocupaciones pueden ser muy diferentes.

Es posible que le preocupe no tomar la decisidn correcta acerca de ponerse en
contacto si ocurre un efecto secundario. Esto podria provocar que haga tantas
preguntas que su ser querido piense que se estd «preocupando por pequefieces».

Su ser querido puede preocuparse de que se «quejar si comparte demasiado.
Es posible que le preocupe que sea una carga para usted.

Estos sentimientos son muy frecuentes y comprensibles. Ser abiertos el uno con el
otro sobre sus sentimientos ayudara a evitar malentendidos. Preguntele si estd bien
preguntar como se siente, incluso si eso no es lo que normalmente harian.

...CcON su equipo de asistencia sanitaria

Se le indicara cuando y cémo ponerse en contacto con su equipo de asistencia
sanitaria si se presentan determinados sintomas. Algunos sintomas pueden
requerir que acuda de inmediato al centro de tratamiento, al hospital o a urgencias
(dependiendo del dia y la hora en que se presente el sintoma). En el caso de los
demads, se le proporcionard uno o mds nuimeros de teléfono para llamar. Encontrard
a continuacion algunas preguntas que se le pueden hacer. Sera util anotar las
respuestas mientras espera a que le devuelvan la llamada:

;Quiere venir al hospital? (Si dice «Si», no espere a que le devuelvan la
llamada, sino que vaya alli de inmediato).

Cual es el sintoma? ;Fiebre? ;Dolor? ;Confusion? ;Dificultad para respirar?
JEsta sucediendo ahora?

;Cuando comenzd?

;Estd empeorando?

¢Hay algo que lo mejore?

¢Esto ha sucedido antes?

;Qué mas quiere comunicarme?
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Su equipo de asistencia sanitaria le dird que si no esta seguro de hacer una
llamada, simplemente proceda y llame. Ellos le tranquilizardn y le diran lo que
debe hacer a continuacion.

...con la familia y los amigos

En este momento de su experiencia sobre el tratamiento, probablemente haya
encontrado maneras de que todos sepan cémo van las cosas. Una forma simple

de hacerlo y que no implica mucha tecnologia es crear una lista de distribucién de
correo electrénico. Introduzca las direcciones de correo electrénico en el campo de
copia oculta («CCO») si no desea compartir ampliamente las direcciones de correo
electrénico de otras personas. Enviar actualizaciones a esta lista de distribucion
puede ayudar a reducir la necesidad de realizar mdltiples llamadas telefdnicas

0 enviar varios correos electrénicos.

4 )| GESTIONAR LOS DETALLES

En el domicilio

Si el centro de tratamiento con linfocitos T-CAR no estd cerca de su casa, tendrd
muchos aspectos practicos de los que ocuparse mientras esté fuera. Estos pueden
incluir organizar tiempo fuera del trabajo, ocuparse del cuidado de nifios o ancianos,
mantener su césped o las aceras y recoger el correo.

Otra idea es pedirle a un amigo o vecino con anticipacion si puede llamarle en caso
de esas necesidades imprevistas. Puede ser el momento de instalar una cdmara

de seguridad en la puerta. Poder ver quién estd en la puerta desde cualquier lugar
puede ser tranquilizador.

En el alojamiento temporal cerca del centro de tratamiento

La mayoria de las tareas de la vida cotidiana recaerdn sobre usted mientras
permanezca en el alojamiento temporal. Estas incluirdn la preparacion segura de
alimentos, la limpieza, mantener alejados a los visitantes enfermos y la gestion de
los medicamentos, entre otras. Una vez que esté instalado en su casa temporal

y tenga un programa de visitas requeridas al centro de tratamiento, podra establecer
una rutina diaria que puede ayudar a reducir el estrés de estar en un entorno

nuevo, lejos de su casa y de los seres queridos. Para obtener sugerencias sobre
donde obtener ayuda para encontrar una vivienda temporal, consulte el apartado
Recursos adicionales de la pdgina 78.
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ORGANIZAR EL DESPLAZAMIENTO

Necesitard un medio de transporte entre su centro de tratamiento y su alojamiento
temporal para las visitas frecuentes. A veces, el transporte publico es una alternativa
menos estresante que conducir en un area urbana desconocida.* Algunos

centros de tratamiento ofrecen servicio de transporte entre las ubicaciones de

sus instalaciones. Muchas personas han negociado tarifas con servicios de taxi.

Los servicios de transporte de pacientes pueden estar disponibles. Pregunte si hay
un coordinador de pacientes en su centro de tratamiento que pueda decirle qué
hay disponible. Cuando tenga un plan de transporte, compartalo con su equipo de
asistencia sanitaria. Ellos podran decirle cémo llamar para pedir ayuda médica en
caso de emergencia.

YAl utilizar cualquier medio de transporte publico, es una buena idea llevar desinfectante para las
manos o toallitas desinfectantes.

OBTENER APOYO EMOCIONAL

Participar en un ensayo clinico, concretamente en uno lejos de casa, puede ser
exigente y estresante tanto para usted como para su ser querido. Los profesionales
sanitarios son conscientes de las repercusiones negativas que el estrés puede tener
en la recuperacion fisica. Debido a esto, muchos profesionales a menudo verifican el
bienestar psicoldgico de sus pacientes.

Es posible que no sepa que el cuidador tiene la misma probabilidad, a veces
incluso mas, de sufrir un nivel de estrés cronico. Esto puede pasar desapercibido.
Los cuidadores no suelen hablar sobre su estrés porque no quieren desviar la
atencion de su ser querido. Una respuesta frecuente a la pregunta «<;Como te va?»
es «Bien; aguantando».

Los cuidadores pueden tener que afrontar sus propios desafios de salud fisica

o emocional. Estos pueden pasar a un segundo plano durante el periodo intensivo
de asistencia que requiere su ser querido. Hay muchas responsabilidades afiadidas.
A menudo existe una sensacion de soledad, especialmente si estd fuera de casa.

La ausencia fisica de amigos y familiares puede contribuir a una sensacién de
aislamiento. Es posible que los cuidadores se preocupen por si el tratamiento
funcionara bien, pero no quieren hablar de ello por temor a molestar a su ser querido.

Es importante que el cuidador tenga conocimiento de los mismos signos de angustia
que puede presentar su ser querido. Consulte la pagina 60 del apartado Asistencia
a lo largo de la experiencia para obtener una lista de sintomas que indican que el
estrés puede haberse vuelto mas grave.
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©6 ) OBTENER APOYO EMOCIONAL, CONT.

Si tiene alguno de estos sintomas, es muy importante que lo comente con alguien.
Cuando se le pregunta cémo le va, esta bien ser honesto. El simple hecho de
compartir sus sentimientos puede reducir en gran medida el estrés.

Si ha estado visitando a un terapeuta, haga planes para mantener sesiones de
video o llamadas telefénicas durante su tiempo fuera de casa. Si alin no tiene un
terapeuta, hay muchas maneras de encontrar uno. Algunos centros disponen de
terapeutas. Pidale a su médico de atencidn primaria o enfermera especializada
que le derive.

El centro del cdncer de su ser querido puede tener una lista de terapeutas con
experiencia en el cuidado del cancer.

Las organizaciones de pacientes como MacMillan Cancer Support pueden
recomendar terapeutas. Los Centros Maggie (generalmente cerca del centro
de cdncer) tienen terapeutas disponibles para apoyarle.

Reducir el estrés le ayuda tanto emocional como fisicamente. Cuidar bien de su

propia salud mental y fisica es esencial; debe cuidarse a si mismo para poder cuidar
bien a su ser querido.
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UNAS PALABRAS SOBRE LA CULPA

La culpa es un sentimiento de infelicidad que puede suceder cuando ha hecho algo mal

o cree que ha hecho algo mal. Hay muchas razones por las que los cuidadores pueden
tener sentimientos de culpa. Es importante comprender que simplemente pensar en algo no
lo convierte en realidad. Pero ignorar los pensamientos que causan culpa puede dar lugar

a emociones dolorosas que pueden agotar la energia y provocar una enfermedad.

Tenga en cuenta el ejemplo de una familia: Jack esta en el hospital recibiendo tratamiento
para el cancer. Joe y Anna son los padres de Jack y Erin es su joven mujer. Esta es la
experiencia de Joe:

«Todas las noches, Anna, Erin y yo nos queddbamos en el hospital hasta que Jack se
dormia. Luego le susurrdbamos “Te queremos” y saliamos en silencio de su habitacion.
Siempre nos sentiamos culpables porque nos sentiamos aliviados de poder salir del
hospital, pero Jack tenia que quedarse. Era muy dificil dejarle alli».

La culpa es un choque entre un valor fuertemente arraigado y nuestras acciones. Para Joe,
dos valores muy arraigados estaban en conflicto: «Quiero cuidar a Jack» o «Necesito
mantenerme sano para poder cuidar a Jack». Cualquiera de las acciones puede resultar
en culpa, especialmente si Joe se pusiera enfermo y no pudiera cuidar a Jack. Joe explico:
«Sabiamos que si nos agotdbamos, el resultado seria demoledor».

Joe y su familia recibieron visitas informales periddicas de un psicélogo miembro del
personal. La simple pregunta: «;Como van las cosas?», le permite abrirse y hablar con ella.
La psicdloga ayudo a Joe a pensar en las cosas de una manera diferente. Le sugirid sustituir
la palabra «o» por «y»: «Quiero cuidar a Jack» Y «necesito mantenerme sano para poder
cuidar a Jacks».

Explicé que la fuerza de la culpa indica la importancia que le damos al valor. Si cuidar a Jack
no importara tanto como obviamente importaba, Joe no tendria ningdn sentimiento acerca de
salir del hospital. Esto permitidé que Joe se sintiera bien con la fuerza de su valor y apreciara la
posicion en la que se encontraba y la decisidon que tenia que tomar.

Lidiar con estos sentimientos es importante. Si los ignora, la culpa a veces puede dar lugar
a la depresion, la ansiedad o incluso la enfermedad fisica.
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ES HORA DE CARGAR LAS PILAS

Cuando su ser querido no esta en el hospital pero se le esta vigilando como
paciente ambulatorio, debe estar con él las 24 horas del dia, los 7 dias de la
semana. Esto puede ser exigente y estresante para ambos.

Cuando su ser querido estd en el hospital para que le vigilen, tiene la oportunidad
de tomarse un tiempo para usted. TOmese un descanso siempre que pueda: aléjese
del hospital y disfrute de un paseo, tome un poco de aire fresco, llame a un buen
amigo. Habrd muchas mds opciones después de que se relajen o se levanten las
restricciones de la covid-19.

Tomar un descanso le ayudard a sentirse renovado cuando usted y su ser querido
se vuelvan a conectar. Su salud y bienestar son vitales tanto para usted como para
su ser querido.

Puede encontrar mds informacion sobre el apoyo tanto para usted como para su ser
querido en el apartado Asistencia a lo largo de la experiencia de la pagina 55y en
el apartado Recursos adicionales de |la pagina 78.
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Hay cientos de servicios gratuitos o con descuento para quienes reciben tratamiento contra
el cancer y sus familias. Estas paginas ofrecen solo algunos de ellos. Le animamos a que

se ponga en contacto con las organizaciones de pacientes para obtener ayuda. La mayoria
enumera los recursos en sus sitios web y todos tienen lineas de ayuda donde puede solicitar
asistencia individual.

ORGANIZACIONES DE PACIENTES

Las organizaciones de pacientes brindan una gama amplia de servicios para la comunidad
del cancer. Estas incluyen informacidn sobre enfermedades de forma impresa y digital,
videos, seminarios web en vivo, eventos presenciales (a reanudar después de la pandemia
por coronavirus), asistencia para encontrar un ensayo clinico, asistencia financiera, servicios
de asesoramiento, financiacion de la investigacion, actividades de defensa de politicas,
asistencia profesional, grupos de apoyo en linea dirigidos por profesionales, foros de
discusion, soporte para el cuidado de mascotas, etc.

Blood Cancer UK

Linea de asistencia: 0808 2080 888
Correo electronico: support@bloodcancer.org.uk
https://bloodcancer.org.uk/

Su linea de apoyo para el cancer de la sangre es un servicio gratuito y confidencial para
todas las personas con cdncer de la sangre, sus amigos y familiares. Un equipo de técnicos
de apoyo capacitados en cancer de la sangre que pueden ayudar con apoyo emocional

y practico e informacion sobre el cancer de la sangre.

Leukaemia Care

Linea de asistencia: 08088 010 444
Chat: mediante WhatsApp al 07500 068065

https://www.leukaemiacare.org.uk/

Organizacion benéfica nacional de apoyo al cancer de la sangre que trabaja con pacientes,
familiares y amigos afectados por el cancer de la sangre. Sus especialistas de apoyo pueden
ayudarle a encontrar un servicio adecuado para usted, que puede incluir grupos de apoyo,
servicios de asesoramiento, servicios de compafieros, entre muchos otros.

Lymphoma Action

Linea de asistencia: 0808 808 5555
Correo electrénico: information@lymphoma-action.org.uk

https://lymphoma-action.org.uk/

Soporte disponible por teléfono o correo electrénico, grupos de apoyo en linea, servicios
de compafieros y, después de que la pandemia por coronavirus se haya resuelto, grupos
de apoyo en persona.
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ORGANIZACIONES DE PACIENTES, CONT.

Macmillan Cancer Support
Linea de asistencia: 0808 808 00 00

Correo electrénico: Formulario en el sitio web
Chat: Disponible a través del sitio web

https://www.macmillan.org.uk/

Organizacion benéfica britdnica que brinda asistencia sanitaria especializada,
informacién y apoyo financiero a las personas afectadas por el cancer.

Centros Maggie

Linea de asistencia: 0300 123 1801
Correo electrénico: enquiries@maggies.org

https://www.maggies.org/

Existe una red de centros de servicios en todo el Reino Unido para ayudar a cualquier
persona afectada por el cancer. Proporcionan apoyo, informacidon y consejos practicos.
Estdn ubicados cerca, pero estan separados de los hospitales existentes del NHS.
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INFORMACION GENERAL SOBRE ENSAYOS CLINICOS

Hay informacion adicional disponible sobre la participacion o el apoyo a un ser querido
durante un ensayo clinico en:

Cancer Research UK
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/find-a-clinical-trial/what-clinical-trials-are

Lymphoma Action: Ensayos clinicos sobre linfoma
(Clinical Trials for Lymphoma)

https://lymphoma-action.org.uk/sites/default/files/media/documents/2018-12/
LYMOO59ClinTrialsBk2018ed5.pdf

Informacién de ensayos clinicos del NHS

https://www.nhs.uk/conditions/clinical-trials/

Institutos Nacionales de la Salud
(National Institutes of Health, NIH)

https://www.nih.gov/health-information/nih-clinical-research-trials-you/basics

Colaboracién en la investigacién clinica del Reino Unido/
Comprension de los ensayos clinicos (UK Clinical Research
Collaboration/Understanding Clinical Trials)

https://www.ukcrc.org/wp-content/uploads/2014/03/iCT_Booklet.pdf
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VIDEOS DEL PROCESO DE TRATAMIENTO
CON LINFOCITOS T-CAR

Estos videos cortos sobre el tratamiento con linfocitos T-CAR explican exactamente como funciona
el tratamiento:

Tratamiento con linfocitos T-CAR: ;Cémo funciona?
Dana-Farber Cancer Institute
https://www.youtube.com/watch?v=0adAW99s41k

Los 8 pasos del tratamiento con linfocitos T-CAR
Dana-Farber Cancer Institute
https://www.youtube.com/watch?v=WN6TfgDMdFc

Tratamiento con linfocitos T-CAR para el cancer: Cmo funciona
MD Anderson Cancer Center
https://www.youtube.com/watch?v=UZpHuOgI6LU

Tratamiento con linfocitos T-CAR
The Leukemia and Lymphoma Society (LLS)
https://www.youtube.com/watch?v=uC16iDy2Xol

Tratamiento con linfocitos T-CAR: Efectos secundarios
The Leukemia and Lymphoma Society (LLS)

https://www.youtube.com/watch?v=rIPIBrmMnoA

Cémo biohackear sus células para tratar el cancer [How to Biohack
Your Cells to Treat Cancer (Video TedEd en YouTube)]

La ciencia del biohackeo, donde los bidlogos introducen el cddigo genético de un paciente
y reprograman su sistema inmunitario para reconocer y combatir las células cancerosas.

https://youtu.be/Mt5C5fhuU_0O
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APLICACIONES QUE PROPORCIONAN AYUDA
A LO LARGO DE LA EXPERIENCIA

Estas aplicaciones estdn disponibles en la App Store o en Google Play. .’ AAV;')';"ES;"O‘:;

Calm » Google Play

Calm es la aplicacidon nimero 1 para dormir y meditar. Unase a los
millones de personas que experimentan un suefio de mejor calidad,
menos estrés y menos ansiedad.

Chillscape

Meditacidn sdnica: una herramienta de impulsos rapidos de atencion plena vy alivio de la
ansiedad. Puede usarse para relajarse, centrar la mente o filtrar distracciones no deseadas
como el dolor o los pensamientos negativos.

Headspace

Repleta de cursos de meditacion, programas de suefio y practicas de movimiento. Se trata
de una opcidn costosa, pero la prueba gratuita puede ser (til como introduccion a las
practicas de atencidn plena.

Insight Timer

Una biblioteca gratuita de 60 000 meditaciones, selecciones de musica y charlas
inspiradoras. También se encuentran disponibles servicios de pago, incluidos cursos
de meditacion.

MindShift CBT

Herramienta sobre la ansiedad gratuita y con base cientifica basada en un tipo de terapia
llamada terapia cognitiva conductual (TCC). La herramienta interactiva guia a los usuarios
para fijarse en los pensamientos que producen ansiedad de una manera mas saludable.

Pause: Daily Mindfulness

Una serie de sesiones breves que le ayudan a relajarse y a alejar su atencion de los
pensamientos que le causan angustia.

Rebalance with Mindfulness

Un proceso guiado de 4 pasos para combatir el estrés al reconectar la mente y el cuerpo.

1. Respiracion diafragmatica*: un tipo de ejercicio de respiracion que reduce la respuesta
al estrés y devuelve el equilibrio al sistema nervioso.

2. Exploracion consciente del cuerpo: las emociones pueden aparecer como sensaciones
fisicas. Al desarrollar una conciencia de cémo se siente su cuerpo, puede aprender
a regular mejor sus emociones.

3. Etiquetar emociones y sensaciones: etiquetar las emociones reduce su intensidad.

4. Permitir: la practica de permitir que nuestras sensaciones y emociones existan sin
tratar de cambiarlas o reaccionar ante ellas. La aplicacion le ayuda a elegir como
responder a sus emociones.

*La respiracion diafragmadtica por si sola puede reducir el estrés. Puede usar esta aplicacion para aprender
cémo hacerla, incluso si no contintia con las otras 3 practicas.
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GLOSARIO

Aféresis: proceso de extraer sangre completa de un paciente, procesar la sangre en
una maquina que separa un componente y luego devolver el resto de los componentes
sanguineos al paciente. Hay varios tipos de procedimientos de aféresis, cada uno de
ellos con el nombre del componente sanguineo que se extrae. Cuando se extraen los
leucocitos, el proceso se denomina leucocitaféresis.

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS):
la agencia de Espafia responsable de garantizar la seguridad, la calidad y la eficacia
de los medicamentos y los productos sanitarios.

Aleatorizado: disefio de estudio clinico que asigna aleatoriamente a los participantes
a diferentes grupos para comparar diferentes tratamientos.

Alogénico: alo significa «otro». Alogénico significa que las células o el tejido que se le
proporcionan a un paciente provienen de otra persona que no es el paciente.

Angiografia: imagen de rayos X de los vasos sanguineos que usa un tinte para que
estos se puedan visualizar.

Angustia: dolor o sufrimiento emocional, social, espiritual o fisico que puede hacer que
una persona se sienta triste, asustada, deprimida, ansiosa o sola. Las personas angustiadas
también pueden sentir que no pueden manejar o hacer frente a los cambios causados por
las actividades normales de la vida o por tener una enfermedad, como el cancer.

Anticoagulante: sustancia que se utiliza para prevenir la formacion de codgulos de
sangre o romper los codgulos de sangre existentes.

Antigeno: un antigeno es cualquier cosa que el sistema inmunitario pueda «ver».

Hay muchos tipos diferentes de antigenos. En el tratamiento con linfocitos T-CAR, los
antigenos son una sustancia (0 marcador) en el exterior de una célula que es reconocida
por el linfocito T-CAR y «marca» la célula para su destruccion. Un ejemplo de antigeno
(o marcador) en el tratamiento con linfocitos T-CAR es el CD19, que se encuentra en el
exterior de los linfocitos B tanto normales como cancerosos.

Aplasia de linfocitos B: recuento bajo de linfocitos B. La aplasia de linfocitos B es uno
de los resultados previstos del tratamiento dirigido anti-CD19 satisfactorio.

Aumento progresivo de la dosis: disefio de estudio en el que se administra
una dosis muy pequefia de un tratamiento a un nimero reducido de pacientes. Si se
determina que es segura, el siguiente grupo recibe una dosis mas alta. Esto continta
hasta que se hayan probado todas las dosis planificadas.

Autorizado: indica que un farmaco o tratamiento se ha probado completamente en
ensayos clinicos para garantizar que sea seguro y eficaz, y que la AEMPS ha autorizado
su uso fuera de un ensayo clinico.

Autologo: auto significa «por si mismo». Autdlogo significa que las células o el tejido que
se le proporcionan a un paciente provienen de esa misma persona.
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GLOSARIO

Biopsia de médula 6sea: procedimiento mediante el cual se extrae una muestra de
médula ésea insertando una aguja hueca a través del hueso (generalmente el hueso de la
cadera) y en la médula dsea.

Biopsia tumoral: muestra de tejido tumoral.

CAR: consulte Receptor de antigeno quiméerico (CAR).

CD19: antigeno o «marcador» que se encuentra en la superficie de los linfocitos B.
Consulte «antigenos».

Cateéter: tubo fino que se utiliza para administrar sangre, liquidos o medicamentos
en una vena.

Canula: tubo pequefio que se inserta en un vaso, cavidad o conducto para permitir
el flujo de sustancias (generalmente liquidos).

Célula: unidad basica de la vida unida a la membrana que compone todos los seres
Vivos.

Citocinas: pequefias proteinas que regulan el sistema inmunitario. Determinadas células
del sistema inmunitario liberan citocinas. Pueden estimular el sistema inmunitario para
atacar el cancer y también causar la producciéon de mas citocinas.

Citopenias: recuentos bajos de células sanguineas, incluidos los eritrocitos, los leucocitos
y las plaquetas.

Comité Asesor de Terapia Génica (GTAC): el CEl nacional del Reino Unido para
la investigacion clinica de terapia génica.

Comité de Etica de la Investigacion (CEI): grupo de médicos, personal de
enfermeria, cientificos, trabajadores sociales, capellanes y miembros de la comunidad que
protegen los derechos y el bienestar de cualquier persona que participe en un ensayo
clinico. El CEl revisard y supervisara cualquier investigacién en su centro en la que se
incluyan participantes humanos.

Consentimiento informado: consulte Documento de informacion para el participante.

Crecimiento postraumatico: cambios de vida positivos que se desarrollan a través
de una experiencia estresante y aterradora.

Criterios de elegibilidad: factores que definen la poblacién de pacientes que podran
participar en un determinado ensayo.

Criterios de exclusion: factores que descalifican a un paciente para participar en un
determinado ensayo.

Criterios de inclusion: factores que debe tener un paciente para poder participar en
un determinado ensayo.
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GLOSARIO

Documento de informacidén para el participante (PIS): documento que
proporciona a los posibles participantes en un ensayo clinico suficiente informacién sobre
el ensayo clinico para permitirles tomar una decision informada sobre si participar o no.
Esto a veces se denomina documento de consentimiento informado.

ECG: electrocardiograma, electrocardidografo. Registra la actividad eléctrica del corazdn.
ECO (ecocardiograma): imagen ecografica del corazén.

Ecografia: procedimiento de diagndstico por la imagen que utiliza ondas de sonido para
crear imdgenes de estructuras profundas en el organismo.

Efecto secundario: cualquier efecto indeseable de un tratamiento.

Eficacia: en qué medida funciona un tratamiento en circunstancias ideales y controladas,
como en un ensayo clinico.

Eficaz: en qué medida funciona un tratamiento en condiciones del <mundo real».

Ensayo clinico: investigaciéon que involucra a uno o mas participantes humanos,
llevada a cabo para conocer si un tratamiento es seguro y/o funciona.

Equipo de investigacion clinica: grupo de profesionales implicados en todos los
aspectos de la realizacién de un ensayo clinico. Los miembros del equipo pueden incluir
investigadores, personal de enfermeria y coordinadores de la investigacion, gestores de
datos, personal de enfermeria y médicos. En algunos centros, los miembros del equipo
también pueden actuar como profesionales sanitarios para los participantes del ensayo.

Estudio de seguimiento a largo plazo (SLP): estudio en el que se supervisa a los
pacientes en un ensayo clinico durante un periodo prolongado para conocer los posibles
efectos secundarios tardios.

Examen esquelético: serie de radiografias para detectar zonas del hueso que puedan
estar dafiadas.

Factor estresante cronico: estrés causado por la exposicién repetida a situaciones
que conducen a la liberacién de hormonas del estrés. Este tipo de estrés puede causar
desgaste en la mente y el cuerpo.
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Genes: fragmentos de ADN que sirven como «instrucciones» o modelos para que las
células produzcan proteinas.

Hipogammaglobulinemia: concentraciones bajas de anticuerpos o inmunoglobulinas.

Immunoglobulina intravenosa (IglV): tratamiento que a menudo se administra

a las personas que han recibido tratamiento con linfocitos T-CAR. La IglV proporciona
anticuerpos adicionales y ayuda a prevenir infecciones frecuentes hasta que los linfocitos
B vuelvan a tener concentraciones mas normales.

Inmunoterapia: tipo de tratamiento que utiliza el sistema inmunitario para tratar
enfermedades (incluido el cancer).

Instrucciones de alta: instrucciones proporcionadas a un paciente cuando es

dado de alta del hospital, generalmente por un miembro del personal de enfermeria.
Incluyen informacién importante para que los pacientes y cuidadores gestionen su propia
asistencia cuando estan fuera del hospital o centro de tratamiento. Estas instrucciones se
pueden facilitar de forma escrita o verbal.

Investigador principal: persona a cargo de todos los aspectos de un ensayo clinico.

Investigador: persona responsable de la realizacidén de un ensayo clinico en el centro
de investigacion clinica. Si hay mas de un investigador en un centro, el lider se denomina
«investigador principal».
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Leucocitaféresis: procedimiento que consiste en extraer sangre del organismo,
suministrarla a una maquina que separa y recoge los linfocitos y luego devolver los
componentes sanguineos restantes al organismo.

Linfocito B: tipo de leucocito (o linfocito) que produce anticuerpos para combatir
las infecciones. Como todas las demds células del organismo, los linfocitos B pueden
convertirse en cancerosos.

Linfocito T: tipo de leucocito que viaja por todo el organismo y destruye las células
dafiadas o infectadas.

Linfocitos: leucocitos que desempefian una funcion importante en el sistema
inmunitario. Hay tres tipos: linfocitos B, linfocitos T y linfocitos citotdxicos.

MUGA (adquisicion sincronizada multiple): tipo de exploracion cardiaca que
utiliza una pequefia cantidad de un marcador radiactivo y una cdmara de video especial
para visualizar en qué medida estd bombeando el corazon.

Marcador: consulte antigenos.

Mutacion: cambio que ocurre en la secuencia de ADN. Determinadas mutaciones
pueden provocar cdncer u otras enfermedades.

Neurolégico: relacionado con el cerebro, la columna vertebral o los nervios.

Neurotoxicidad: que produce un efecto téxico sobre el sistema nervioso. Consulte
Sindrome de neurotoxicidad asociado al tratamiento con células inmunitarias efectoras.
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Oncologo psicosocial: persona que se especializa en los problemas psicoldgicos,
conductuales, emocionales y sociales que surgen en los pacientes con cancer y sus
seres queridos.

PFP (pruebas de la funcion pulmonar): pruebas de respiracion para observar
en qué medida estdn funcionando los pulmones.

Participante: persona que participa en un ensayo clinico.

Placebo: tratamiento inactivo, utilizado en algunos estudios para compararlo con un
tratamiento experimental.

Plaquetas: células sanguineas que ayudan a que la sangre se coagule para detener
el sangrado.

Proceso para la obtencién del consentimiento informado: proceso que
garantiza que los participantes en un ensayo clinico estén completamente informados
y comprendan todos los detalles de un ensayo clinico antes de aceptar participar.

Promotor: persona, empresa, grupo u organizacion que paga y supervisa un ensayo
clinico. El promotor recopila y analiza los datos del ensayo.

Puncion lumbar (puncion ragquidea): procedimiento que extrae una muestra de
liquido cefalorraquideo (liquido que rodea el cerebro y la médula espinal), lo que se hace
insertando una aguja entre dos vértebras (huesos en la columna).

Puntuacion del estado funcional del ECOG: cuestionario que mide la capacidad
para cuidarse a si mismo y realizar actividades y funciones fisicas diarias (como caminar,
trabajar, etc.).

Quimioterapia de linfodeplecion: quimioterapia administrada antes de la perfusion
de linfocitos T-CAR para disminuir la cantidad de leucocitos (incluidos los linfocitos T) en el
organismo. Los linfocitos T-CAR crecen y se expanden mejor si no hay tantos linfocitos T
propios del paciente presentes.
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GLOSARIO

RMN (resonancia magnética nuclear): procedimiento que utiliza un campo magnético
potente, ondas de radio y un ordenador para crear imdgenes detalladas del cuerpo.

Receptor de antigeno quimérico (CAR): proteina creada en un laboratorio que
se disefia para reconocer un antigeno (o marcador) en las células cancerosas. Cuando se
afladen a los linfocitos T, los CAR les proporcionan a los linfocitos T (ahora denominados
«linfocitos T-CAR») la capacidad de identificar y destruir las células cancerosas.

Receptor: proteina en la superficie de una célula que puede reconocer y unirse a
un antigeno.

Respuestas al estrés: reacciones normales a situaciones que nos hacen sentir
frustrados, enfadados o nerviosos, como un diagndstico de cancer y su tratamiento.

Seguro: sin niveles inaceptables de efectos indeseables del tratamiento.

Servicios de cuidados paliativos: servicios destinados a prevenir o tratar los
sintomas del cancer lo antes posible, lo que incluye ayudar con los efectos secundarios
causados por el tratamiento y los problemas psicoldgicos, sociales y espirituales
relacionados con un diagndstico de cancer o su tratamiento.

Signo: algo que se puede observar o medir.

Sindrome de liberacion de citocinas (SLC): efecto secundario frecuente del
tratamiento con linfocitos T-CAR. El SLC ocurre cuando las células inmunitarias liberan
muchas citocinas durante la inmunoterapia. Algunos sintomas son nduseas, fiebre, dolor
de cabeza, latidos cardiacos rdpidos, tension arterial baja, sarpullido y dificultad para
respirar. El SLC puede ser leve o moderado. El SLC se puede sentir como un caso muy
grave de gripe, pero en casos raros puede ser grave o ser potencialmente mortal.

Sindrome de lisis tumoral: afeccion que puede ocurrir cuando una gran cantidad
de células cancerosas mueren en un periodo de tiempo corto, liberando su contenido
en la sangre.

Sindrome de neurotoxicidad asociado al tratamiento con células
inmunitarias efectoras (ICANS o neurotoxicidad): efecto secundario grave

del tratamiento con linfocitos T-CAR en el que la respuesta inmunitaria puede producir

un efecto téxico en el sistema nervioso. Los pacientes pueden sufrir dolores de cabeza,
confusion, convulsiones, pérdida del habla y pérdida de las habilidades motoras. El ICANS
puede variar de muy leve a bastante grave y potencialmente mortal.

Sintoma: algo que el paciente siente o experimenta.
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TAC o tomografia axial computarizada: utiliza un grupo de rayos X tomados
en diferentes dngulos alrededor del cuerpo y un ordenador para crear imdgenes
transversales detalladas.

TEP-TAC (tomografia por emisién de positrones/Tomografia
computarizada): tipo de exploracion que utiliza una pequefia cantidad de un marcador
radiactivo para destacar las células activas. Las células cancerosas aparecen como puntos
brillantes en una tomografia por emision de positrones (PET).

Tarjeta de bolsillo en caso de urgencia: tarjeta con informacién sobre el
tratamiento con linfocitos T-CAR que ha recibido e informacién de contacto de sus
equipos de investigacion clinica y asistencia sanitaria.

Terapia génica: terapia que utiliza genes para tratar o prevenir enfermedades.
En el tratamiento con linfocitos T-CAR, se inserta en los linfocitos T un gen que porta
instrucciones para producir un nuevo receptor de proteinas.

Tormenta de citocinas: consulte el Sindrome de liberacion de citocinas.

Tratamiento de referencia: el mejor (0o normalmente aceptado) tratamiento para una
enfermedad especifica.

Tratamiento «puentex»: tratamiento destinado a controlar el cdncer durante el periodo
de tiempo entre la leucocitaféresis y la perfusion de linfocitos T-CAR.

LISTA DE ABREVIATURAS

AEMPS  Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

CAR Receptor de antigeno quimérico

CEl Comité de Etica de la Investigacion

DCI Documento de consentimiento informado

ICANS Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome,

sindrome de neurotoxicidad asociado al tratamiento con
células inmunitarias efectoras

IglVv Immunoglobulina intravenosa

PIS Participant Information Sheet, Documento de informacion
para el participante

REBAP  Reduccion del estrés basada en la atencion plena
SLC Sindrome de liberacidn de citocinas

SLP Seguimiento a largo plazo (estudio)
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