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GLOSARIO

AECC: Asociacion Espafiola Contra el Cancer

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
CAR: Receptor de Antigeno Quimérico

CAR-T: Receptor de Antigeno Quimérico con linfocitos T modificadas
CCAA: Comunidades Autonomas

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud.

DLBCL: Linfoma Difuso de Células B grandes

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

EPA: Enfermeria de Practica Avanzada

EPACART: Enfermera de Practica Avanzada de Hematologia en Terapia CAR-T
EPS: Educacion para la Salud

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos en EEUU
GETH-TC: Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular
LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda

LLC: Leucemia Linfocitica crénica

MCL: Linfoma de Células del Manto

MeSH: Medical Subjects Headings.

MM: Mieloma Multiple

NANDA: North American Nursing Diagnosis Association

NIC: Nursing Interventions Classification

NOC: Clasificacion de Resultados de Enfermeria

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SEEO: Sociedad Espafiola Enfermeria Oncoldgica

SEHH: Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

SNS: Sistema Nacional de Salud

Universidad de Valladolid. Imanol Aristondo Revuelta



La Terapia CAR-T en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas. Actuacién enfermera

RESUMEN

Introduccion: Las neoplasias hematoldgicas constituyen un porcentaje significativo
de los canceres diagnosticados, con alta incidencia y mortalidad. La terapia con
Receptor de Antigeno Quimérico es una innovadora inmunoterapia que modifica
genéticamente los linfocitos T del paciente para destruir selectivamente las células
cancerigenas. El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia de terapia CAR-T en
tratamiento de neoplasias hematoldgicas y conocer y promover las intervenciones

enfermeras en el paciente.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo una revision bibliogréafica en diferentes
bases de datos a través de una busqueda estructurada entre los meses de enero y
mayo de 2024. La aplicacion de criterios y realizacibn de una lectura critica y

objetiva permitio la seleccion de articulos definitivos.

Resultados: La aplicacion de la terapia CAR-T ha obtenido resultados favorables en
el tratamiento de algunas neoplasias hematoldgicas. Sin embargo, son varios los
riesgos y limitaciones que aparecen, destacando las toxicidades que provoca la
terapia, las altas tasas de recaida, el alto coste y la baja accesibilidad. Esto
evidencia la importancia de la Enfermeria de Practicas Avanzadas en la necesidad
de atender al paciente durante las etapas del tratamiento con CAR-T.

Discusién: La terapia CAR-T es una terapia innovadora en el tratamiento de
canceres hematolégicos y es importante avanzar en su estudio. El papel de
enfermeria, y en particular la enfermera de practica avanzada, cobra vital
importancia en la atencion integral y cuidados del paciente, lo que evidencia la
necesidad de crear guias y protocolos enfermeros estandarizados en la educacion

del paciente.

Palabras clave: inmunoterapia, terapia CAR-T, neoplasias hematoldgicas,

oncologia, enfermeria
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ABSTRACT

Introduction: Hematological neoplasms constitute a significant percentage of
diagnosed cancers, with high incidence and mortality rates. Chimeric Antigen
Receptor T-cell therapy is an innovative immunotherapy that genetically modifies the
patient's T-cells to selectively destroy cancer cells. The aim of this study is to
evaluate the efficacy of CAR-T therapy in the treatment of hematological neoplasms

and to understand and promote nursing interventions for the patient.

Material and Methods: A literature review was conducted using various databases
through a structured search from January to May 2024. The application of criteria

and a critical and objective reading allowed the selection of definitive articles.

Results: The application of CAR-T therapy has yielded favourable results in the
treatment of certain hematological neoplasms. However, several risks and limitations
are noted, including therapy-induced toxicities, high relapse rates, high cost, and low
accessibility. This highlights the importance of Advanced Practice Nursing in

addressing patient needs during the stages of CAR-T therapy.

Discussion: CAR-T therapy is an innovative treatment for hematological cancers,
and it is important to advance its study. The role of nursing, particularly the advanced
practice nurse is crucial in providing comprehensive patient care, underscoring the

need for standardized nursing guidelines and protocols in patient education.

Keywords: immunotherapy, CAR-T therapy, hematological neoplasms, oncology,

nursing
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1. INTRODUCCION
1.1 Neoplasias hematologicas

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer hace referencia a un
amplio grupo de patologias que pueden afectar a cualquier zona del organismo, y
dado que su incidencia esta en aumento, se la considera la principal causa de
morbimortalidad en todo el mundo, afectando tanto a nifios como adultos.™* Es
provocado como consecuencia de un crecimiento, proliferacion descontrolada y
reproduccion anémala de las células del cuerpo, convirtiéndose en células malignas
que ademas tienen la capacidad de propagarse a 6rganos e invadir los tejidos
adyacentes del cuerpo, mediante un proceso denominado metastasis. Los tumores
pueden ser benignos, masa no cancerosa y que no provoca metastasis, o malignos,
masa de células cancerosas y que puede provocar metastasis. No existe un dnico
factor como causa principal del cancer, sino que es el resultado de la interaccion de
diferentes factores de riesgo, tanto fisicos, quimicos, biolégicos como genéticos. En
cuanto a su clasificacion, se distinguen dos tipos, destacando los canceres solidos,
cancer que aparece en tejidos u 6rganos del cuerpo y los canceres hematoldgicos,

cancer que se desarrolla en la sangre. ?

En la actualidad, no se puede hablar de un tratamiento Unico frente al cancer, sino
de terapias combinadas, cirugia, radioterapia, quimioterapia, la terapia dirigida y la
inmunoterapia, y otros muchos tratamientos que adn siguen en estudio, donde lo
fundamental para tratar el tumor en concreto viene determinado por el diagnostico

correcto del mismo.®

Las neoplasias hematolégicas, son los canceres que afectan a la sangre, médula
0sea y los ganglios linfaticos. Estas células se infiltran en la médula 6sea y sistema
inmune, por lo que afecta al funcionamiento correcto de la sangre y de otros
organos. Dentro de las principales neoplasias hematolégicas destacan las
leucemias, los linfomas y el mieloma mdltiple.®> Las leucemias descontrolan la
fabricacion de leucocitos en la médula 6sea y son mas frecuente en nifios y
personas mayores. Los linfomas en cambio, son el crecimiento de las células del
ganglio linfatico del sistema inmune que dificultan el funcionamiento normal contra

las infecciones y enfermedades. Mientras que el mieloma, altera la fabricacion de
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células normales en la médula 6sea, y evita la maduracién de las células madre.®
Estas neoplasias suponen una merma en la calidad de vida del paciente como
consecuencia de los sintomas que provocan, las limitaciones fisicas, psiquicas y

sociales que conllevan, asi como cambios en el estilo de vida.>®

A nivel mundial, la prevalencia e incidencia de estas neoplasias, suponen mas del
10% del total de canceres que son diagnosticados. ® En cambio en Espafia, segin
el Ministerio de Sanidad, representan mas del 20%, siendo los linfomas el tipo mas
comun, y de estos, el linfoma de células B grandes representa el 80%, seguido de
las leucemias y el mieloma multiple. Asimismo, los factores de riesgo mas comunes
de sufrir esta patologia son la exposicion a quimicos, radiacién y antecedentes
familiares. “® En la actualidad, se prevé que en este 2024 se detectaran
aproximadamente 28.657 casos de cancer hematolégico en Espafia, lo que equivale
a una tasa de incidencia de 55,9 casos por cada 100.000 habitantes/afio. Esto indica
que las neoplasias hematologicas representan una proporcion significativa dentro del
diagndstico de cancer en Espafia.” Sin embargo, la epidemiologia puede variar

segun la regién y las poblaciones que se estudien.®

Segun el Ministerio de Sanidad, en 2022 comenz0 la puesta en marcha de las
terapias avanzadas en hospitales espafoles. Hasta 2024, las solicitudes realizadas
para el tratamiento de pacientes con terapia CAR-T han sido 768, en 17
Comunidades Autonomas (CCAA) y 138 hospitales diferentes. La CCAA que mayor
namero de solicitudes ha realizado es Catalufia con un 18%, seguida de Andalucia,
Madrid, Comunidad Valenciana, Castilla y Le6n y Galicia con un 16%, 15%, 10%,
7% y 6% respectivamente. La solicitud mas frecuente para el tratamiento con CAR-T
es el linfoma con un 80%, y la Leucemia Linfoblastica Aguda con un 19%.%%
Respecto a los resultados de supervivencia, se indica que de 300 pacientes tratados
con terapia CAR-T, el 45% ha fallecido, el 24% evolucioné de forma precoz y el 26%

presenté una respuesta completa. **°

Los tratamientos contra el cancer hematolégico varian segun el tipo y la etapa de la
enfermedad en la que se encuentra el paciente. Entre los tratamientos, podemos
destacar la quimioterapia, el tratamiento de primera linea que permite destruir las
células cancerosas mediante farmacos citotoxicos, y que se aplica tanto para

tumores soélidos como canceres hematoldgicos. La terapia dirigida, actua
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especificamente atacando las células cancerosas, el trasplante de células madre
hematopoyéticas, que reemplaza las células sanguineas enfermas por células
madre sanas mediante autotrasplante o alotrasplante y es comun en el tratamiento
de leucemias. Finalmente, se encuentra la inmunoterapia, la terapia mas innovadora
frente al cancer que permite estimular el sistema inmunoldgico para combatirlo, y
entre las que destacan la terapia con anticuerpos monoclonales y la terapia de
Receptor de Antigeno Quimérico con linfocitos T modificados (CAR-T).*! En la
actualidad, la terapia CAR-T esta avanzando favorablemente como tratamiento de
las neoplasias hematoldgicas y tiene como objetivo superar posiciones y usarse

como primera linea en un futuro préximo.*?
1.2. Terapia CAR-T

La terapia CAR-T es un tratamiento novedoso de inmunoterapia que actualmente se
utiliza como tratamiento del cancer. Estos Ultimos afios, estd avanzando y logrando
resultados exitosos, sobre todo en pacientes con neoplasias hematoldgicas en
recaida. > Ademas, esta autorizada por diferentes agencias de medicamentos como
son la Administracion de Alimentos y Medicamentos en EEUU (FDA), Agencia
Europea del Medicamento (EMA) y Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). No obstante, a dia de hoy, ninguna de estas agencias ha
aprobado la terapia CAR-T como tratamiento de los tumores sélidos, debido a la

complejidad que presentan. 34

El Plan para el Abordaje a las Terapias Avanzadas y la introduccién de la primera
terapia CAR-T en el Sistema Nacional de Salud (SNS) comenzaron en 2018, aunque
su origen se inici6 afios atras.>° Todo comienza tras el descubrimiento del trasplante
de médula 6sea, que fue la primera vez que se infundieron células vivas en
pacientes con cancer hematolégico. No obstante, fue en 1987 cuando se creo el
primer receptor de antigeno quimérico (CAR) donde se desarrollaron las primeras
técnicas para multiplicar las células CAR-T en laboratorio y pasarlas al organismo
del paciente, logrando actuar frente a las células cancerosas. En el afio 2011,
empezaron los primeros resultados favorables, mostrando una remisién completa de
pacientes con Leucemia Linfocitica cronica (LLC). Por otro lado, en 2018 llegan a
Europa las primeras terapias CAR-T para el tratamiento de la Leucemia Linfoblastica
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Aguda (LLA) y Linfoma Difuso de Células B grandes (DLBCL), y fueron las primeras

terapias CAR-T aprobadas por la EMA, >4

Actualmente, se esta trabajando ya en la CAR-T de cuarta generacion que consiste
en modificar la CAR-T de segunda generacion con el fin de movilizar a otro refuerzo
del sistema inmunitario. En Espafia, la AEMPS en 2021 comenz6 la fabricacion de
las primeras terapias CAR-T en el tratamiento de LLC en pacientes mayores de 25
afos. Esta autorizacion represento un hito por ser el primer tratamiento con células

genéticamente modificadas que se consigue en Espafia.*®

Figura 1: Historia de la terapia CAR-T. Elaboracién propia a partir de ***

Para adquirir una comprensibn mas profunda de esta terapia, es importante
entender de forma amplia y general el concepto de inmunoterapia. La inmunoterapia
es el tratamiento que tiene como objetivo potenciar la capacidad que tiene el sistema
inmunitario para combatir las células cancerosas y mejorar la respuesta del cuerpo
frente al cancer.’®!’ La clasificacion de la inmunoterapia incluye dos enfoques
principales, entre ellos, se encuentran aquellos tratamientos que permiten al sistema
inmunitario atacar el tumor de forma directa, y por otro lado aquellos que potencian
la respuesta inmunolégica de forma mas amplia. Dentro del primer grupo se incluye

el tratamiento con terapia CAR-T.*®

Centrandose especificamente en el fundamento de la terapia, dicho proceso

consiste en administrar al paciente células con una alta afinidad por antigenos
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relacionados a tumores, conocidos como los linfocitos T. Esta afinidad se consigue a
través de la introduccion de un receptor sintético CAR, que permite a las células T

reconocer muy especificamente los antigenos tumorales.*®

En este proceso, se extraen al enfermo sus linfocitos T, los cuales se manipulan
genéticamente en laboratorio para expresar un CAR que se dirige de forma
especifica al antigeno tumoral. Estos linfocitos T modificados se transfunden
nuevamente al paciente, donde reconocen y se unen al antigeno tumoral,
desencadenando una respuesta inmune que destruye las células cancerosas que

expresan el antigeno.*®

A lo largo del proceso de terapia CAR-T, en su desarrollo y elaboracion se

distinguen varias etapas:*’

Figura 2: Proceso de la terapia CAR-T. Fuente: Clinica Universidad de Navarra. *’

i
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e® & . =
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CAR-T Ia realiza un hospital universitario.
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detectar y destruir el tumor.

En primer lugar, y antes de dar comienzo al tratamiento, es fundamental la
evaluacion clinica de los pacientes para determinar si la inmunoterapia CAR-T es
adecuada y segura en su caso, por lo que hay especificados criterios que debe

cumplir el paciente para poder ser candidato a la terapia.*®*’
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En adelante, se procede a la extraccion de los linfocitos T mediante leucoaféresis u
obtencién de un nudmero minimo de células T. Posteriormente, el producto se
identifica, se congela y almacena hasta que se transporte al centro de fabricacion de
las células CAR-T, y ya dentro del centro de fabricacion, las células T se activaran
con el propoésito de inducir una expansion ex vivo, permitiendo incrementar la
cantidad de linfocitos T para su posterior manipulacion. Después, se modifican
genéticamente los linfocitos T para transferir a las células el gen manipulado CAR
mediante transduccion viral. Luego, se amplia el numero de células T modificadas
(CAR-T) y se someten a un proceso de lavado, congelacion y se transportan de
forma segura al centro donde se administraran al paciente. Una vez en el centro, se
comienza con la quimioterapia de linfodeplecién, para disminuir la carga tumoral,
aumentar la eficacia y reducir la toxicidad del tratamiento. Antes de administrar las
células CAR-T puede ser necesaria una quimioterapia “puente” para controlar la
enfermedad. Por ultimo, se infunden las células CAR-T junto con la monitorizacion
del paciente antes, durante y después del tratamiento con terapia CAR-T.'®
Finalmente destacar, que hoy en dia se estan planteando nuevas estrategias
centradas en la mejora de su aplicacion con el fin de evitar complicaciones y

toxicidades.®®

Los centros seleccionados para la administracion de terapia CAR-T en Esparfia estan
incorporandose gradualmente al Plan de Abordaje de Terapias Avanzadas, y ya se
puede contar con 25 centros y 3 adicionales que en el contexto del SNS pueden
tratar a pacientes adultos con diversos tipos de linfomas, mieloma y leucemia
utilizando terapias CAR-T.'*?° E| Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social, ha seleccionado de manera desequilibrada los centros de referencia en
Espafia para el uso de los medicamentos CAR-T. Los centros son pediatricos y
adultos para LLA, LBDCG, LCM y Mieloma Mdultiple (MM) que se encuentran
distribuidos por las diferentes CCAA de Espafia (ver figura 3), por lo que se
evidencia que no son suficientes para tratarlas. Por lo tanto, es imprescindible un

reparto mas justo para que el acceso a la terapia con CAR-T sea mas accesible.!%%2
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Figura 3: Red de centros designados para el uso de terapia CAR-T en SNS. Fuente: Gaceta Médica. °

R RNRARARERERERERERERERERERERERERERNyNSRNyyNyyN N NN, MM i—ImiIE
Red de centros designados para el uso de medicamentos
CAR-T en el SNS

g 2 =

Centros para LLA
pediatricos

Centros para LBDCG, LCM
y MMy LLA adultos

N Centros para LBDCG, LCM
&5l yYMMy LLA adultosy LLA
pediatricos

::: Centros adicionales o
excepcionales

Fuente: Ministerio de Sanidad. Gaceta Médica

En Espafia, existen varias asociaciones y fundaciones encargadas de brindar apoyo
a pacientes que reciben terapia CAR-T y fomentar la investigacion en estos
tratamientos tan innovadores. Juegan un papel fundamental ofreciendo un soporte
emocional y practico a los pacientes y sus familias, asi como consiguiendo la
ampliacion del acceso de pacientes enfermos a terapias avanzadas como el CAR-
T.'® Dentro de estas asociaciones podemos encontrar la Fundacién Josep Carreras
contra la leucemia,?® la Asociacién Espafiola contra el Cancer (AECC)?, la Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) y Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) y Sociedad Espafiola Enfermeria Oncolégica (SEEO),?>%
el Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular (GETH-TC)?, la

|’28

Fundacion Unoentrecienmil,*® entre otros. Todas ellas tienen como objetivo facilitar

informacion a la poblacion sobre el cancer, sus tratamientos y terapias innovadoras

como lo es la terapia CAR-T.?%3%%

1.3. Enfermera en terapia CAR-T

El éxito y la implementacibn de la terapia CAR-T requieren un enfoque

multidisciplinario para poder avanzar en el bienestar del paciente. En este contexto
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de estrecha colaboracién, las enfermeras desempefian un rol muy importante en el
liderazgo y colaboracion de la coordinacién, la educacién y la continuidad en la
atencion, cuidado y seguridad del paciente. Los profesionales de enfermeria actian
como enlace entre los pacientes, los familiares y el centro de salud. Ademas, caben
destacar las responsabilidades que debe cumplir la enfermera en las distintas etapas
del proceso del tratamiento con CAR-T, donde se incluyen la recepcion y evaluacion
del paciente, la leucoaféresis, la produccion celular y la terapia puente, tratamiento
linfodepletivo, la infusidén de linfocitos T modificados, y finalmente, el seguimiento y la

vigilancia activa. *

Entre los profesionales de enfermeria, destacan las enfermeras asistenciales y las
enfermeras de practica avanzada de hematologia en terapia CAR-T. Como figura
clave de referencia durante todo el proceso del tratamiento con terapia CAR-T, es
fundamental destacar la importancia de las EPACART. Son primordiales para lograr
una atencién segura, eficaz y de calidad, asi como proporcionar una evaluacion
rapida y un manejo adecuado de las toxicidades que puedan aparecer. Como EPA,
tendran competencias centradas en la orientaciébn para aumentar la educacion, la
practica basada en la evidencia y clinica, para crear un plan de cuidados y guias y
protocolos estandarizados, el liderazgo de un equipo multidisciplinar mediante una

vison holistica, entre otros. 3%

La enfermera, para su practica profesional cuenta con el plan de cuidados
estandarizado en Enfermeria, fundamentado en la filosofia de Virginia Henderson,
cuyo modelo reconoce a la persona como un ser holistico compuesto por elementos
biopsicosociales y espirituales, y que constituye una herramienta necesaria para
proporcionar unos cuidados enfermeros adecuados. Se basa en las taxonomias
North American Nursing Diagnosis Association (NANDA), Clasificacion de
Resultados de Enfermeria (NOC) y Nursing Interventions Classification (NIC) para
formular problemas y aplicar cuidados enfermeros pertinentes. Estos cuidados
deben ir enfocados a todos los aspectos del individuo, incluyendo su entorno y

familia, asegurando una atencién integral. 3+

La valoracion integral de un paciente con neoplasia hematoldgica en tratamiento con
terapia CAR-T, segun las 14 necesidades de V. Henderson, es habitual que se

pueda encontrar altamente alterado el dominio 7: Temperatura. Dentro de este
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dominio se contempla el diagnostico NANDA [00007] Hipertermia y [00005] Riesgo
de desequilibrio de la temperatura corporal, y las intervenciones [3900] Regulacion
de la temperatura y [3740] Tratamiento de la fiebre. También se podria encontrar
alterado el Dominio 8: Higiene/Piel, que presencia el diagnostico NANDA [00046]
Deterioro de la integridad cutanea, y el NIC [3590] Vigilancia de la piel. Asimismo,
también el Dominio 9: Evitar peligros/seguridad, que observa el diagnostico NANDA
[00004] Riesgo de infeccion y NICs [6550] Proteccidn contra las infecciones y [6540]
Control de infecciones. ElI Dominio 11: Creencias/valores, también se encuentra
alterado y contempla el diagnostico NANDA [00153] Riesgo de baja autoestima, y
NICs [5270] Apoyo emocional, [5330] Control del estado de &nimo y [5420] Apoyo
espiritual. Finalmente, el Dominio 14: Aprender, comprende el diagnostico NANDA
[00161] Disposicién para mejorar los conocimientos, y NICs [5510] Educacion para
Salud [5602] Ensefianza: proceso de enfermedad y [5618] Ensefanza:
procedimiento/tratamiento. ** Basandose en la planificacién de la metodologia de
enfermeria, la enfermera participaria en la realizacion de cualquiera de estas

intervenciones.
1.4. Justificacion

Las neoplasias hematolégicas son una de las principales causas de morbimortalidad
en todo el mundo y se estima que el nUmero de casos nuevos se incremente en los
préximos afios.*® Estas, representan un porcentaje significativo dentro del total de
canceres diagnosticados. En Espafa se estima que se superen los 30 mil casos en
2024, con una incidencia aproximada de 60 casos por 100.000 habitantes/afio.?’ Son
un problema importante en la Salud Publica debido a su alta prevalencia, incidencia,
gravedad y mortalidad. Asimismo, tienen un impacto considerable en la poblacion
porque influyen en la disminucién de la calidad de vida de los enfermos y suponen
un alto costo tanto para el sistema sanitario como para los afectados y sus familias.
"3 Todos estos datos, justifican estudiar la bibliografia actual para conocer los
tratamientos que permitan mejorar la calidad de vida de los pacientes asi como su

supervivencia. 3

Actualmente, la terapia CAR-T esta demostrando una respuesta muy eficiente frente

a canceres hematoldgicos, considerandose una buena opcion terapéutica para los
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mismos. * Profundizar y actualizar su estudio, a través de este trabajo permitira

conocer, fomentar el uso y visibilizar mas esta terapia.

La enfermera, gracias a su experiencia y formacién,*® y en particular la EPACART,
figura vital en la atencion y cuidado del paciente, se presenta como un eslabon
esencial en el tratamiento con terapia CAR-T en pacientes con neoplasias
hematolégicas.®® Es por ello, que queda evidenciada la necesidad de conocer y
visibilizar el rol de enfermeria en terapia CAR-T y en particular en el manejo de las
neoplasias hematoldgicas a través de este trabajo que permita ensalzar y promover

la importancia de su intervencion especializada.
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2. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Realizar una revisiébn bibliografica exhaustiva sobre la eficacia de la
aplicacion actual de las terapias CAR-T como tratamiento de los pacientes

con neoplasias hematolégicas.
Objetivos especificos:

e Evaluar la seguridad y eficacia de la terapia CAR-T, asi como los beneficios

que aporta en pacientes con neoplasias hematoldgicas.

e Identificar cuéles son los riesgos y complicaciones asociados con las terapias
CAR-T en pacientes con neoplasias hematolégicas y analizar las medidas de
prevencion y manejo de complicaciones relacionadas con las mismas en

dichos pacientes.

e Conocer y promover las intervenciones enfermeras en la atencién al paciente

con neoplasias hematolégicas sometido al tratamiento con terapia CAR-T.
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3. MATERIAL Y METODOS

En el trabajo presente, se realizO una busqueda bibliografica exhaustiva de la
literatura cientifica actual con el fin de conocer y estudiar la eficacia de las terapias
CAR-T como tratamiento de los pacientes con neoplasias hematologicas desde el

punto de vista enfermero.

Para ello, se formuld la pregunta de investigacion basada en el modelo PIO:

Tabla 1: Componentes de la pregunta PIO. Elaboracién propia.

P | PATIENTS Neoplasias hematoldgicas
I INTERVENTION Tratamiento con terapias CAR-T
C |COMPARISON /

Aumentar la supervivencia y la calidad
O |[OUTCOME
de vida del paciente afectado.

A continuacioén, se llevd a cabo la estrategia de busqueda utilizando términos a
través los Tesauros, Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Headings (MeSH), combinandolos con los operadores booleanos “AND” y
“OR?”, con el objetivo de lograr una busqueda precisa.

Tabla 2: Términos usados en la bisqueda. Elaboracion propia.

. . Hematologic Neoplasms,
Neoplasias Neoplasias _
. o Hematological
Hematologicas Hematolbgicas _ _
Malignancies

Inmunoterapia Adoptiva, | Immunotherapy, Adoptive,

Terapia CAR-T .
Terapia CAR-T CAR-T therapy
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Oncologia Oncologia médica Medical Oncology

Enfermeria Enfermeria Nursing

Cuidados de enfermeria | Cuidados de enfermeria | Nursing Care

La combinacion de los anteriores términos se llevo a cabo en las diferentes bases de
datos seleccionados: PubMed, Cuiden, Cochrane y Dialnet. Con el fin de ampliar la
bdsqueda, también se llevo a cabo una buUsqueda inversa de los resultados
seleccionados, asi como la consulta de paginas oficiales y otras fuentes

relacionadas con el tema abordado.

Para que la busqueda fuera mas precisa, se aplicaron los siguientes criterios de

inclusién y exclusién

Criterios de inclusién:

- Atrticulos escritos en espafiol e inglés.
- Atrticulos publicados en los ultimos 5 afios.

Criterios de exclusion:

- Articulos con acceso restringido, no disponibles por la biblioteca virtual de la
Universidad de Valladolid.

- Articulos que no cumplen con calidad cientifica suficiente después de la

lectura critica

- Articulos relacionados con la aplicacion de terapia CAR-T en otras neoplasias

gue no sean hematoldgicas.

Finalmente, tras realizar la busqueda a través de las palabras clave y los criterios de
inclusion y exclusion, se eligieron los articulos que en base a una primera lectura del
titulo y abstract, estaban relacionados con los objetivos del trabajo. Tras la
eliminacién de articulos duplicados y una lectura critica y objetiva basada en las

pautas de evaluacién de lectura cientifica, se descartaron aquellos articulos de poca
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calidad. Por ultimo, se incluyeron aquellos articulos obtenidos mediante una lectura
inversa de la informacién seleccionada que también cumplieran con los criterios y

calidad establecida.
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4. RESULTADOS

Una vez realizada la busqueda, se encontraron un total de 424 articulos, de los
cuales, tras una revision del titulo y resumen, usando los criterios de inclusion y
exclusién, fueron seleccionados 84 articulos. Después, aquellos articulos que no
cumplian con los criterios del trabajo y no respondian a los objetivos planteados,
fueron eliminados, y el numero de articulos seleccionados fue de 70. Tras una
lectura critica y objetiva, los articulos que cumplian los criterios de calidad y los que
se emplearon para realizar el apartado de los resultados fueron un total de 15.
Finalmente tras una lectura inversa y utilizacion de otras fuentes de interés, los
articulos seleccionados fueron 17. Todo esto, se ve reflejado en el siguiente

diagrama de flujo.

Figura 4: Diagrama de flujo. Elaboracion propia.

Articulos identificados Articulos identificados Articulos identificados Articulos identificados
a través de bases de a través de bases de a través de bases de a través de bases de
datos PubMed datos Cochrane datos Cuiden datos Dialnet
n=493 n=19 n=8 n=21
| I |
n=541 Articulos eliminados tras

revision de titulo y
* — abstract
n=84 Articulos eliminados por no n=4s7
cumplir con los criterios y
* ’ no responder a los
objetivos planteados
n=70 n=14 Articulos eliminados tras
1 | lectura critica y objetiva
v n=54

Articulos eliminados tras
lectura inversa y utilizacion

de otras fuentes de interés
n=+2

Los resultados derivados de la busqueda bibliografica se han organizado en una
tabla (ANEXO 1), que detalla los articulos encontrados, los preseleccionados y los
finalmente seleccionados. Adicionalmente, se presenta una tabla que sintetiza los

articulos discutidos a continuacion (ANEXO II).

A continuacion, se expone una sintesis de todos los resultados relevantes de los

estudios seleccionados anteriormente.
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En la revisidn sistematica de ensayos controlados aleatorios realizada por Daniel M
Pasqui et al, ** y publicada en 2022, tuvieron como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de las terapias CAR-T en pacientes con patologias hematolégicas. En
este estudio participaron 2464 pacientes de todas las edades, con un tumor
hematoldgico y en cualquier etapa de su enfermedad. En este caso, los autores
llegaron a la conclusion de que esta revision podria llegar a usarse solamente para
guiar la préactica clinica, pero que la evidencia en la eficacia y seguridad de la terapia
CAR-T en pacientes con neoplasias hematolégicas aun no estaba lo suficientemente
avanzada para su aplicacién, excepto en ensayos clinicos, debido a un minimo

namero de pacientes y un alto riesgo de sesgo.

El objetivo de Jaromir Tomasik et al, > en su revisién publicada en 2022, es la
investigacion de la proxima generacion de la terapia CAR-T con el fin de conseguir
disminuir los efectos secundarios, reducir la recaida de los pacientes tratados con
anterioridad y presentar visiones futuras con el fin de poder mejorar los resultados
finales de la terapia CAR-T, y conseguir un tratamiento mas eficiente y seguro. En
los ensayos clinicos de diferentes estudios que analizaron los autores en esta
revision, recogieron resultados donde los pacientes en tratamiento con CAR-T eran
curados en el 50%-100%, mientras que de estos, el 66% sufria una recaida por la
baja durabilidad que tiene este tratamiento. Finalmente, para mejorar la eficacia y
seguridad llegaron a la conclusion de que la préxima generacién sera mas exitosa,
por medio de las células CAR-T alogénicas universales, por lo tanto, recomendaron

centrarse mas en el desarrollo de los mecanismos de la terapia.

Samane Abbasi et al, ** en su revisién publicada en 2023, resumen el avance que
tiene la terapia CAR-T en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas. Para ello,
como objetivo, nos hacen ver diferentes perspectivas futuras para mejorar el
desarrollo de la terapia CAR-T, las cuales proporcionardn una mejoria en el control
de las toxicidades relacionadas con esta terapia. También hacen hincapié en como
esta evolucionando la misma, dandose cuenta que la aplicacién de esta terapia esta
siendo cada vez mas exitosa para el tratamiento de diferentes neoplasias
hematoldgicas, asi nos lo hacen ver a través de la figura 3 que trata sobre la historia
del progreso de la terapia CAR-T. Por otro lado, para su estudio, analizaron
diferentes ensayos clinicos de pacientes con patologias hematolégicas tratados con
terapia CAR-T, llegando a la conclusion de que la probabilidad de sufrir diferentes
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toxicidades era todavia alta. Para disminuir estos efectos adversos, recomendaron la
combinacion de la terapia CAR-T junto a diferentes farmacos como pueden ser los
corticoides, y asi controlar las toxicidades que puedan aparecer. Por ultimo, los
autores destacaron que otro problema que dificulta su desarrollo es la durabilidad y
eficacia. Para su aumento, recomiendan el uso de los virus oncoliticos para ayudar a

atacar las células malignas.

Con el objetivo de superar los obstaculos que impiden el desarrollo de la terapia
CAR-T, Aalia N Khan et al * en su revisién publicada en 2023, investigaron cuéles
son las posibles progresiones para que la terapia se desarrolle positivamente. Para
ello, analizaron diferentes estudios donde muchos de los ensayos clinicos fueron
muy positivos en pacientes con neoplasias hematoldgicas. Sin embargo, a pesar de
su éxito, también destacaron los obstaculos que impiden el desarrollo de estas
terapias. Como obstaculos principales, destacan las posibles toxicidades que
puedan aparecer, la recaida y el alto costo. Como solucién, para que esta terapia
avance y que los obstaculos puedan ser superados, recomiendan la combinacién de
la terapia con diferentes farmacos y otras terapias. Por altimo, los autores llegaron a
la conclusion de que aun quedaban muchos aspectos que resolver, como por
ejemplo el alto riesgo de sufrir toxicidades, el alto costo o la falta de investigacién
acerca de esta terapia, a pesar de los éxitos obtenidos que tiene esta terapia para

aumentar su eficacia y seguridad.

Con el mismo objetivo, R Joy et al ** estudiaron los avances y desafios actuales de
la terapia CAR-T en Estados Unidos y Europa. Para ello, centran sus ideas en la
importancia de mejorar la seguridad, la eficacia, mediante la reduccién de
resistencias al tratamiento y la recaida, y la disponibilidad de esta terapia, porque
son las barreras que impiden su avance. Algunos de los estudios recogidos en esta
revisién, destacan la importancia que tienen los profesionales sanitarios en la
vigilancia del paciente durante todo el proceso del tratamiento con terapia CAR-T,
para reducir el riesgo de toxicidades, mientras otros, afirman que es importante
elaborar bases de datos a largo plazo para poder evaluar la seguridad y las posibles
toxicidades. Asimismo, resaltan que la terapia CAR-T esta teniendo mucho éxito en
el tratamiento de las neoplasias hematoldgicas, pero que aun queda mucho que

mejorar e investigar para asi, disminuir las limitaciones anteriormente nombradas.
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Manasi P. Joglekar et al, “°

realizaron un revision publicada en 2022, donde
analizaron cuéles son las actuales estrategias de las células CAR-T, para lograr
mejorar la eficacia en el tratamiento de las neoplasias hematoldgicas y tumores
sélidos. Mediante diferentes ensayos clinicos, llegaron a la conclusion de que la
terapia CAR-T combindndola con otras terapias como son la quimioterapia, el
trasplante de células madre hematopoyéticas u otras terapias, lograban mejores
resultados en la calidad de vida del paciente, reduciendo el riesgo de sufrir

toxicidades y con tasas de éxito mas elevadas.

La revisién sistematica y metandlisis realizada por Wen Jing Luo et al, *’ publicado
en el afo 2022, tiene como objetivo analizar de forma sistematica las posibles
toxicidades que puedan aparecer en pacientes con patologias hematoldgicas
tratadas con terapia CAR-T. En su trabajo participaron 2004 pacientes de 52
estudios diferentes. Los investigadores obtuvieron resultados que fueron divididos en
diferentes subgrupos, por un lado, la tasa de neutropenia, trombocitopenia y anemia,
donde la incidencia de la neutropenia fue en el 80% de los pacientes, la
trombocitopenia en el 61% y la anemia en el 68%, siendo las de grado >3 las mas
peligrosas y mortales a consecuencia de una infeccion o hemorragia. Por otro lado,
la edad, obteniendo resultados donde las toxicidades hematolégicas eran mas
frecuentes en pacientes jovenes. También mostraron que los pacientes que tuvieron
tratamiento con CAR-T CD19 (el antigeno diana) sufrieron menos toxicidades que
con la CD28 (otro antigeno). En cuanto a los pacientes que han sido tratados
previamente a través del trasplante de células madre hematopoyéticas, muestran
gue las toxicidades hematoldgicas no tienen efecto. Por ultimo, en el subgrupo del
tiempo, nos afirman que a largo plazo la toxicidad hematologica es menos peligrosa.
Finalmente, los investigadores llegaron a la conclusion de que la terapia CAR-T tiene
una eficacia clinica muy buena en el tratamiento de neoplasias malignas, pero que
los efectos adversos siguen siendo un aspecto a estudiar. Ademas, hacen hincapié
en que las infecciones y hemorragia son también efectos secundarios muy comunes
gue tiene la terapia CAR-T, por lo tanto, recomiendan que la atencién y el cuidado

del paciente por parte de los profesionales sanitarios sean muy estrictos.

Con el mismo objetivo de conocer cuales son los riesgos y complicaciones de los
pacientes con neoplasias hematologicas que reciben terapia CAR-T, en esta
revision sistematica y metandlisis realizada por Mario Fernandez Ruiz et al,
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publicado en el afio 2022, obtuvieron resultados donde las infecciones fueron un
riesgo muy comun en aquellos pacientes con neoplasias hematoldgicas tratados con
terapia CAR-T. En su trabajo participaron 3591 pacientes de 45 estudios diferentes.
Los investigadores obtuvieron diferentes resultados, donde las infecciones mas
comunes fueron respiratorias, tanto bacterianas como virales, siendo minimas las
infecciones fangicas, y produciéndose una incidencia de infecciones generales del
33.8%, un 16,2% de infecciones graves, mientras que la incidencia de mortalidad fue
del 1.6%. Finalmente, estos investigadores llegaron a la conclusion de que la
infeccion es un efecto adverso muy comun y peligroso en las personas con
neoplasias hematoldégicas que son tratados con terapia CAR-T, por lo tanto, hacen
hincapié en que es importante seguir investigando sobre estos efectos en el futuro

para asi reducir las posibles complicaciones que puedan aparecer.

Por otro lado, Lu Tang et al, *° en esta revisién bibliografica de diferentes ensayos
clinicos publicada en 2023, estudiaron los diferentes tipos de inmunoterapia en el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas, que incluye la terapia CAR-T, con el
objetivo de conocer tanto los posibles efectos adversos y toxicidades que puedan
aparecer, y los desafios futuros de estas inmunoterapias. Centrandose en la terapia
CAR-T, nos resumen que el desarrollo esta siendo rapido y adecuado, ademas nos
cuentan como diferentes ensayos clinicos demostraron una seguridad, eficacia,
duracion e incluso la curacién y éxitos importantes en diferentes personas que han
sufrido una patologia hematolégica. También, nos cuentan que la recaida, la
resistencia y la toxicidad son aspectos que dificultan la evolucion de esta terapia, y
aun quedan por desarrollar. A través de diferente ensayos, nos muestran que las
toxicidades que mas destacan son el sindrome de liberacion de citoquinas (siendo la
mas mortal), el sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras
inmunitarias (siendo una de las mas comunes), el sindrome de activacion de
macréfagos (afirman que es grave pero poco frecuente, ocurriendo en el 3,5% de los
pacientes que reciben tratamiento con terapia CAR-T), la hipogammaglobulinemia
(nos cuentan que han investigado diferentes ensayos clinicos donde el 53% de los
pacientes con CAR-T la sufren, aumentando el riesgo de infeccion), la citopenia
(aparece tras la administracion de la terapia y destacan la neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia y anemia), la coagulopatia (la sufren mas de la mitad de los
pacientes tratados con CAR-T y puede llegar a una hemorragia mortal) y finalmente,
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la infeccion (siendo la mas comun y afirmando que el 70% de los pacientes tratados
la sufren). Por otro lado, mirando hacia el futuro, subrayan que esta terapia tiene un
gran éxito en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas, destacando que la terapia
CAR-T después del trasplante puede aumentar la supervivencia y esta siendo util
como “puente” para el trasplante. Con todo esto, concluyen que en un futuro se
quiere conseguir reducir estas toxicidades y de esta manera facilitar su uso. Por
altimo, recomiendan un critico seguimiento, manejo y monitorizacion clinica antes,
durante y después del tratamiento por los profesionales sanitarios, ademas de
administrar los farmacos necesarios (corticoides, antibidticos, anticoagulantes, etc)

para combatir y reducir las diferentes toxicidades.

Priya Hays et al, *° realizaron una revisién sistematica donde analizaron el manejo
de los pacientes ante las posibles toxicidades del tratamiento con terapias CAR-T.
Después de estudiar las diferentes toxicidades que puede provocar la terapia en
pacientes con patologias hematoldgicas, siendo las mas comunes el sindrome de
liberacion de citoquinas y la neurotoxicidad, recomiendan la importancia del cuidado
y manejo de los pacientes en los centros hospitalarios y ambulatorios y evitar que la
eficacia de este tratamiento empeore. Finalmente, llegan a la conclusion de que los
profesionales sanitarios tienen como desafio mantener la eficacia del tratamiento

con células CAR-T reduciendo las toxicidades.

En cambio, Lenise Taylor et al, ** en su articulo publicado en 2019, describen la
importancia de la Educacion para la Salud (EPS) realizada por la enfermera de
oncologia, y la importancia de desarrollar diferentes programas de terapia CAR-T
para brindar un cuidado de forma mas segura y eficiente, y para que las enfermeras
adquieran conocimientos para cuidar y atender de forma exitosa. En conclusion, los
autores destacan que la atencion integral de las personas con neoplasias
hematologicas que reciben terapia CAR-T, requiere de enfermeras formadas
adecuadamente para que estos pacientes y sus familiares consigan un conocimiento
Optimo sobre su tratamiento. Ademas, hacen hincapié en que las enfermeras son un
pilar fundamental y muy importante a la hora del manejo y conocimiento de los
efectos secundarios de la terapia y de las posibles emergencias oncolégicas. Por lo
tanto, subrayan que la enfermera tiene que enfocar su formacion hacia una

educacién continua a través de diferentes programas, prestando al paciente
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oncoldgico y a sus familiares, cuidados, atencién y educacion antes, durante y
después del tratamiento con terapias CAR-T.

Brittney Baer 2 en su revisién exhaustiva publicada en 2021, investigé la importancia
qgue tienen las enfermeras en los conocimientos y manejos actuales de la terapia
CAR-T en pacientes con canceres hematoldgicas. En esta investigacion, la autora
llegé a la conclusibn de que el uso de las terapias CAR-T en pacientes con
patologias hematoldgicas estan en aumento, por lo que la enfermera juega un papel
fundamental en la atencion integral de estos pacientes. También destacd que las
enfermeras tienen la obligacion de adquirir todos los conocimientos acerca de los
procedimientos actualizados de la terapia CAR-T a través de diferentes programas
enfermeros para poder actuar inmediatamente frente a cualquier complicacién que
pueda aparecer. También refleja la importancia de que los pacientes tengan una
atencién enfermera antes, durante, y después del tratamiento con terapia CAR-T
para reducir los efectos secundarios y mejorar los resultados tanto de forma
ambulatoria como hospitalizada, y asi nos lo hacen ver en la tabla 2. Por ualtimo,
llega a la conclusién de que las enfermeras deben continuar formandose sobre el
manejo de los efectos adversos para prestar adecuadamente la atencion a los
pacientes tratados con terapia CAR- T.

Por otro lado, Victoria Reiser >3

en su revision publicada en 2020, tiene como
objetivo compartir la importancia que tienen los profesionales de la salud en el
conocimiento del seguimiento de los pacientes tratados con terapia CAR-T. Para
ello, hace uso de diferentes estudios donde han realizado varios ensayos clinicos
centrados en la evaluacion y seguimiento del paciente enfermo, diferentes
diagnésticos, y sistemas de clasificacion para las posibles toxicidades provocadas
por el tratamiento. Como conclusion, destaca que la terapia CAR-T sigue siendo un
desafio para los profesionales de enfermeria, por lo que es importante que conozcan

como actuar en el caso de que diferentes efectos adversos pudieran presentarse.

En el caso de Maria Steinbach et al, >** mediante la aplicacién de diferentes ensayos
clinicos, han realizado un estudio publicado en el afio 2023 con el objetivo de
destacar el rol fundamental de la profesion enfermera en el proceso de la terapia
CAR-T, y de esta forma mejorar la atencion al paciente. Asi mismo, en este trabajo

tienen en cuenta la importancia del papel enfermero en todas y cada una de las
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etapas de la administracion de la terapia CAR-T, y en concreto, en este caso,
centran su aplicacion y resultados obtenidos en pacientes afectados de mieloma
multiple en recaida o refractario, como asi lo reflejan en la tabla 5. Los autores
destacan la importancia que tiene el papel enfermero en la atencion, la educacion y
el seguimiento del paciente antes, durante y después de la terapia CAR-T, y que las
enfermeras deben comprender de una forma integral todo el proceso de la terapia y
los efectos adversos que puedan aparecer. El estudio concluye afirmando que el
papel enfermero es crucial a la hora de ayudar con la evaluacion de la elegibilidad
del paciente y la educacion del mismo y del cuidador antes del inicio de la terapia
CAR-T, y del mismo modo, juegan un papel fundamental contribuyendo en la

monitorizacion a largo plazo de las toxicidades que pudieran aparecer.

Mercedes Montoro et al, > en su trabajo publicado en 2020, describen cuales son
las competencias de las enfermeras de hematologia en terapia CAR-T en todas las
etapas del proceso de tratamiento. Como obijetivo, ofrecieron un plan de cuidados
centrado en la persona y asi conseguir el éxito en su manejo. Subrayan que son las
EPA las enfermeras imprescindibles en el apoyo, seguimiento y programacioén de
todo el proceso del tratamiento para asi conseguir una evaluacién y monitorizacion
correcta y precoz de las toxicidades que puedan aparecer y conseguir la seguridad
del paciente tratado con terapia CAR-T. Asi mismo, nos subrayan cuales son las
competencias basicas que tiene que seguir la enfermera de practicas avanzadas,
como asi lo demuestran en la figura 1, y las funciones que tienen durante las etapas
de la terapia CAR-T, como bien lo explican en el cuadro 1. Finalmente, llegan a la
conclusién de que el desarrollo de las competencias de la enfermera de préactica
avanzada es normalizar el manejo y cuidado de las posibles toxicidades, y asi,
conseguir una atencién segura y una educacion y colaboracién notable. También
comentan la importancia de que el equipo multidisciplinar debe promover una
coordinacion asistencial que facilite el autocuidado paciente-cuidador. Y ademas,
subrayan la importancia que tiene gestionar eficientemente las necesidades y el
cuidado integral, seguro y de calidad del enfermo con el fin de mejorar su calidad de

vida y supervivencia.

El Grupo Espariol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, publico en 2022
una Guia de Cuidados de Enfermerfa para Pacientes que reciben Terapia CAR-T *°.
Como objetivo, los autores crearon esta guia para garantizar el adecuado manejo y
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cuidado de los pacientes y familiares, y pretendieron que esta guia fuera un método
que facilitara el trabajo mediante la taxonomia enfermera, y uniera las lineas de
resolucién y actuacion adaptandolas a la practica clinica. También hacen referencia
a la importancia que tienen las Enfermera de Practica Avanzada de Hematologia en
Terapia CAR-T (EPACART) en el seguimiento de esta guia que les proporcionara un
plan de cuidados estandarizado que confirma una asistencia integral, de buena
calidad y coordinacion. Ademas definen las intervenciones enfermeras en funciéon de
las necesidades del paciente a través de todas las etapas (acogida del paciente y
cuidador, valoracion inicial, recoleccion de células, acondicionamiento, infusion,
manejo y deteccion precoz de eventos adversos, seguimiento a corto y largo plazo, y
aspectos psicosociales.) Finalmente, llegan a la conclusion de que la guia se use
como herramienta indispensable en la asistencia y docencia para que la evidencia

oriente el cuidado que deben sequir.

" para apoyar a los

Finalmente, se han incluido guias y protocolos enfermeros
pacientes durante su enfermedad y tratamiento, con el objetivo de conseguir el
adecuado manejo, educaciéon y cuidado de los pacientes/cuidadores que les ayude
en su preparacion y planificacion en el tratamiento con terapia CAR-T, como guia
detallada en el ANEXO llI, y una guia que comprende el recorrido del paciente y las
consideraciones enfermeras antes, durante y después del tratamiento con CAR-T,>*
con el objetivo de comprender las funciones y responsabilidades que tiene la

profesional de enfermeria durante el proceso, y han sido recogidas en el ANEXO IV.
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5. DISCUSION

El estudio de la bibliografia actual realizada en este trabajo, nos muestra que la
terapia CAR-T es una terapia innovadora en el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas. Las investigaciones muestran, que gracias a esta terapia que
destruye y reduce la carga tumoral, pacientes con distintas patologias hematolégicas
se benefician de su aplicacion, ya que permite mejorar su calidad de vida al
disminuir los sintomas asociados a la enfermedad y obtener tasas de respuesta y
remision mas altas. **** De entre los pacientes beneficiados, se encuentran aquellos
pacientes afectados por neoplasias hematoldgicas que no responden bien a otros
tratamientos como la quimioterapia, el autotrasplante, alotrasplante, la terapia
dirigida, etc y también los pacientes que sufren recaidas, y aquellos con prondstico
desfavorable. 4340498081 En particular, esta inmunoterapia ha demostrado una alta
eficacia en la leucemia linfoblastica aguda en pediatricos y adultos, el Linfoma No
Hodgkin (Linfomas células B difuso de células grandes), el Linfoma de Células del

Manto y también en el mieloma multiple en recaida o refractario. 4°->4°89

Cabe mencionar que para que el paciente sea candidato a recibir esta terapia,
previamente se somete a una valoracion y evaluacion clinica exhaustiva que
determina si la inmunoterapia con CAR-T es segura en su caso. “*** Segin la
informacion recogida se incide en la realizacion de pruebas que deben detectar un
cancer que exprese el antigeno especifico al que se dirige el receptor CAR.
Asimismo, es necesario contar con una cantidad suficiente de linfocitos para la
recoleccion y posterior produccion de las células CAR-T, ademas de asegurar que el
paciente esté bien funcionalmente.’® En la linea de lo que sugieren diversos

investigadores, “%°°

el avance en el estudio de esta terapia podria permitir en un
futuro cercano ampliar las posibilidades terapéuticas a otras neoplasias
hematolégicas, de la misma manera por la que actualmente su desarrollo y estudio
ha conseguido que en la actualidad se empiece a plantear su posible uso en el

tratamiento de tumores soélidos. °°%%

Uno de los principales temas estudiados en la bibliografia y que responde a uno de
los objetivos planteados, es la identificacion de los posibles riesgos y complicaciones
gue esta terapia conlleva. Las principales complicaciones encontradas que son

comunes en los diferentes estudios son las toxicidades neuroldgicas y reacciones
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inflamatorias sistémicas, entre las que destacan el sindrome de liberacién de
citoquinas, que repercute produciendo sintomas graves de disfuncién organica, junto
con el sindrome de neurotoxicidad, que puede llegar a provocar severas alteraciones

mentales 43:49:50.52-54

Por otro lado, la hemorragia y la infeccidbn son riesgos
habituales entre los que destaca la infeccion respiratoria, la cual puede retrasar el
tratamiento con terapia CAR-T, y provocar complicaciones e incluso la muerte del
paciente.*”*® Asimismo, estos investigadores también sefialan, que las toxicidades
hematoldgicas tienden a ser mas comunes en pacientes mas jovenes, pero se
reducen con el tratamiento a largo plazo, especialmente en el caso de neoplasias
que tienen como objetivo el antigeno del linfoma CD19.*" Esto implica, que los
pacientes con una edad avanzada que estan en un tratamiento a largo plazo y con
terapia dirigida al linfoma CD19, tienen un menor riesgo de sufrir toxicidades y el
pronéstico es mas satisfactorio.*’*° Estos hechos por tanto confirman la importancia
de llevar a cabo un exhaustivo seguimiento durante todo el proceso del tratamiento

con terapia CAR-T que permita el control de estos. /%354

En este sentido destacar, que con el fin de minimizar los riesgos, actualmente
existen propuestas entre las que destaca el uso de células CAR-T alogénicas
universales, que ofrecen ventajas en su administracion, reducen los costes y
disminuyen el riesgo de sufrir toxicidades.** También otra opcién, es el uso de los
virus oncoliticos, puesto que aumentan la duracion de la exposicion a las células
CAR-T y atacan de forma directa a las células malignas.*® Y por otro lado, otra
alternativa puede ser el uso de esta terapia en neoplasias hematol6ogicas después
del trasplante de células madre, de tal forma que pueda servir como terapia “puente”
y permita aumentar la duracién de la remisién y reducir las toxicidades.*® Ademas
cabe mencionar, otras medidas orientadas a mejorar la microbiota intestinal del
paciente, administracion de diferentes farmacos o disminuir la antibioterapia previa al

inicio del tratamiento para combatir y reducir las diferentes toxicidades.*

Por todo lo mencionado, es importante asegurar una atencién adecuada en el
cuidado del paciente, donde participaria la enfermera, mediante un critico y
exhaustivo seguimiento, manejo y monitorizacion clinica antes, durante y despueés
del tratamiento, asi como en la elaboracion de bases de datos a largo plazo para

poder que permitan evaluar la seguridad de esta terapia. *°°154°562

30
Universidad de Valladolid. Imanol Aristondo Revuelta



La Terapia CAR-T en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas. Actuacién enfermera

Hay que mencionar que actualmente, la terapia CAR-T ademas de provocar
diferentes toxicidades, se enfrenta a varias dificultades. Una de ellas, es la alta tasa
de recaida, de hasta un 66%, debido a que las células cancerigenas ofrecen
resistencia al tratamiento y conducen al fracaso del mismo. ** Y por otra parte, otro
problema es la barrera que supone el coste de dicha terapia, aproximadamente de
300.000€ por paciente, ya que se requiere de tecnologia avanzada, entornos
controlados y estériles, asi como un seguimiento continuo del enfermo. Por lo tanto,
todos estos factores plantean desafios importantes para garantizar una terapia

universal y accesible para todos. 43

Por todo lo mencionado anteriormente, se evidencia la importancia de una continua
investigacién que pueda lograr, no solo que su aplicacion sea segura, y eficaz, sino
también con un menor coste y mayor accesibilidad. En este sentido, se hace
imprescindible una mayor inversion en tecnologia avanzada, recursos materiales,
infraestructura y personal capacitado para que mas pacientes puedan acceder y
beneficiarse de esta terapia innovadora. En este contexto, con el objetivo de
promover la investigacion y desarrollo de la terapia CAR-T, este mismo afio, el
Ministerio de Sanidad ha establecido la primera empresa de terapias avanzadas de

Espafia, una iniciativa conjunta entre el sector publico y privado.

En este sentido, las normas FACT-JACIE, originalmente desarrollados para
programas de trasplante hematopoyético, se han adaptado para cubrir nuevas
terapias como la terapia CAR-T, proporcionando un marco solido que garantice el
cumplimiento de los criterios de calidad.>® Estos estandares incluyen entre otros, la
capacitaciéon del personal en el conocimiento y manejo de efectos secundarios
asociados con la infusion, la existencia de disponibilidad de farmacos para el
sindrome de liberacion de citoquinas y de un sistema de etiquetado que asegure la
trazabilidad. Por ello, se confirma por tanto la relevancia de contemplar programas
de formacion especificos y estandarizados, con una regulacion clara por parte de
JACIE para desarrollar competencias de la enfermera de practicas avanzadas en
CART-T. >>%

Dentro del objetivo planteado centrado en conocer y visibilizar el papel de la
enfermeria, como se ha mencionado anteriormente en la discusion, es importante

sefialar que las enfermeras desempefian un papel activo y significativo en esta
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terapia. En particular, hay que subrayar el rol que tiene la EPACAR-T una figura
esencial para ofrecer mayor continuidad de los cuidados y seguridad en la atencion
integral del paciente. Los avances en terapia CAR-T han propiciado una oportunidad
a este modelo de enfermera, quien aporta su experiencia y sus competencias para
liderar y facilitar la coordinacion, la educacion y seguimiento de los cuidados,
formando parte de un equipo multidisciplinar.®**> Cabe destacar, que para
estandarizar conceptos y asegurar un desarrollo efectivo de competencias en
EPACAR-T, es necesario crear un programa de formacién especifico, una definicion
clara del ambito clinico y una certificacién reguladora como es JACIE en base al

marco conceptual de Hamric.>®

A lo largo de las etapas de esta terapia, las EPACART participaran en diferentes
actuaciones que han sido recogidas de diferentes trabajos estudiados de la
bibliografia, >**> ver ANEXO IV y ANEXO V. Estas comprenden desde la acogida y
evaluacion del paciente que se somete al tratamiento, hasta la la vigilancia activa y
seguimiento de posibles reacciones adversas.*>***® Dichas actuaciones forman
parte de las actividades recogidas segun lenguaje enfermero en el NIC [Vigilancia],

NIC [Monitorizacién de signos vitales] y NIC [Identificar riesgos].>*

Ademas, para conseguir que estas actividades se lleven a cabo adecuadamente, es
imprescindible que la EPACART proporcione una educacion terapéutica al enfermo y
familiares en la misma linea, tal y como se ha indicado en las diversas
investigaciones estudiadas en esta revision.’***** En el lenguaje enfermero
estandarizado se encuentran los NIC [Educacién para Salud], NIC [Ensefianza:
proceso de enfermedad] y NIC [Ensefianza: procedimiento/tratamiento] que recogen
actividades orientadas a instruir al paciente acerca de su tratamiento y enfermedad,
donde la enfermera debe estar formada mediante protocolos y programas que
faciliten la educacion al enfermo acerca de su enfermedad, la terapia CAR-T,
posibles sintomas y reacciones adversas, pruebas a las que se somete, sobre su
atencion y cuidados, entre otros, ver ANEXO Ill. Varios trabajos incluidos en esta

34,51,55-57,62

revision hacen referencia a estas intervenciones, siendo la educacién para

la salud una clara evidencia encontrada en esta revision.

Otras importantes actuaciones recogidas en los diferentes trabajos estudiados, son

el apoyo y acompafiamiento que la enfermera debe aportar al paciente y cuidador
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durante todo el proceso para mejorar la seguridad, el animo y satisfaccion del
enfermo y lograr un equilibrio en su estado emocional, psicosocial vy
espiritual.>#3>°>® Estas actividades son recogidas en el NIC [Apoyo emocional] y
NIC [Apoyo espiritual] y se muestran congruentes a las caracteristicas del cuidado y
vision enfermera que engloba un correcto e integral andlisis de todas las esferas de

la valoracion holistica, una demostracion clara encontrada en esta revision. 3*

Por dltimo, sefalar que, durante la realizacién de esta revision, se han encontrado
limitaciones en relacion a la seguridad y eficacia de la terapia CAR-T en el
tratamiento de patologias hematoldgicas, y los beneficios aportados a los pacientes,
ya que al tratarse de una terapia innovadora aun contintda en estudio. Ademas, su
aplicacion es Espafia todavia es baja. Asimismo, son pocos articulos especificos
gue investigan el papel enfermero, por lo que se evidencia la necesidad de la
elaboracion de guias y programas de educacion para la salud especificos en esta
terapia que permitan un mejor cuidado del paciente y familiares por parte de

enfermeria.
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6. CONCLUSIONES

Como resultado de la revision bibliografica realizada, se han elaborado:

e Laterapia CAR-T muestra avances significativos en la mejora de la calidad de
vida de los pacientes con neoplasias hematologicas, obteniendo resultados
satisfactorios en la LLA, el DLBCL, el Linfoma de Células del Manto (MCL), la
LLC y el MM. Sin embargo, esta terapia se enfrenta a dificultades como las
recaidas, el alto costo y dificultades para que esta terapia pueda llegar a

aplicarse a un mayor numero de pacientes.

e Las complicaciones mas frecuentes asociadas con la terapia CAR-T incluyen
toxicidades neuroldgicas y reacciones inflamatorias sistémicas, lo cual impide
su uso generalizado. Por lo tanto, hay que destacar la importancia de un
seguimiento a corto y largo plazo por parte de los profesionales de enfermeria
para minimizar y gestionar las reacciones que puedan aparecer durante el

tratamiento.

e El papel de la enfermera es fundamental durante todas las etapas del
tratamiento con CAR-T, desde la acogida y valoraciéon del paciente hasta su
seguimiento y vigilancia activa, mediante un cuidado estandarizado y
especializado adaptado a las necesidades del paciente, como parte de un
equipo multidisciplinar y a través de una atencion integral y un enfoque
holistico. Como referente de su formacion, destacar las EPACART como

figura imprescindible en el tratamiento con esta inmunoterapia.

e La importancia de seguir con la investigacion y estudio de esta terapia, asi
como la formacién especializada de las enfermeras, permite superar los
desafios actuales. Para ello es importante crear nuevas guias y programas
estandarizados que permitan adquirir los conocimientos necesarios para

cuidar y atender de forma exitosa e integral.
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8. ANEXOS

ANEXO I: Tabla de estrategia de busqueda bibliografica. Elaboracion propia

PubMed

((Hematologic Neoplasms)
OR (Hematological
Malignancies)) AND
((Immunotherapy,
Adoptive) OR (CAR-T
therapy) OR (CAR T-Cell
Therapy)) AND
((Effectiveness) OR
(Quality of life) OR
(Survivorship))

444

75 articulos

9 articulos

(CAR-T) AND (nursing
care)

49

8 articulos

5 articulos

Cochran
e

((Hematologic Neoplasms)
OR (Hematological
Malignancies)) AND
((lImmunotherapy,
Adoptive) OR (CAR-T
therapy) OR (CAR T-Cell
Therapy)) AND
((Effectiveness) OR
(Quality of life) OR
(Survivorship))

19

Ningun articulo

Ningun articulo

Cuiden

(CAR-T) AND (nursing
care)

Ningun articulo

Ningun articulo

Dialnet

(Neoplasias
hematolégicas) AND
(terapia CAR-T) AND
((Efectividad) OR (Calidad
de vida) OR
(Supervivencia))

21

1 articulo

1 articulo
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ANEXO II: Tabla resumen de los articulos seleccionados. Elaboracion propia a partir

de 41-57

Tabla resumen de los articulos seleccionados.

Autor y afio

Pasqui et al. (2022)

Tipo de estudio

Revision sistematica

Aspectos estudiados
(objetivo)

Evaluan la eficacia y seguridad de la terapia CAR-T

en pacientes con neoplasias hematoldgicas.

Resultados

La terapia puede usarse como guia clinica, pero la
evidencia sobre seguridad y eficacia es insuficiente

para recomendar su uso fuera de ensayos clinicos

Autor y afio

Jaromir Tomasik et al. (2022)

Tipo de estudio

Revision sistematica

Aspectos estudiados
(objetivo)

Resume los ensayos clinicos y presenta desafios

futuros de la terapia con CAR-T.

Resultados

La proxima generacion serd mas exitosa mediante las

células CAR-T alogénicas universales

Autor y afo

Samane Abbasi et al. (2023)

Tipo de estudio

Revisidon sistematica

Aspectos estudiados

(objetivo)

Mencionan ventajas, desventajas, desafios vy

limitacion de la terapia CAR-T

Resultados

Recomiendan el uso de los virus oncoliticos para el
avance de la terapia CAR-T

Autor y afio

Aalia N Khan et al. (2023)
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Tipo de estudio

Revisién sistematica

Aspectos estudiados

Presentan los obstaculos y estrategias para

(objetivo) superarlos

Resultados Combinar la terapia con diferentes farmacos y otras
terapias como quimioterapia o trasplante de células
madre hematopoyéticas

Titulo CAR T-Cell-Based gene therapy for cancers: new
perspectives, challenges, and clinical developments®

Autor y afio Manasi P. Jogalekar et al. (2022)

Tipo de estudio

Revision sistematica

Aspectos estudiados

Analizar la terapia CAR-T, las innovaciones actuales y

(objetivo) gue mejoren la eficacia en otros tumores y los
desafios actuales y como afrontarlos

Resultados Combinar la terapia CAR-T con otras terapias
(quimioterapia, el trasplante de células madre
hematopoyéticas...) mejora los resultados en la
calidad de vida del paciente, disminuyendo el riego de
sufrir toxicidades y logrando tasas de éxito mas
elevadas.

Titulo Recent advances and current challenges in CAR-T
cell therapy*®

Autor y afio K Phair et al (2023)

Tipo de estudio

Revision sistematica

Aspectos estudiados

(objetivo)

Estudian los avances y desafios mas actuales de la
terapia CAR-T

Resultados

Las toxicidades, la baja durabilidad, el alto costo
impiden el avance de la terapia CAR-T y que los
profesionales sanitarios son imprescindibles en la
vigilancia del paciente durante todo el proceso para

afrontar las limitaciones

Titulo

Adverse effects in hematologic malignancies treated

with chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy*’
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Autor y afo

Wen Jing Luo et al. (2022)

Tipo de estudio

Revision sistematica y metaanalisis

Aspectos estudiados

(objetivo)

Analizar de forma sistematica la toxicidad en

neoplasias hematologicas tratadas con terapia CAR-T

Resultados

Incidencia neutropenia (80%), en grado = 3 (60%).
Incidencia trombocitopenia (61%), en grado = 3
(33%).

Incidencia anemia (68%), en grado = 3 (32%).
Frecuencia de toxicidad hematologica: Mas frecuente
en jovenes, en pacientes con tratamiento previo y en
los anti-CD19

Titulo

Risk of infection in patients with hematological
malignancies receiving CAR T-cell therapy™®

Autor y afo

Mario Fernandez Ruiz et al. (2022)

Tipo de estudio

Revision sisteméatica y metaanalisis

Aspectos estudiados

(objetivo)

Analizar de forma sistemética la incidencia de
infeccién en pacientes con neoplasias hematoldgicas

tratados con terapia CAR-T

Resultados

Incidencia de infeccion general (33,8%).

Incidencia de infeccion

grave (16,2%)

La infeccibn mas comun fue respiratoria (bacteriana y
viral).

Incidencia de mortalidad (1,8%).

Titulo

Immunotherapy in  hematologic  malignancies:

achievements, challenges and future prospects*®

Autor y afio

Lu Tang et al. (2023)

Tipo de estudio

Revision sistematica

Aspectos estudiados

Analizar los mecanismos de accion especificos y

(objetivo) resumir los ensayos clinicos, resultados del CAR-T,
los efectos adversos, el manejo de las toxicidades, y
desafios futuros.

Resultados Los ensayos clinicos aseguran la seguridad, eficacia,
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duracion e incluso la curacion del paciente con
neoplasia hematolégica tratado con CAR-T y que la
recaida, la resistencia y la toxicidad dificultan el

avance de esta terapia.

Autor y afio

Priya Hays et al. (2019)

Tipo de estudio

Revision sistematica

Aspectos estudiados

(objetivo)

Analizan el manejo de los enfermos de las toxicidades

provocadas por la terapia CAR-T

Resultados

Las toxicidades mas comunes son el sindrome de
liberacidn de citocinas y la neurotoxicidad.

La importancias de que los profesionales tengan los
conocimientos para identificar y monitorizar las

toxicidades

Autor y afio

Lenise Taylor et al. (2019)

Tipo de estudio

Revision

Aspectos estudiados
(objetivo)

El desarrollo de programas CAR-T y educacién para

enfermeras de oncologia

Resultados

Los componentes estandarizados del flujo de trabajo

y la educacion del personal son esenciales para

obtener mejores resultados para los pacientes.

Autor y afio

Brittney Baer (2021)

Tipo de estudio

Revision

Aspectos estudiados
(objetivo)

Analiza el manejo de enfermeria en CAR-T y su uso

en pacientes

Resultados

La necesidad continla de capacitacion y educacion
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para enfermeras sobre la atencion a pacientes con

CAR-T, asi como la gestion de efectos adversos.

Titulo Beyond CAR T-Cell Therapy: Continued Monitoring
and Management of Complications®
Autor y afio Victoria Reiser (2020)

Tipo de estudio

Revision

Aspectos estudiados

Compartir la importancia de los profesionales de la

(objetivo) salud en el conocimiento del seguimiento de los
pacientes tratados con CAR-T

Resultados La importancia de conocer cOmo actuar en el caso de
gue diferentes efectos adversos se presenten.

Titulo Nursing Care Throughout the Chimeric Antigen
Receptor T-Cell Therapy Process for Multiple
Myeloma®*

Autor y afio Mary Steinbach (2023)

Tipo de estudio Revision

Aspectos estudiados

Consideraciones enfermeras que atienden pacientes

(objetivo) con terapia CAR-T.

Resultados La coordinacion entre profesionales de enfermeria
resulta  fundamental para la  planificacion,
administracion y seguimiento de la terapia CAR-T

Titulo Competencias de la enfermera de practica avanzada
de hematologia en la terapia CAR-T®

Autor y afio Mercedes Montoro Lorite et al. (2020)

Tipo de estudio

Préctica clinica

Aspectos estudiados

(objetivo)

Las competencias de la EPACART

Resultados

Las enfermeras de practica avanzada desempefian
un papel crucial en el respaldo, seguimiento y
coordinacion integral del proceso de tratamiento, lo
gue permite una evaluacibn y monitorizacion
temprana y adecuada de las posibles toxicidades
asociadas a la terapia CAR-T, asegurando asi la
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seguridad del paciente.

Titulo

Guia de Cuidados de Enfermeria para Pacientes que
reciben Terapia CAR-T>®

Tipo de estudio

Guia enfermera

Aspectos estudiados

Guia para garantizar el cuidado de pacientes y

(objetivo) familias, utilizando la taxonomia enfermera vy
adaptandola a la practica clinica.

Resultados La guia ofrece un plan de cuidados estandarizado
gue asegura una asistencia integral y de calidad,
coordinada de manera eficaz para garantizar la
continuidad del cuidado en todas las etapas del
proceso.

Titulo Guia paso a paso de la terapia CAR T°’

Tipo de estudio

Guia enfermera

Aspectos estudiados

Conseguir el adecuado manejo, educacion y cuidado

(objetivo) de los pacientes/cuidadores que les ayude en su
preparacion y planificacion en el tratamiento con
terapia CAR-T

Resultados Apoyar a los pacientes durante su enfermedad y
tratamiento

Titulo Esquema sobre el papel enfermero en el proceso de
la terapia >

Autor y afio Mary Steinbach (2023)

Tipo de estudio

Revision

Aspectos estudiados

(objetivo)

Comprender las funciones y responsabilidades que

tiene la profesional de enfermeria durante el proceso

Resultados

comprende el recorrido del paciente y las
consideraciones enfermeras antes, durante y después

del tratamiento con CAR-T
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ANEXO llI: Guia para ayudar al paciente a planificar y preparar su proceso con

tratamiento CAR T. Fuente: Cancer Support Community. >’

Mapa del camino del paciente CAR T

“He tenido cancer tres veces. Esta

ultima vez tuve una masa en el lado Proceso
iIZguierdo y ful a los medicos. Me de toma de
hicieron una biopsia y descubrieron decisiones Referencia
gue era canceroso. Entonces mi de terapia al programa
medico ¥ su equipo, quisieron hacer CART CART
la terapia CAR T. Hablaron de ello, v
luego lo hablaron con nosctros para
ver si lo hariamos. Y yo dije: "Si, vo voy Sy
a hacer lo gue diga mi medico”. primera
Maxine, sobreviviente de CAR T cita
Tratamiento
Terapia Flacul:accién para calificlar Pruebell:’?. de
de celulas para terapia seleccion
Puente P
(De ser necesaria) | 1 — AlGresis CART
(D ser necesanio)
=
Quimioterapia

de acondicio- : : :
namientg 4 -

(disminucion

de linfocitos)

Infusion Semanas
de células ; Eg";‘ﬂ"as, 952 Seguimiento
CART —OdeSPUSSs o spués de a largo plazo

de la infusion ; g
la infusion

Las lineas punteadas de calor naranja indican que puede saltarse algunos
pasos an el proceso CAR T, segun la recomendacidn de su médico.
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ANEXO IV: Esquema sobre el papel enfermero en el proceso de la terapia. Fuente:
American Society for Transplantation and Cellular Therapy.>*

CAR-T Patient Journey and Nursing Considerations

Before CAR-T Therapy

(. \ (s & R
Patient Evaluation and Selection Confirm Other Requirements
E/ Indication per product label or Health Status
clinical trial eligibil Ablity to travel to the
.y g a‘*"ﬁ:::mw Q cartifiod treatment conter
ECOG 0-1 ’I So0sse Satus © and remain in the vicnity
|Vl Good renal function for at least 4 weeks
No excluding comorbidities Patients must be ;
healthy enough to @ Tdentity a committed
J undergo treatment caregiver to assist patients
throughout the treatment
Neuroimaging to identify process
~ J patients at higher risk
Eligible patients should be Gamrgaay ORI .
referred to a REMS-certified | Address comorbidities Cm"’:"'
CAR-T treatment center y (| &8 before starting treatment ) L sszocated wih treatment )
During CAR-T Therapy
= Y (v, 5 ( h
) Bridging Therapy . 5, Lymphodepleting CAR-T
AOp—) IR.? chemotherapy Infusion
Patients may be given bridging therapy
betwesn apheresis and lymphodepleting CAR-T cels infused
Apheresis chematherapy to: immediately after thawing
+ Stablipe condition uats CAR-T infusan
7 Pabent T cells o Prevent Gsease progrevsion Before infusion:
ore colected + Reduce risk of postinftion texicities + Confirm healt™ statse
Lymphodeglating chemotherapy per
\_Regimen Is Indvidualized to the patient ) procduct W“""i”“?“. admnxs:erq': tar Baseline iaboratory tests
Some medications must be 3 consecutive days sterting 5-7 days Mo active infection
stopped prior 1o apheress before infusion Evaruate neuraoglcal
v Immuncsupgressive ot % - functioning (ICE score)
T tery GU08 % Improves CAR-T cell expansion by:  Confive peLiest sdentity et
M.nuf.ctuﬂng « Reducng endogencus T-cell infussion 539 it
+ Anticseguisnts
mw‘“o"‘ » Ensiure avaliabity of 22 00%0s
¢+ Ohermchersey Nurses may be invoived in Processing « Enhancing nnate iImmune function of tociaumat
+ Seroids T calls for shépment to a CAR-T therapy \. Premedicalion with
manufactring center ACAAMINOPHIN asd a0
May take batwesn 3 and 5 wooks antihistarming
\ \ J
After CAR-T Therapy
4 N\ f~ =N ' N\
) Prophylactic Care and Long-term
X Acute Monitorin
9 Infection Prevention Follow-up
Rogular laboratory testing to manitar for projonged Patients transferred to their community
7-10 days after infusion cytopenias, which Increase risk of infection provider for long-term monkaring
Patients moaitored dally for signs Educate patients and caregivers on signa
5 Continued monitoring s required
Bacterial 7 /
4 weeks after infusion ERIBL. | Phmrmaiooe for up to 15 years after infusion
> Viral Acyciovir or valacyckovir
83%8|  Paciodic monitoring for signs and * Neuretoxicies p orimary
2220 gymotoms of toxidty Fungal Fluconazole, caspofungin, posaconszole . f:!‘r-‘r::,'-':j::‘nm e
Il . J L * Other sarious or
\_ ) \”’ Trimethoprim/Sufamethoxazole 2 \* Hematelogc discrders  unemial tauicities )
(@ T g M
NT
a i a
CRS @ Neurotoxicity (ICANS) Monitor for:
Micregraphia
Monitor for: Treat with: Monitor for: Treat with: Sower movaments
Fever (238°C)  Respratory dstress  Tocilizumab Changes in ICE score  Cerebral edema  Supportive Care 13'0"":]':::3"_" and
Chills Organ toxicties Supportive care Headache Increased intra-  Corticostervids Cognitive impe¥mants
Myaiga Tachycarda Corticosteroids Reducad consciousnass  cranial pressure 9 _‘
Fatigue Hypotension Anakinrs Selures Flat affect or apativy
\_Hypoxia \_ Motor symptoms Persanaity changes
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ANEXO V: Actuaciones y educacion terapéutica de la EPACART dependiendo de la

etapa de la terapia CAR-T. Fuente: Metas de enfermeria. >

Etapa Descripcion Actuaciones Educacion terapéutica
- Valorarin de acesns vencsas Reforzar la informacian sobre
i F: . | = |
ﬁ;llpécénzamnm variables su enfermedad
~ Diseﬁar implementar - |dentificacion de sintomas/
' : i » alarma
valuar lizar el olan 5|[e,nusldu
s;a,t:%a%g?“a I2ar el plar - Artuaciones tempranas
. Anglnira sanguinea - Elproceso de terapia celular
- o . . AR-T
Evaluar la elegibilidad del - Aspirado o biopsia demedula Eruebas davalocaciin
Acogida y pacients candidato a terapia fses Dieta variada, equilib ada \
valoracién CAR-Tyacogidaalaunidadde - Radiografia de tdrax seEra : d
terapia CAR-T Ecocardiograma :
. l—f.niromoﬁia - Adnerencia al ratamiento
PET-TAC 0 TAC farmacologico
B T . Actividad fisica
: g::g;gi:gg EZ'?%?QEECEE? Adecuado descansonocturno
\aloracian de nutricion - Medidas de profilaxis [uso de
- Valoracidn de |a trabajadora n'.la:scanllal. Iauado_de e
social higiene alimentaria)
Mediante via venosa [periférica - Monitorizacion de variables
o central) y a través de dos clinicas
accesos, conectar al paciente a Disefiar, implementar, . )
ura manuina separadora de evaluar y actualizar el plan ) E[{gﬁig SSJS:’S“UGSE:ZS:[SE
Células, con un eguipo de bolsas de cuidados post-leuconféresis Y
y tubos de recaleccion estériles. - Analitica sanguinea e vy )
Leucoaféresis La sangre llega al separadar - Infusion de praductos ggléiq%zggrlé;;ELE[ temporal
celular, donde se procesa y se sanguineos (S/F) - RefmzLar la educacién
seleccionan as células - Colocacion de catéter tprapéutica de la ;m 3 anterior
mononucleadas a recolectar, el temporal de aféresis (5/F) o paan
resto de la sangre es devuelta - Aféresis de células
al paciente monanucleares
Erwiar los linfocitos T
obtenidos de la leucoaféresis a
las instalaciones de fabricacion - Maonitonizacion de variables
donde se realiza la modificacion clinicas
genética para expresar el - Disefiar, implementar, .
iy ; - I
CAR-T especificoy evaluar y actualizarelplan ~ ~ E;EEEEE g: [[]é?:“ign?]g;‘:gj .
Produccion celular  multiplicarlos. de cuidados _ Reforzar la educpa’ign
y terapia puente Durante el periodo de - Analitica sanguinea N

produccion celular el paciente
puede necesitar de tratamiento
con quimioterapia, radioterapia
0 inmunoterapia (terapia
puente) para mantener la
enfermedad controlada

- Tratamiento terapéutico
puente (quimioterapia,
inmuncterapia y/o
radioterapia)

terapéutica de las etapas
anteriares
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La Terapia CAR-T en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas. Actuacién enfermera

' cripl:ién

Educacion terapéutica

Tratamiento quimiotarapico de
un solo ciclo previo 2 13 infusitn
de linfacitos T modificades. Su
furcidn es aliminar linfocitos

Maniterizacion de vansiles
dlinicas

Disefiar, impiementar,
evaluar y actualizar el plan
de cuidados

Analitica sanguinea
Infusién de productos
sanguinecs (5/P)
Colocacdn y cuidados dei
catéter venoso central

Praceso de tratamiento
Iinfodeplectivo

Ffectos adversos durante y
post tratamento
linfodeplectivo

E:‘afm::::%w con 8l fin de prepasar al - Resanancia cereral - 6¥'Iﬁza§mg;2;§éﬁg¥g;
paciente para la infusian, - Tratamiento quimioterapico - Adherencia al tratamiento
creando un ambiente dptima linfodeplectivo : 0fii e
para que las nuevas células - lgentificacién y manejo de x gef orzaria SIEEaEA
CAR-T se expandan efectos adversos feranseitica dolas planas
- Tratamiento de profiaxis de g Rap
TBCOGNES anteriores
- Valoracién del equipo
intensivista
- Valoracién del equipo de
neurclogia
- Monitorizacion de vanables
dinicas
: E%{i;?m‘;ﬂtgg a\‘ralualr ¢ - Piocesodeinfusion de
- Analitica sanguinea infocites T modificados
- Infusion de linfocitos T = E1RCI0s Joversas AurenIeY
madificados post ;Je lg usién de linfocitos T
Infusién de linfacitos T - ?fggggg’sggo?a"ejo i~ - I:]_‘grd‘..ti,ffacci%r‘ de sintomas/
Infusién de madificados y viglancia pre, - Cuidados del catéter venoso signos sindrame de liberacidn
linfocitos T durante y post-nfusion para central de Citoquinas, newr oToxicidad,
modificados toxicidaces y respuesta al - Tratamiento prafilasis de infecciones y citopenias
tratamento iHeCaones - Control y registro de entradas v
s ) ) salidas de liquidos en 24 haras,
' [Sse”g;)nmlemo pHdOneoioga de peso y contarne abdominal
A . s - Reforzar |a educacién
- Seguimienta de fisiaterapia terapéutica de fas etapas
- Seguimiento de nutricicn (S/F) anteriores
- Seguimiente de trabajadora
social {5/9)
- Manitorizacion de vanables
clinicas
- Disefiar, iImptementar,
evaluar y actualizar el plan
de cuidados
- Analitica sanguinea - Praceso de segumiento y
- Aspirado o biopsia de médula vigilantia activa
Csea - Efectos adversos alargo plazo
- PET TAL o TAC o tardios de infusion de
Reevaluar el estadode salud, la - Identificacion vy manejo linfocitos T modificados
Seguimiento avolucion de |z enfermedad y el efectos tardios y alargoplazo - Identificacicn de sintomas/
vigilancia actxra seguimienta y vigilancia activa - Infusion de productes signos tardios: sindrome de
de texivdades lardias 0 alargo sanguinecs (SF) Deracion de titoguings,
olazo - Infusién de Newotoxicidad, Infeccionas y

inmunoglobulinas {S/P)
Tratamiento profilaxis de
infeccanes

Seguimiento psicooncoluga

Seguimianto de Tisioterapia (S/P)

- Seguimiento de nutricdn (S/F}

Seguimiento de trabajadora
sacial [S/7)

citopeniss pérdida de linfocitos 8
Reforzar la educaciéa
tarapéutica de las etapas
anteriores
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