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El plan de cuidados en
estas terapias avanzadas
esta enfocado a paliar los
sintomas producidos por
el tratamiento con linfoci-
tos CAR-T, vigilar la
aparicion de efectos
secundarios y prevenir
posibles complicaciones.
La enfermera de practica
avanzada es, ademas, el
nexo de unidn entre
pacientes, cuidadores y
el centro sanitario

POR ALICIA SERRANO
FOTOS JAUME COSIALLS
Y LUIS CAMACHO

A APLICACION Y EL EXITO

de la terapia celular

CAR-T requiere de un

trabajo multidiscipli-

nar para avanzar en

equipo por el bien del

paciente. En esta es-

trecha colaboracion,

las enfermeras juegan

un papel fundamen-

tal para liderary faci-

litar la coordinacion,

educacion, continuidad de cui-

dadosy seguridad en la atencién

a los pacientes beneficiarios de

esta inmunoterapia personali-
zada de ultima generacion.

Estas profesionales son el

nexo entre pacientes, cuidado-

res y el centro sanitario, y en-

tre sus funciones destaca la aco-

gida y valoracién del paciente,

leucoaféresis, produccion celu-
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lar y terapia puente, tratamien-
to linfodeplectivo, infusién de
linfocitos T modificados, segui-
miento y vigilancia activa.
“Durante las diferentes etapas
que conforman la terapia CAR-
T intervienen enfermeras con
distintos perfiles de actuacion:
enfermeras asistenciales (en la
aféresis, hospital de dia, hospi-
talizacion e intensivista) y la en-
fermera de practica avanzada
(EPA) de Hematologia en terapia
CAR-T. Estas profesionales son
fundamentales para lograr una
atencion segura y eficaz, asi
como para proporcionar -de for-
ma precoz y rapida- la evalua-
cion y manejo de las posibles to-
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xicidades, fomentando interven-
ciones tempranas”, explica a
este peridédico Mercedes Monto-
ro-Lorite, EPA en terapia CAR-T
en el Hospital Clinic de Barcelo-
na y responsable del eje de En-
fermeria de Terapia Celularen el
Grupo Espafiol de Trasplante
Hematopoyético y Terapia Celu-
lar (GETH).

El papel de la enfermera ex-
perta en estas terapias avanza-
das esta centrado en valorar, de-
tectar, planificar y ejecutar los
cuidados enfermeros integrales
necesarios en la atencién al pa-
ciente oncohematdlogico duran-

te todo el proceso.

“Para ello, lidera los diferen=
tes procesos asistenciales en los
que esta implicada y difunde su
experiencia en los cuidados in-
tegrales al paciente dentro de
sus procesos. También fomen-
ta su autocuidado, autogestion,
independencia y empodera-
miento; coordina los cuidados
con los diferentes profesionales
y/o servicios del equipo multi-
disciplinar; recoge e interpreta
la informacién de la evaluaciéon
clinica con el fin de desarrollar
un plan de accidn; realiza el con-
trol y prevencion de complica-

LA TERAPIA GAR-

ciones derivadas de la adheren-
cia al tratamiento, asi como de
la fragilidad del paciente, y re-

la Unidad Funcional de
tologia en el Area de Conoci-
miento Oncohematoldégico del
Hospital Vall d'Hebron.

PLAN DE CUIDADOS. El plan
de cuidados enfermeros para un
paciente en tratamiento con lin-
focitos CAR-T se encuentra en-
focado a suavizar los sintomas
producidos por la terapia, vigi-
larla aparicion de los efectos se-
cundarios y prevenir las posi-
bles complicaciones. Debe estar
centrado en el paciente y en el
cuidador en todo el proceso de
la enfermedad, incluyendo la
educacion para la salud yla pre-
vencion.

ParaValentin Rodriguez -cuya
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trayectoria como responsable de
los cuidados de enfermeria rela-
cionados con la terapia CAR-T
en adultos parte de 2018-, el cui-
dado experto ha de respondet
alas necesidades de saludde los
pacientes, mediante la planifi-
acién-denas curas enferme-
ras especificas y personaliza-
das. También recuerda que los
resultados de salud no solo de-
penden de variables clinicas.
“Precisamente por ello es ne-
cesario un enfoque multimodal
e interdisciplinar que explore
aspectos multidimensionales
del paciente, como las emocio-
nes, patrones mentales, creen-
cias, valores, familia, cultura, ex-
periencias previas, anteceden-
tes familiares, etcétera. Con este
objetivo, la enfermera identi-
fica, planifica e inicia las inter-
venciones para la atencién inte-
gral del paciente, basandose en
su experiencia y evidencia en los
cuidados. Entre otras actuacio-
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nes, recoge e interpreta la infor-
macién de la evaluacién clini-
ca para desarrollar un plan de
cuidados personalizado e iden-
tifica problemas o posibles com-
plicaciones. También planifica
los cuidados adecuados seguin
las necesidades detectadas en la
valoracién integral, incluyendo
la planificacion de programas
de educacion sanitaria y reco-
mendaciones de salud para la
prevencion de complicaciones,
y proporciona instrumentos
para asegurar la adherencia al
tratamiento. De hecho, la enfer-
mera es el nexo de unién del
equipo multidisciplinar, donde
se centraliza la atencién del pa-
ciente”, sefiala esta EPA de Vall

a Tk
o| autaeidadd,

d disefiado un programa de
educacion sanitaria especifico
que se inicia en la consulta de la
EPAY que es transversal en todo
el proceso. Incluye aspectos
como la higiene y cuidado de la
piel, la alimentacion, la activi-
dady el gjercicio, el ocio, los via-
jes, los animales de compaiiia, el
seguimiento y el control. Tam-
bién incorpora el manejo y cura
del catéter venoso central de in-
sercion periférica.

Un ejemplo del plan de cui-
dados llevado con éxito en Vall
d'Hebron es el caso de una pa-
ciente a la que se lerealizo la te-
rapia CAR-T y que acudié a la
consulta de la EPA para el segui-
miento posinfusion. “Su inape-
tencia era importante y tenia
diarreas muy frecuentes. Pre-
sentaba neurotoxidad grado 1,
por lo que tenia cierta depen-

dencia para realizar algunas de
—>
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sus actividades de la vida dia-
ria, concretamente la prepara-
cion de la ingesta. A partir de
aqui, la EPA realiz6 un control
presencial y también telefoni-
co cada dos dias sobre el por-
centaje de ingesta y calorias dia-
rio, asi como del tipo de alimen-
tos que tomaba, y control6 el ni-
mero y aspecto de las deposicio-
nes. El control y vigilancia se
realizaba a través de los hijos, ya
que la paciente no era conscien-
te del grado de importancia del
cuadro clinico. Gracias al vincu-
lo establecido con la familiay el
cuidador principal, la paciente
evoluciono6 favorablemente sin
requerir ingreso hospitalario ni
actuacion de caracter urgente”.

¢Varia el plan de cuidados en
el paciente pediatrico? “Aunque
de forma general es similar, hay
aspectos fundamentales que di-
fieren, como la valoracién de las
necesidades del paciente, la
adaptacion de las intervencio-
nes -por ejemplo, en el proceso
de linfoaféresis- y el uso de es-
calas especificas -como la del
dolor y la de deteccion de to-
xicidad neurolégica, entre otras-
adaptadas a la edad”, explica
Julia Ruiz Pato, supervisora del
Servicio de Oncohematologia y
Trasplante del Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus, de
Madrid, y coordinadora del Gru-
po de Enfermeria del Grupo de
Trasplante de Progenitores y Te-
rapia Celular del GETH.

Explica que al paciente pedia-
trico y adolescente, que esta
acompafiado por sus padres,
también se le hace participe del
proceso, explicandole las etapas
y las intervenciones que se van
arealizar con un lenguaje adap-
tado y comprensible para su
edad. “Un profesional del equi-
po les ensefia las zonas del hos-
pital donde tendran lugar las
distintas partes del tratamien-
to, creando asiun clima de con-
fianza. De hecho, se emplea el
juego como herramienta para
explicar y conseguir la colabo-
racion de los més pequeiios, al
igual que la escucha activa en
los adolescentes”.

Ruiz Pato también recuerda
que la humanizacién es uno de
los valores del Hospital Nifio Je-
sus (que estd avanzando en im-
plantar la figura de la EPA) y
asegura que, siempre que sea
posible, “procuramos normali-
zar la vida durante la estancia
de los pacientes mediante la
participacién en el colegio in-
tegrado en el centro”.

CUIDADO DEL PACIENTEY
DEL CUIDADOR. El abordaje
del paciente que se somete a la
terapia CAR-T es complejo, de
manera que la actividad de es-
tas enfermeras altamente es-
pecializadas engloba el cuidado

del tdndem paciente/cuidador,
desde que reciben el informe del
enfermo como posible candi-
dato del tratamiento, hasta que
se le deriva definitivamente a su
centro hospitalario a los dos
afos tras la infusién, “acompa-
fiando y facilitando todo el pro-
ceso”, indica Marta Garcia
Blazquez, enfermera coordina-
dora de terapia CAR-T del Hos-
pital Universitario de Salaman-
ca y miembro del eje de Enfer-
meria de estas terapias avan-

zadas del GETH.

Expone que, en el dia a dia,
se dedica una especial atencion
al aspecto emocional y psico-
légico de ambos, resolviendo
dudas del tratamiento, ayudan-
doles con las gestiones de la es-
tancia cuando el paciente no es
de la ciudad y poniéndoles en
contacto con las trabajadoras
sociales o con las asociaciones
de pacientes.

“Durante todos los momentos
del proceso,la EPA desarrolla la

importante labor de educaciéon
terapéutica individualizada.
Ademas, dedica mucho tiempo a
la atencién telefénica cuando
los pacientes llaman para resol-
ver cualquier duda o para comu-
nicar algin problema que les
surja. A partir de ahi se inicia
el protocolo de atencién urgen-
te por parte del especialista que
corresponda”, sefiala Garcia
Blazquez.
La EPA es también la encarga-
da de la comunicacién con el
centro de origen del paciente
para asi evitar posibles frag-
mentaciones y duplicidades,
asegurando que este navegue
seguro por todas las etapas.“Se
trata de la persona del sistema
sanitario que logra humanizar
en lo posible los cuidados y ase-
gurar una respuesta adecuaday
rapida a los problemas que se
presenten, buscando la eficien-
cia de los procesos dentro del
sistema de salud”, destaca la

coordinadora de terapia CAR-
T del Hospital Universitario de
Salamanca.

Por su parte, Montoro-Lorite
reconoce que el dia a dia de una
EPA es muy intenso. “Los candi-
datos a esta terapia suelen ser
pacientes con enfermedad re-
fractaria, progresiva y urgente,
porlo que nuestras actuaciones
no se pueden dilatar en el tiem-
po.Uno de nuestros objetivos es
asegurar un adecuado estado de
salud y empoderar al paciente y

a su cuidador en la identifica-
cién y manejo de las toxicidades
relacionadas con el tratamiento
o0 signos y sintomas relaciona-
dos con la progresion de su en-
fermedad”.

Otras actuaciones de estas en-
fermeras altamente especializa-
das -continua- es colaborar con
otros servicios para mejorar el
estado de salud del paciente, op-
timizar los cuidados a las ne-
cesidades y diagnosticos de en-
fermeria detectados, asi como
desempefiar funciones de con-
sultor/asesor en la mejora de
atencion al paciente y la préac-
tica de enfermeria fundamenta-
da en la evidencia, la investiga-
cion y la experiencia.

“Facilitamos el movimiento
eficiente del paciente a través de
los distintos servicios que le
atienden (Aféresis, Inmunologia,
Hospitalizacién, Farmacia, Nu-
tricién, Psicologia, Pruebas
Diagnésticas e Intensivos) y co-

ordinamos el plan de cuidados
interdisciplinar. De hecho, es
muy importante transmitir se-
guridad al paciente y a su cuida-
dor sin generar falsas expecta-
tivas, y por ello realizamos un
seguimiento estrecho durante
todas las etapas de la terapia,
mediante visitas presenciales
y telematicas”, explica.

UN DiA CUALQUIERA. El dia
a dia de la EPA transcurre en la
consulta de enfermeria y sus ta-
reas se dividen en dos bloques
fundamentales: la preinfusion
CAR-T y la posinfusion.

“En la primera visita, el obje-
tivo es establecer un plan de cu-
ras individualizado y centrado
en la persona con capacidad de
resolucién de problemas pre-
vios al inicio del tratamiento
de manera ambulatoria o me-
diante el ingreso hospitalario.
También se establece un vincu-
lo con el paciente y su cuida-
dor. Para ello, la EPA recoge da-
tos familiares, sociales y telé-
fonos de referencia; comprue-
bael grado de informacion y co-
nocimiento que tienen ambos
sobre la enfermedad y el trata-
miento, e informa de los circui-
tos establecidos antes del ingre-
so hospitalario (pruebas com-
plementarias, insercion de caté-
ter venoso central de inserciéon
periférica...). Con toda esta in-
formacion, valora la capacidad
de afrontar el proceso que pre-
sentan ambos, el grado de de-
pendencia del paciente, su esta-
do nutricional, emocional y so-
cioecon6émico”, sefiala Valentin
Rodriguez.

Tras la infusién CAR-T,la EPA
tiene autonomia para planificar
visitas en funcion de las necesi-
dades detectadas en el pacien-
te o cuidador. “La primera vi-
sita se realizard a las 48-72 ho-
ras después del alta hospitala-
ria y de forma presencial. Trans-
curridos 30 dias, la enfermera
programarad visitas telefénicas
por un periodo de 15 afios apro-
ximadamente. Su objetivo es
controlar el estado hemodina-
mico del paciente, asi como sus
valores antropomeétricos. Tam-
bién revisara la aparicién de
sintomatologia secundaria al
tratamiento o a la propia enfer-
medad”, afiade.

Entre sus funciones, ademas,
estd la supervision de la admi-
nistracion y adherencia al trata-
miento, y repasar la compren-
sién del régimen terapéuticoy
su cumplimiento.

COORDINACION ENTRE
PROFESIONALES. 1La terapia
CAR-T es un proceso complejo
con complicaciones graves en la
fase precoz, de manera que son
muchos los especialistas que
participan con el objetivo comun



de ofrecer la mejor atencion al
paciente.

“Para coordinar todo esto,
existe un comité de terapia CAR-
T que es multidisciplinar, don-
de asistimos los distintos profe-
sionales implicados. Las deci-
siones que se consensuan son
gestlonadas por la enfermera de
practice avanzada, que sirve de

nexo de unidn entre todos los es-
pecialistas”\_dice Garcia
Blazquez.

El Servicio de Hematologia
del paciente adulto enVall d'He
bron, por ejemplo, se fundamen-
ta en una organizaciéon multi-
disciplinar para proporcionar
una atencién integral centrada
en la persona. Ello implica la co-
ordinacion y trabajo en equipo
de diferentes especialistas, ase-
gurando la continuidad asisten-
cial entre los diferentes nive-
les sanitarios (atencién prima-
ria y el hospital de referencia),
asi como la transicion del pa-
ciente pediatrico. “El equipo
multidisciplinar est4d formado
por facultativos especialistas
en diferentes patologias y la co-
ordinacién entre todos los
miembros del equipo asisten-
cial se realiza a través de una re-
unién semanal de andlisis indi-
vidualizado del paciente y con
una comunicacién continuada
con los diferentes servicios
cada vez que se precise”, indi-
ca Valentin Rodriguez.

Para asegurar la continuidad
de los cuidados, desde el Clinic
de Barcelona explican que es
fundamental la coordinacion
entre los profesionales implica-
dos en el centro de referencia del
paciente, de manera que tam-
bién celebran reuniones sema-
nales con los diferentes miem-
bros del equipo y con los pro-
fesionales de referencia.

“En ellas se discuten de forma
individualizada los pacientes
presentados y se consensua el
plan terapéutico a seguir. Se
realizan dos sesiones sema-
nales con los miembros de la
unidad CAR-T para el manejo
estrecho de los pacientes en se-
guimiento y los nuevos candida-
tos al programa. También cele-
bramos una reunién semanal
con la Unidad de Atencién Do-
miciliaria para planificar el ma-
nejo conjunto de todos los can-
didatos que pueden beneficiar-
se del+ratamiento linfodeplec-
tivo como el alta precoz posin-
fusién CAR-T en el domicilio.
Cada dia participamos de forma
activa en la reunién o pase de vi-
sita de los pacientes ingresados
en la Unidad de Hematologia In-
tensiva”, dice Montoro-Lorite.

COMO EN CASA. Para un pa-
ciente que se va a someter a una
terapia CAR-T es importante
sentirse apoyado y acompafia-
do. Precisamente por ello, a
Montoro-Lorite se le ocurri6 en
el afio 2020 poner en marcha en
el Clinic de Barcelona el Progra-
ma de acogida a la unidad de
terapia CAR-T, que ofrece a to-
dos los pacientes candidatos a
la terapia.“Consta de un progra-
ma formativo presencial para
los voluntarios de la acogida del
paciente/cuidador candidato a
la terapia, asi como la acogida
del paciente y su cuidador cuan-
do acuden por primera vez a
nuestro centro por parte de un
voluntario, previamente forma-
do, de la Asociacion contra el
cancer de Barcelona”.

Entre sus beneficios, esta en-
fermera explica que ayuda a re-
forzar el vinculo con el equipo
asistencial y que, ademas, es fa-
cilmente replicable a otros cen-
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tros.”Al mismo tiempo, tiene un
importante coste-beneficio, ya
que asegura que los pacientes
acuden a realizar todas las prue-
bas y citas a tiempo, disminu-
yendo el numero de anulaciones.
En el futuro esperamos evaluar
la satisfaccién de los volunta-
rios que participan en el progra-
ma y extenderlo a las visitas de
seguimiento del proceso CAR-
Ty a otros programas”, dice.

TRAS EL ALTA. Una vez que
al paciente se le da el alta hospi-
talaria, le atiende la enfermera
de practica avanzada de forma
ambulatoria, “confirmando una
adecuada adherencia al trata-
miento, control y prevencién de
posibles complicaciones por

UNA GUIA
PARA HOMO-
GENEIZAR
GRITERI0S

La Guia de Enfermeria para
Pacientes que reciben terapia
CAR-T proporciona un plan de
cuidados estandarizado que
garantiza una asistencia integral,
de calidad y coordinada,
unificando criterios y asegurando
la continuidad de los cuidados
en el proceso. Se trata de una
guia de practica clinica que
cuenta con el aval cientifico del
Grupo Espanol de Trasplante
Hematopoyético y Terapia
Celular (GETH-TC) y que ha sido
elaborada por varias enfermeras
expertas en Hematologia que se
han basado en la ultima
evidencia disponible, las mejores
practicas clinicas y el consenso.

“Es necesaria porque la
terapia CAR-T es un tratamiento
nuevo, muy especifico y en
continuo desarrollo, de manera
que el conocimiento todavia es
limitado y requiere de una
formacion especifica y continua-
da”, explica Mercedes Montoro-
Lorite, enfermera de practica
avanzada (EPA) en terapia CAR-
T del Hospital Clinic de Barcelo-
nay una de las coordinadoras de
la guia.

El documento también pone
negro sobre blanco lo que hay
que tener en cuenta para disenar

un plan de cuidados. “Debe estar

centrado en el paciente y el
familiar cuidador en todo el
proceso de la enfermedad,
incluyendo la educacién para la
salud y la prevencion, aseguran-
do la continuidad asistencial y

parte del cuidador e insistiendo
en la educacién sanitaria”, ase-
gura la enfermera Garcia
Blazquez.

Anade que en el momento del
alta se explican los cuidados y
las recomendaciones higiénico-
sanitarias que se deben tener en
cuenta a largo plazo y también
se contacta con el centro de re-
ferencia del paciente para de-
cidir el seguimiento coordinado
entre ambos hospitales.

En estos momentos, de hecho,
se estd iniciando la implemen-
tacién de la atencién domici-
liaria en aquellos pacientes que
han recibido un alta precoz en
distintos centros hospitalarios
de Espaiia.

“Las ventajas esperadas del
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haciéndoles participes de los
planes de cuidados. Para ello, es
necesario realizar una valoracion
individualizada de ambos y asi
conocer las necesidades en las
etapas del proceso: acogida,
valoracion inicial, recoleccién de
células, acondicionamiento,
infusién, manejo y deteccion
precoz de eventos adversos,
seguimiento a corto y largo
plazo, y aspectos psicosociales”,
indica Julia Ruiz Pato, superviso-
ra del Servicio de Oncohemato-
logia del Hospital Nifio Jesus y
coordinadora de la guia.

Esta terapia incluye una serie
de etapas que se encadenan de
forma sucesiva y en las que
participan distintos profesionales
de la salud. Debido a la
complejidad del proceso y del
propio paciente, el manejo y
cuidado debe ser multidiscipli-
nar, como se explica en la guia.
“El perfil de enfermera que debe
hacerse cargo de estos
pacientes es la EPA o coordina-
dora CAR-T, siendo responsable
de planificar, organizar y crear
entornos que fomenten el trabajo
en equipo y asegurando la
continuidad de los cuidados en
todo el proceso”, afiade Ruiz.

Estas profesionales también
son fundamentales en la
evaluacion, identificacion y
manejo de las toxicidades, como
recoge este documento. “La
rapida proliferacion in vivo de las
células CAR-T presenta efectos
adversos importantes. Por su
frecuencia y su urgencia en el
manejo destacan el sindrome de
liberacion de citoquinas y el de
neurotoxicidad asociada a
células inmunoefectoras. Estos
efectos aparecen en las horas o
dias posteriores a la infusiéon”,
alerta Montoro-Lorite.

Destaca, ademas, que en la
guia se dan las pautas para que
las enfermeras sepan como
reconocer la posible afectacion
psicosocial y econémica del
paciente y los cuidadores.

alta precoz y la atencién domi-
ciliaria incluyen mejorar la cali-
dad de vida y la satisfacciéon
percibida por el paciente, asi
como la reduccién del riesgo ia-
trogénico, menores tasas de in-
feccién, mayor calidad de vida,
reduccion del coste del procedi-
miento, mejora en la ingesta oral
y la actividad fisica, y dismi-
nucion de la fiebre neutropéni-
ca”, concluye la enfermera de
practica avanzada en terapia
CAR-T del Hospital Clinic de
Barcelona, no sin antes afirmar
que las enfermeras son esencia-
les para brindar una educacién
terapéutica que capacite, empo-
dere y promocione autonomia
en sus cuidados al paciente y su
cuidador.
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POR SONIA MORENO

OR PRIMERA VEZ, UN ES-
tudio clinico explora
la posibilidad de
adelantar el trata-
miento con CAR-T a
la primera linea tera-
péutica. El ensayo,
que se ha publicado
en Nature Medicine,
abre la puerta a un
uso mas precoz de
estas terapias avan-
zadas, que precisa-

mente acaban de recibir la
aprobacion por parte de la
agencia estadounidense FDA
como segunda linea en el trata-
miento de ciertos linfomas
agresivos. Sattva S. Neelapu,
subdirector del Departamento
de Linfoma y Mieloma del Cen-
tro del Cancer M.D. Anderson de
la Universidad de Texas, y autor
principal del estudio que inda-
ga en una potencial indicacion
de las CAR-T como tratamiento
de entrada, explica a DIANA los
principales hallazgos del estu-
dio, y plantea un futuro en el
que la quimioterapia no tendra
que ser una opcioén obligada
para determinados pacientes
oncohematolégicos.

PREGUNTA. ;Qué conclusiones se

desprenden de este ensayo?

RESPUESTA. Los pacientes con

[linfoma B difuso de célula

grande] LBDCG de alto riesgo

incluyen a aquellos con un indi-
ce de pronostico internacional

(IPI) alto, intermedio o alto,y a

aquellos con ciertos subtipos

moleculares como el linfoma de
doble o triple golpe. Estos pa-
cientes tienen tasas de respues-
ta mas bajas y una superviven-
cia general y libre de progresién
mas baja con la quimioinmuno-
terapia estandar. Los intentos
anteriores de intensificar la
quimioinmunoterapia no mejo-
raron significativamente los re-
sultados en estos pacientes. El
estudio ZUMA-12 es el primero
que evaluda la terapia de células

T con CAR dirigida a CD19

como parte del tratamiento de

primera linea para el LBDCG
que se enfoca especificamente
en pacientes que padecen

LBDCG de alto riesgo que tie-

nen una necesidad médica sig-

nificativa no satisfecha.

P.;Cuadles son los principales re-

sultados del ensayo?

R. Los resultados indican que

axi-cel [axicabtagén ciloleucel]

es muy eficaz en estos pacientes
con LBDCG de alto riesgo con
una tasa de respuesta general
del 89% y una tasa de respuesta
completa del 78%. Después de
una mediana de seguimiento de
unos 16 meses, el 73% de los pa-
cientes seguia respondiendo.

Esto es bastante notable de dos

maneras: uno, porque la durabi-

lidad de >70% es mucho mas

EXISTE LA POSIBI-
LIDAD DE QUE
ALGUNOS
PAGIENTES GON
LINFOMA AGRESIVD
EVITEN
LA QUINIOTERAPIA
EN UN FUTURO™

SATTVA NEELAPU
Subdirector del
Departamento de

Linfoma y Mieloma
del Centro del
Cancer M.D.
Anderson de la
Universidad de
Texas

alta de lo que se esperaria con
la quimioinmunoterapia estan-
dar en estos pacientes (expecta-
tiva de <40 % de durabilidad
con la quimioinmunoterapia es-
tandar) y dos, porque axi-cel in-
duce respuestas duraderas en
aproximadamente el 40% de los
pacientes en el entorno de se-
gunda y tercera linea. Sin em-
bargo, cuando se usé como par-
te de la terapia de primera linea
en este estudio, se observaron
respuestas duraderas en >70 %
de los pacientes, lo que sugiere
que la eficacia de axi-cel puede
ser mucho mayor cuando se usa
como primera linea. Aunque el
seguimiento es corto, es muy
probable que la mayoria de los
pacientes con una respuesta
continua mas all4 de un afio se
curen del linfoma.

P. ;En qué pacientes con LBDCG
podria ser beneficioso recibir
tratamiento CAR-T de primera
linea?

R. En este punto, solo evalua-
mos a pacientes con linfoma de
células B grandes de alto riesgo
en el estudio ZUMA-12. La qui-
mioinmunoterapia estandar
cura cierta proporcion de estos
pacientes de alto riesgo. Sin em-
bargo, las tasas de curacién son
mucho més bajas en compara-
cién con los pacientes de riesgo
estandar. Los resultados del es-
tudio ZUMA-12 indican que el
tratamiento de pacientes de alto
riesgo con axi-cel puede mejo-
rar sustancialmente la tasa de
curacion, pero debe confirmarse
en un ensayo aleatorizado de
fase ITI.

P. ;Han observado si la terapia
CAR-T que obtienen a partir de
los linfocitos de pacientes me-
nos tratados es mas efectiva?

R. Si. Esperdbamos que las célu-
las T fueran probablemente me-
nos disfuncionales en pacientes

en primera linea en compara-
cidén con la tercera linea y més
alla. En consecuencia, observa-
mos que la frecuencia de célu-
las T CCR7+CD45RA+ en el pro-
ducto axi-cel, que se asocia con
una mayor expansion y eficacia
de las células T CAR, fue mayor
en el estudio ZUMA-12 en la
configuracion de primera linea
en comparacioén con el estudio
ZUMA-1 en la tercera linea.
ajuste de linea que sugiere una
mejor aptitud de las células T
en el tratamiento de primera li-
nea. Axi-cel induce respuestas
duraderas en aproximadamente
el 40% de los pacientes en la
configuracién de segunda y ter-
cera linea. Sin embargo, cuando
se us6 como parte del trata-
miento de primera linea en este

“La duracion de [a
respuesta a CAR-T
en primera linea
flie mayor que en
segunda y mas”

“Observamos
factores que
sugieren una
mayor aptitud de
las celufas T

estudio, se observaron respues-
tas duraderas en >70 % de los
pacientes, lo que sugiere que la
eficacia de axi-cel puede ser
mucho mayor cuando se usa
como tratamiento de primera li-
nea en pacientes que no han es-
tado expuestos a varias rondas
de quimioterapia.

P. Con esta investigacion, jexiste
la posibilidad de que algunos
pacientes diagnosticados de
linfoma de alto riesgo eviten la
quimioterapia en el futuro?

R. Si, creemos que los resultados
del estudio indican que algunos
pacientes pueden evitar la qui-
mioterapia por completo en el
futuro, pero esto es algo que
debe confirmarse en un ensayo
aleatorizado.
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NK PARA LINFOMAS

L3l

Los pacientes con
linforna CD30+ en
recaida o refracta-
rios al tratamiento
convencional
podrian tener una
nueva oportunidad
terapéutica

POR SONIA MORENO

TERAPIA

A ADMINISTRACION DE CELULAS
asesinas naturales (NK) jun-
to a un anticuerpo biespeci-
fico -AFM13, disenado para
unirse a CD16 A en las célu-
las NK y a CD30 en las célu-
las tumorales- puede con-
vertirse en un tratamiento util en
pacientes con linfoma T CD30+ en
recaida, una enfermedad para la
que no hay muchas opciones tera-
péuticas. Un equipo del Centro del
Cancer M. D. Anderson de la Uni-
versidad de Texas ha presentado
en la reciente reunion de la Aso-
ciacién Estadounidense para la

se empezaron a tratar a
pacientes en los que se

Investigacion del Cancer (AACR)
resultados positivos de un estudio
piloto con esta estrategia. El in-
vestigador principal del ensayo,
Yago Nieto, profesor en el Depar-
tamento de Trasplante de Células
Madre y Terapia Celular del cita-
do centro estadounidense, detalla
a este medio que el tratamiento se
ha ensayado en “linfomas CD30+
(Hodgkin y linfomas
T) refractarios a
brentuximab vedo-
tin”. Segun ha ex-
puesto Nieto, los pa-
cientes, de edades
entre 15 y 75 afios,
estaban muy pretra-
tados y contaban con un nimero
mediano de siete lineas de trata-
miento previas. “Dos tercios de
ellos habian ya recibido un tras-
plante de células stem.Todos los
pacientes se encontraban en pro-
gresion tumoral al reclutamien-
to”. El tratamiento obtuvo un 83%
de respuesta global en el conjunto
del estudio y el 100% en la cohorte
tratada a la dosis recomendada
para fase IT; la tasa de respuestas
completas fue del 53% en el global
del estudio y del 62% en la cohorte
que recibi6 la dosis recomendada.
Dos pacientes se mantienen en
respuesta completa sin trata-
miento posterior 11 meses des-
pués. El especialista destaca la
excelente tolerancia del trata-
miento. “No vimos ningun caso de
sindrome de liberacién de citoci-
nas, neurotoxicidad o enfermedad

injerto contra hospedador (EICH).
La incidencia de reacciones infu-
sionales fue baja (5%). La mieloto-
xicidad que vimos (neutropenia y
trombopenia) era la esperable con
la combinacién de fludarabina y
ciclofosfamida necesaria para su-
presion inmunitaria (linfodeple-
cién) del paciente, pero no halla-
mos ningin caso de fiebre neutro-
pénica ni hemorragia. Hemos tra-
tado a 22 pacientes con dos ciclos
de AFM13-NK. Hasta ahora he-
mos intentado consolidar las res-
puestas completas con un tras-
plante cuando era posible. Ahora
vamos a empezar a usar cuatro ci-
clos para explorar el potencial cu-
rativo del tratamiento por si solo”,
anuncia.

El anticuerpo AFM13 tiene es-
pecificidad por CD30 en las célu-
las tumorales y por CD16A en las
células NK. Es tetravalente, lo que
le confiere alta afinidad por am-
bos antigenos. Las NK se obtuvie-
ron de sangre de cord6n puesto
que aqui estdn maés presentes
(30%) que en sangre periférica
(10%). “La sangre de cordén es ra-
pidamente accesible, a diferencia
de la sangre periférica de donan-
te.Tras elegir una unidad de san-
gre de cordén de nuestro banco
(sin considerar la compatibilidad
HLA con el paciente, que en el
caso de las NK no importa), las fa-
bricamos en nuestro laboratorio
GMP, empezando por la separa-
ci6n inmunomagnética de las NK,
seguido de la preactivacién de las

UNNUEVO ALIADO DELAS CAR-T: VIRUS

ESTUDIOS EN CURSD

NK en presencia de citocinas (IL-
12,11-15 e IL-18), su expansién en
presencia de células feeder (que
resulta en un nimero final de NK
mas de 2.500 veces mayor al ini-
cial) y finalmente, de la incuba-
cién con AFMI13 durante una
hora. Todo el proceso lleva 14
dias. Es decir, en solo dos sema-
nas pasamos de elegir un cordén
a infundir AFM-NK al paciente”,
describe. “Ademas, las NK de cor-
dén son mas estimulables para su
proliferaciéon y persisten més
tiempo en el paciente que las de
sangre periférica. En cambio, pre-
sentan un fenotipo menos activa-
do (menos citotdxico), pero esto se
compensa mediante la preactiva-
cién con citocinas que induce en
ellas un estado activado de me-
moria”, continda.

La gran ventaja de las células
NK frente a las células T es su uso
alogénico “sin riesgo de EICH, ni
necesidad de intervenciones gené-
ticas laboriosas para neutralizar
los receptores que median en esta
enfermedad (como es necesario
hacer con las CAR-T alogénicas).
La incubacién con AFM13 confie-
re a las NK una especificidad y
una activaciéon muy similar ala
que experimentan cuando se les
implanta un receptor quimérico
artificial (CAR), pero el proceso es
bastante mas rapido y a mucho
menor coste. Por otra parte, el per-
fil de efectos secundarios de las
células NK es claramente mejor
que el de las CAR-T".

GELULAR

PARA LAS LESIONES
MEDULARES

La terapia avanzada NC1 ya
se ha administrado a una
veintena de pacientes en el
Hospital Puerta de Hierro.
Esta terapia celular, pionera
en Europa e indicada en el
tratamiento de ciertas
lesiones medulares cronicas,
obtuvo la autorizacion para
uso hospitalario por la
Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios (Aemps) en 2019,
tras completar un desarrollo
integro en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda (Madrid).

Para esta terapia avanzada
-la primera obtenida en un
entorno publico, antes que
las llamadas terapias CAR-T
académicas- la Comision de
Farmacia del Consejo

Interterritorial llegd a fijar un
precio de 21.577 euros por
paciente (se administran dos
dosis a cada enfermo).

Sin embargo, no ha sido
hasta junio de 2021 cuando
se ha iniciado su administra-
cién de forma regular en los
enfermos, por diversas
razones, entre ellas, por
desgracia, la enfermedad y
fatal desenlace del principal
artifice de este medicamento,
el neurocirujano Jesus
Vaquero (fallecido en 2020), y
las dificultades planteadas
por la pandemia de covid-19.
También explica el retraso el
reacondicionamiento de la
sala blanca del hospital, la
sala de produccién celular
donde se fabrica el medica-
mento, gracias a la cual ahora
cuenta con una mayor
capacidad productiva.
Finalmente, el pasado junio

indica la terapia. El jefe de
Servicio de Neurocirugia del
Puerta de Hierro, Gregorio
Rodriguez-Boto, expone a
este medio que el medica-
mento se autoriza en
pacientes con lesion medular
traumatica en la region dorsal
o lumbar de la columna, y
que esta clinicamente
incompleta. “Han de tener
entre 18 y 65 afos, y ha
debido transcurrir al menos
seis meses desde la lesion
medular traumatica”.

El tratamiento consiste en la
extraccion de células madre
mesenquimales de la cresta
iliaca del paciente. “Las
células se tratan y transfor-
man en neuronas en la sala
de produccion celular, donde
se cultivan y expanden”
hasta obtener la dosis
necesaria, un proceso que
dura en total entre uno y dos
meses. “Una vez obtenidas
las neuronas con todos los
controles de calidad
necesarios se introducen en
la médula ésea mediante una
puncion lumbar”, en el lugar
de la lesion; consiste en dos
dosis, administradas con tres
meses de intervalo.

ONEOLITICOS

La combinacion de células
CAR-T con virus oncoliticos
podria ser la respuesta para
abordar determinados
tumores solidos de dificil
tratamiento como son los
gliomas. Asi lo sugiere un
nuevo estudio publicado en
Science Translational
Medicine que se ha dirigido
desde la Clinica Mayo, con
Laura Evgin como primera
autora. Los hallazgos de este
equipo subrayan la promesa
clinica de los virus oncoliticos
y sugieren que podrian
ayudar a superar varios
obstaculos que han frenado
el uso de la terapia con
linfocitos CAR-T en pacientes
con tumores sélidos.

Aunque las células CAR-T
han demostrado ampliamen-
te su eficacia para eliminar las
células tumorales de los
céanceres de la sangre, aln

esta por ver resultados
exitosos frente a las células
de tumores sdlidos.

El principal obstaculo es que
los tumores sélidos carecen
de antigenos que puedan
estimular los receptores en
las células CAR-T, lo que
interfiere con la expansion de
las células, acorta su
persistencia y dificulta que
penetren en el sitio del tumor
solido.

En este estudio reciente se
muestra que los virus
oncoliticos pueden ayudar a
expandir las células CAR-T
transfundidas y potenciar
también sus capacidades
antitumorales al estimular sus
receptores. La investigacion
se llevo a cabo en ratones
con melanoma y glioma. En
este modelo experimental,
los cientificos descubrieron
que la infeccion por el virus

de la estomatitis vesicular
oncolitica o el reovirus antes
de la infusion de linfocitos
con CAR-T aumentaba la
proliferacion de estas células,
mejorando su capacidad
para atacar las células
tumorales. Como resultado,
los ratones que recibieron el
tratamiento combinado
sobrevivieron durante mas
tiempo que los animales que
recibieron solo las células
CART. Los autores de la
investigacion destacan que
aunque la traslacién a un
tratamiento dual de este tipo
tendria que superar ciertas
barreras reguladoras, los
virus oncoliticos ya estan
aprobados por la agencia del
medicamento en Estados
Unidos, y muchos pacientes
con cancer ya han recibido
tanto la viroterapia como las
células CAR-T por separado.
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DPINION

EQUIPO DE ENFERME-
RiA DE AFERESIS
SERVICIO DE HEMATO-
LOGIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO GRAN
CANARIA DOCTOR
NEGRIN

EL CUIDADO
JESDE LA
VISION DE 1)
ENFERMERIA

CUIDAR Y TRATAR A UN PACIENTE
afecto de cancer hematologi-
co en un momento tan critico
como es el avance de su enfer-
medad, cuando lo que se le
ofrece es casi su Unica espe-
ranza de curacion, cuando se
enfrenta a un momento tan
decisivo como es la extraccién
de linfocitos para terapia
CAR-T, ha sido una de las ex-
periencias mas enriquecedo-
ras que hemos tenido la opor-
tunidad de vivir en el &rea de
Banco de Sangre del Hospi-
tal Universitario Gran Cana-
ria Doctor Negrin.

No ha sido facil el camino.
Alla por finales del afio
2019,y después de un inten-
so trabajo y mucha incerti-
dumbre, recibimos la alegre
noticia de que habiamos
sido designados como cen-
tro para la administracion

e las innovadoras terapias
CAR-T en Canarias. Nuestro
centro ya cumplia criterios
de excelencia, como centro
de referencia de Canarias
para el trasplante alogénico

de progenitores hematopoyéticos emparentados y no emparentados.

En la unidad de extraccion y procesamiento estamos acostumbrados a tratar a pa-
cientes de otras islas, a lidiar con ese desarraigo, a sufrir con los pacientes la dificultad
de vivir una enfermedad tan dura fuera de casa. Antes era peor, cuando para recibir tra-
tamiento en fases avanzadas de su enfermedad tenian que desplazarse a la peninsula. Por
todo ello, el sentimiento de felicidad que acompaii6 al logro de administrar esta nueva
terapia en nuestro centro fue exponencial, habiamos ganado como equipo, pero tam-

bién y sobre todo, como sociedad.

Posteriormente vinieron tiempos de formacién, de estudio, de
reuniones de trabajo, de configuracién de equipos multidiscipli-
nares especificamente orientados a dar respuesta a las particu-
laridades de este nuevo escenario... Siempre nos hemos esmera-
do en que en nuestra practica diaria estén presentes el buen ha-
cery la calidad asistencial, es imposible lo contrario, pero nos en-
frentdbamos a un nuevo reto. Algunos meses después llegé la
pandemia de covid-19; habia que extremar precauciones, nuevos
protocolos y nuevas exigencias. Pero todo ha sido superado con gran
ilusién por el equipo de terapia celular. Nos guiaba una gran lider,
la doctora Luisa Guerra.

El dia dela extraccién de linfocitos lo vivimos siempre como algo
muy nuestro, muy importante. Dias antes, el engranaje para que todo
salga bien se pone en marcha, pues no son pocos los obstaculos que
tenemos que salvar, algunos de ellos inherentes al hecho de ser
region ultraperiférica. Las aféresis de pacientes que van a recibir te-
rapia CAR-T las vivimos como algo diferente. Son pacientes que lle-
van un largo recorrido en su enfermedad y se enfrentan, por fin, a
una oportunidad de curacién.

Con la satisfaccion de saber que nuestros pacientes hoy tienen
mas oportunidades, y mucho mas accesibles, de controlar defini-
tivamente su enfermedad hematolégica, compartimos esta respon-
sabilidad, con exigencia, compromiso e ilusion.

ACOMPANAR A
UN PACIENTE
EN LA EXTRAC-
CION DE LINFO-
CITOS PARA
TERAPIA CAR-T
ES MUY ENRI-
QUECEDOR

NUESTROS PA-
CIENTES HOY
TIENEN MAS
OPCIONES

DE CONTROLAR
SU ENFERME-
DAD HEMATO-
LOGICA

EL DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS LA-
teral amiotrofica (ELA) supuso
para mi un gran cambio en
todo. Desde entonces, la en-
fermedad ha condicionado mi
vida, no solo en el dia a dia por
las limitaciones derivadas de
ella, sino también afladiéndo-
le un sentido diferente al que
tenia previamente. Conforme
iba recibiendo informacion, se
reforzaba mi interés y determi-
nacion porque a nadie mas le
pase lo que me ocurrié a mi al
recibir el diagnéstico, enfren-
tdndome a una enfermedad
que desconocia por completo.

Al principio, siendo atin en-
trenador del Girona, le pregun-
té al doctor si podria seguir en-
trenando, y me confirmé que
asi seria durante un tiempo,
atendiendo a mi capacidad
cognitiva, mi estado en ese mo-
mento y los informes disponi-
bles. Eso me dio 4nimos para
seguir trabajando durante 4
meses mas, hasta que me cesa-
ron en el club. Lleg6 entonces el
momento de centrarme en la
enfermedad, pedir una segun-
da opinién, recabar informa-
cion y afrontar la nueva eta-
pa. Decidi aprovechar el altavoz
que supone ser una persona
publica para dar visibilidad a
la enfermedad; que la gente co-
nozca lo que es, las limitacio-
nes que conlleva y las experien-
cias directas de pacientes, tan-
to mias como de otros compa-
fieros de equipo. Desde el prin-
cipio ese ha sido, y es, mi ob-
jetivo prioritario.

Seguin me han ido escuchan-
do en diferentes foros, muchos
del entorno del deporte, la expe-
riencia se ha traducido en la
mayoria de los casos en apren-
dizajes de vida. Busco contarlo
que me ha pasado y hacer refle-
xionar acerca de ello, y también
destinar a la investigacién y al
apoyo a la enfermedad todos los
ingresos que en estos foros o
eventos se generen. A ellos se

JUAN CARLOS UNZUE
EXFUTBOLISTAY
EXENTRENADOR

DE FUTBOL

LA ELA

N SENTIDO
DIFERENTE DE
LA VIDA DESDE

acerca todo tipo de gente; compaiieros, otros enfermos y gente que no conozco y que
havisto o leido algo y que quiere mostrarme su apoyo o darme las gracias porque mi tes-
timonio ha aportado motivaciéon a personas con dificultades; me siento abrumado.

En este tiempo, mas alla de la soluciéon que yo buscaba al
inicio, como cualquiera que acude a un médico o a un hospi-
tal, he podido comprobar que tenemos unos profesionales sa-
nitarios e investigadores de altisimo nivel en nuestro pais, aun-
que lo que marca la diferencia entre unos y otros profesiona-
les -ya sean médicos, personal de enfermeria o cualesquiera
en contacto con los enfermos- es su capacidad de empatizar con
lo que esta pasando cada paciente.

Entre toda la informacién recibida he sabido, en parte a
través de la Dra. Ménica Povedano, que cada vez se investiga
mas en ELA, pero necesitamos que se traigan mas ensayos cli-
nicos a Espaifia, en general, y en particular a distintas ciuda-
des para facilitar la participacion de pacientes con dificul-
tades de movilidad. También que se investigue mas: solo el
20% de la inversién espafiola en I+D en ELA es publica, y ante
una enfermedad neurodegenerativa, cuyos enfermos requie-
ren mas atencién a medida que avanza y para la que es tan
dificil encontrar una solucién, habria que invertir mas.

En adelante, el futuro se contempla a corto plazo. La en-
fermedad ayuda a valorar més y a aprovechar el presente. Pien-
so que hoy me he despertado con limitaciones que me impi-
den hacer ciertas cosas, pero me permiten otras que quiza en
el futuro no podré hacer, asi que las limitaciones de hoy no
me pararan en lo que, de momento, si puedo hacer.

NECESITAMOS
ENSAYOS EN
DISTINTAS CIU-
DADES PARA FA-
CILITAR LA PAR-
TICIPACION DE
PACIENTES CON
DIFICULTADES

LO QUE MARCA
LA DIFERENCIA
ENTRE UNOS Y
OTROS PROFE-
SIONALES SA-
NITARIOS ES
SU CAPACIDAD
DE EMPATIZAR



