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n INTRODUCCiON

Balance del protocolo SEHOP - PETHEMA LLA-2013

Este protocolo ha supuesto un hito histérico  =wwemmermsemsanmsnnnnned> - Tasas de supervivencia del 85 - 90% en px pedidtrico.

- Para consolidar la remisién -« > Bloques intensos de QT combinada
febril e infecciones oportunistas.
e Toxicidades orgdnicas a largo plazo.

Aspirado MO

15d y 33d
Cuidados de enfermeria centrados en el manejo de efectos secundarios de la
toxicidad celular (mucositis severas, aislamientos, transfusiones masivas de
hemoderivados y control infeccioso severo).

e Periodos prolongados de aplasia

medular severa.
e Altas tasas de ingreso por neutropenia




B iINTRODUCCiION

Cambio de paradigma - Protocolo AllTogether

-

Mantener la eficacia reduciendo drésticamente la toxicidad a corto y largo plazo.
NO busca aumentar la supervivencia.

s

Medicina de precisién y estratificacién molecular profunda

X Mirando células al microscopio el dia 15

/' Estudio de la Enfermedad Residual Minima (ERM)
|

técnicas moleculares ultrasensibles

La decisién de intensificar o desescalar el tratamiento{

Reordenamiento de genes por PCR « > Secuenciacion masiva NGS
: Sustitucién de quimioterapia por inmunoterapia dirigida
£ “Radares” que dirigen el sistema
! Pacientes de riesgo intermedio - alto inmunitario del nifio para que elimine
« > Gnicamente el clon leucémico.

No se repiten bloques masivos Se administran anticuerpos
de QT citotéxica destructiva monoclonales y biespecificos



INTRODUCCION

Justificacion de la sesidn

La transicién al protocolo AllTogether representa una transformacidn radical en las rutinas de cuidados, la seguridad
del paciente y el soporte familiar que enfermeria pedidtrica debe liderar.

CBrecha de actualizaciéD

Actualizacidén inmediata en el nuevo protocolo para evitar errores de medicacién y garantizar la seguridad
clinica.

Gluevas realidades >

La intensificacién de la corticoterapia inicial ha cambiado de forma notable los efectos secundarios visibles
en los nifios, destacando la retencidn de liquidos y cambios fenotipicos (Sdme. de Cushing iatrogénico). 5 6
A
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Glumanizacién cuidadoa ol RJ

Necesidad de implementar recursos que traduzcan la complejidad de la inmunoterapia y las toxicidades T
metabdlicas a un lenguaje accesible y terapéutico para la familia. :

Enfermeria es quien debe afrontar el impacto emocional que supone este cambio fisico tanto en el nifio
como en la familia, ofreciendo herramientas de manejo conductual y educacién terapéutica. oy




2  COMPARACION ASISTENCIAL: FASE A FASE

Induccién y debut clinico

Este es el periodo de mayor inestabilidad clinica y ansiedad familiar.

Objetivo: alcanzar la remisién completa, destruyendo la mayor cantidad de blastos leucémicos.

SEHOP - PETHEMA LLA - 2013 ALLTOGETHER
Respuesta al tratamiento incial: Elimina la dependencia de la morfologia visual temprana 'y
 Respuesta a prednisona (dia 8): la sustituye por la cuantificacién analitica de la
o Cifra < de 1000 blastos/microl - “buen respondedor” Enfermedad Residual Minima (ERM):
o Cifra > 1000 blastos/microl - “mal respondedor” o Citometria de flujo de Préxima Generacidn
e Aspirado médula ésea (dias 15y 33): o Capaz de detectar 1 célula leucémica entre 100.000
o M1 (remisidn, < 5% blastos) células sanas.
o M2 (5 - 25% blastos) vS$ o Identifica los fenotipos aberrantes de blastos.

« Reordenamiento de receptores de células T e

inmunoglobulinas mediante PCR o NGS
o Estdndar de oro molecular, sensibilidad de 1 célula '

El ojo humano frente al microscopio tiene un limite de tumoral entre 1.000.000 de células sanas. |

deteccién de 1 célula leucémica entre 100 células sanas.
“Punto ciego” diagndstico.

Nifios clasificados en remisién completa morfoldgica

albergaban millones de células malignas invisibles, lo que

conducian a recaidas inesperadas por infratramiento.

o M3 (> 25% blastos)

Limitacioén:

Si la ERM es indetectable, el nifio se clasifica como bajo
riesgo e incia una desescalada terapéutica.
Si la ERM persiste alta, el protocolo activa la intensificacién '
con inmunoterapia.
V
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Induccién y debut clinico ‘

La destruccidn masiva de blastos requiere un control exhaustivo
hemodindmico y metabdlico por parte de enfermeria.

Vigilancia del Sindrome de
Lisis Tumoral (SLT) La monitorizacién horaria del balance hidrico (asegurando

hiperhidratacién 3000 ml/m2/dia), control del pH urinario vy
administracién  segura de  fdrmacos  hipouricemiantes
(Rasburicasa) son criticos para evitar el fracaso renal agudo.

Rol de

enfermeria Con el anterior protocolo, los padres obtenian los resultados de
las pruebas diagnésticas el mismo dia del procedimiento.

Las técnicas de NGS y PCR molecular deben ser enviadas a
Gestion de la ansiedad laboratorios de referencia y los resultados pueden demorarse
familiar entre 7 y 14 dias.

Explicar a la familia que el “silencio informativo” no es sinénimo
de mala evolucién, sino que se estd realizando un mapa
genético al detalle para personalizar el tratamiento del nifio.
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Corticoterapia intensiva en primera linea

Los glucocorticoides constituyen el pilar fundamental de la induccidn de la LLA por su efecto linfolitico directo sobre los blastos.
El protocolo AllTogether intensifica el uso de dexametasona en diferentes partes del tratamiento por su penetracién en el SNC y capacidad
de reducir las recaidas. Esto conlleva una contrapartida: mayor toxicidad sistémica e impacto fisico y emocional inmediato.

iMPACTO FENOTIPiICO

Corticoides

Metabolismo |ip|'o|ico

|
Retencién de Na y H20

Aumento N Edema Corticoides

volumen |
extracelular Inhiben sintesis colageno

|
Debilita dermis

Estrias < ™ Fragilidad
violdceas cutdnea

Sindrome de Cushing_iatrogénico

 Monitorizacién ponderal y balances

‘ e Proteccién y cuidado de la piel

IMPACTO METABOLICO

Hiperglucemia estereoidea:
 Aumento gluconeogénesis hepdatica.
« Disminucién de la captacién
periférica de la glucosa.
» Vigilar poliuria, polidipsia y controles
de glucemia capilar.

Hipertensién arterial (HTA):

« Debido al aumento de retencién de
sodio y al aumento de resistencia
vascular periférica.

e La HTA por corticoides mal
controlada eleva el riesgo de
encefalopatia reversible posterior
(sdme. PRES), una urgencia
neuroldgica.

IMPACTO CONDUCTUAL Y
PSicoLO6iICO

Efecto secundario mds disruptivo.

Al atravesar la barrera hemato-
encefdlica producen alteraciones en los
neurotransmisores del SNC:
« Cambios de humor, agresividad,
llanto inconsolable, ansiedad,
insomnio, brotes psicéticos, ...

Intervencién enfermeria pedidtrica:
e Educacidn anticipatoria familiar
o Pauta de higiene del suefio
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Consolidacién e intensificacién

Al alcanzar la remisién completa con la induccién, el objetivo es erradicar la enfermedad residual oculta para evitar recaidas.

SEHOP - PETHEMA LLA - 2013 ALLTOGETHER
Exito de la consolidacién Es posible reducir la quimioterapia convencional sin
disminuir las tasas de curacién, siempre que se sustituya por
Agresién celular méxima mediante poliquimioterapia dianas terapéuticas moleculares en los momentos precisos.
intravenosa convencional Desescalada en riesgo bajo / intermedio - bajo:
Px riesgo intermedio o alto (Bloques HR-1, HR-2 y HR-3): « ERM indetectable al final de la induccidn:
o Agentes alquilantes (CFM, IFO), antimetabolitos a altas o Suprimir bloques QT agresiva o reducir la dosis
dosis (Citarabina, MTX) y antraciclinas. acumuladas de antraciclinas.
Mielosupresionprofunda y prolongada VS  Objetivo -~ proteger la reserva medular y evitar
) o cardiotoxicidad futura.
Rol enfermeria pedidtrica: Inmunoterapia en riesgo intermedio - alto /alto:
Esfuerzo asistencial centrado en rescatar al paciente de las « En lugar de bloques HR agresivos, introduce anticuerpos
toxicidades derivadas de la destruccién celular, monoclonales biespecificos como Blinatumomab
anticuerpos conjugados como el Inotuzumab
Manejo Aiclam Actuacién ante Ozogamicina que inducen la lisis celular dirigida por el
L islamiento Soporte . . . Lo >
mucositis | , , posible shock propio sistema inmunitario, respetando el tejido sano.
inverso estricto | transfusional e
severas con NPT septico

g




2  COMPARACION ASISTENCIAL: FASE A FASE

Reduccidén de la
mielotoxicidad

« Con inmunoterapia, los dias de
aplasia se reducen.

e Incidencia menor de mucositis
debilitantes.

« Menor requerimiento de soporte
transfusional.

e Disminucién de ingresos por
neutropenia febril grave.

« Mejor estado nutricional y mayor

calidad de vida durante el ingreso.

Consolidacién e intensificacién

Impacto en la practica enfermera

Nueva vigilancia

Inmunoterapia - menos toxicidad hematoldgica

Riesgos especificos:

o Deteccién precoz del Sindrome de
Liberacién de Citoquinas (SLC) y el
Sindrome de Neurotoxicidad Asociada a
Células Efectoras Inmunes (ICANS)

Picos febriles agudos, inestabilidad
hemodindmica, taquipnea, cefaleq,
alteraciones en el lenguaje y el nivel
de conciencia.

Cuidado ambulatorio

El nifio pasard menos tiempo
encamado en el hospital y
podrd continuar el tratamiento
mediante infusores continuos en
su domicilio.

F




2  COMPARACION ASISTENCIAL: FASE A FAS

Profilaxis del Sistema Nervioso Central

SEHOP - PETHEMA LLA - 2013

Terapia intratecal + Radioterapia Craneal Profildctica

MTX + Ara-C + Los px clasificados con alto riesgo
Hidrocortisona o con afectacidn inicial del SNC VS

Los efectos secundarios a largo plazo -~ devastadores.

Déficit neurocognitivo severo, fracasos endocrinos y un
riesgo elevado de desarrollar segundos tumores del SNC.

Cuidados de enfermeria:

Protocolo de infusién y rescate HD - MTX
Hiperhidratacién y alcalinizacién urinaria estricta

e Hiperhidratacién 3000 ml/m2 /dia con bicarbonato
e pH entre 7.0 y 8.0.
Monitorizacién niveles séricos y rescate con dcido folinico
e La administracién de leucovorina debe ser milimétrica en
tiempo y dosis.

ALLTOGETHER

La intensificacién de QT sistematica dirigida puede igualar
la eficacia protectora sin destruir tejido cerebral sano.

Metotrexato a altas dosis sistémico (HD-MTX):
e A concentraciones tan elevadas consigue romper la BHE
por gradiente de presidn.
e Alcanza niveles terapéuticos éptimos en el LCR.

Pauta personalizada de QT intratecal:
o PL para MTX o 3TIT.
Frecuencia de punciones en funcién de riesgo
molecular.

Cuidados en la terapia intratecal

Manejo del Sindrome de hipotensién licuoral:
« Mantener decubito supino estricto 1- 2 horas, evitando la
pérdida de LCR a través del orificio de la duramadre.
Soporte emocional familiar:
e Eliminar la radioterapia suele suponer un alivio
psicolégico para la familia, es necesario detallarles la
importancia de la hidratacién y los controles de pH.
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Fase de mantenimiento

Es la etapa mds prolongada del protocolo (2 afios desde la induccién). Predominantemente es una fase ambulatoria y domiciliaria.

Objetivo: consolidar la curacidn, eliminando cualquier célula leucémica durmiente.

SEHOP - PETHEMA LLA - 2013

Se basaba en la administracién diaria de 6-Mercaptopurina
(6-MP) por via oral y Metotrexato (MTX) semanal (oral o IM).

Las dosis se modificaban de forma reactiva en funcién de
resultados de hemograma y bioquimica semanal /
quincenal.

Criterio estandar:

Si los leucocitos <2000 /microl o los neutréfilos <

1000 /microl se suspendia o reducia la QT un 25-50%. En
cuanto se recuperaban valores, se volvia a subir.

Limitacidn:

Es un sistema de “ensayo y error” que exponia a muchos
nifios a aplasia prolongada, ingresos repetidos o toxicidad
hepdtica severa.

vS$

ALLTOGETHER

Integra la medicina de previsién mediante el estudio
preventivo del pertil genético antes de comenzar con 6-MP.

El foco se centra en la enzima TMPT (Tiopurina S-
metiltransferasa) y la NUDTI15 (Nucledsido difostato ligado
a x - motivo tipo 15).
Antes de iniciar la fase, se realiza un estudio
farmacogenético que clasifica al paciente en:
« Metabolizador normal =vecibe el 100% de la dosis
estdndar.

« Metabolizadores intermedios (heterocigotos) sreduce
la dosis de inicio entre un 30% y un 50%.
« Metabolizadores lentos/pobres (homocigotos) sreduce

su dosis de inicio hasta un 90% o busca alternativas.

El mantenimiento deja de ser un tratamiento rigido y pasa a
ser una dosificacién dindmica de precisién.
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Fase de mantenimiento a

Como la fase de mantenimiento se gestiona, principalmente, en el hogar; el rol enfermero se transforma.

La 6-Mercaptopurina debe tomarse por la noche y separada un minimo de
o -~ Ayuno critico 2 horas antes y 1 hora después de las comidas.
Capacitacién familiar y
manejo seguro de citostaticos
en el hogar

No se puede administrar con l&cteos, ya que contiene xantino oxidasa.

Manipulacién ’No fraccionar ni machacar las pastillas en la cocina. Usar guantes si es
segura necesario manipular el comprimido y mantener higiene de manos estricta.

Cuando a un nifio metabolizador intermedio o lento se le pauta una dosis muy baja de QT, los
Desmitificacién de la padres suelen tener angustia y miedo al infratratamiento.

reduccidn de dosis

xplicar la metafora de la receta personalizada para evitar que los padres aumenten |c1
dosis por su cuenta de forma negligente. L

En cada revisién ambulatoria, se deben valorar signos sutiles de toxicidad
==Phepdtica (ictericia, transaminasas) y mielosupresién (anemia, trombopenia
y picos febriles domésticos).

Cribado de toxicidades
cronicas

e
e g
g s



NUEvOS TRATAMIENTOS

BLINATUMOMAB (BLINCYTO ® )

Es un anticuerpo biespecitico acoplador de células T (BiTE).

Actia como puente: por un lado se une al antigeno CD19 de

la célula leucémica y por otro lado al CD3 de los linfocitos T
del nifio, forzando a estos a destruir el blasto.

Vida media: corta en sangre (< 2 horas)

Forma de administracién: infusién continua intravenosa
minterrumpida durante 28 dias.

A BLINCYTO 385 mlcmgrﬂ:

wmm1
powder for congentrake and saltion fo =

|-..
J




BLINATUMOMAB

P . . .. Sindrome de Liberacién de Citocinas (SLC)
PREPARACION MONiTORI2ZACiON DE

Liberacién masiva de sustancias
inflamatorias al activarse los linfocitos T.

Alta tendencia a dherirse a las TOX.C.DADES . Vigilancia de constantes vitales.

paredes de plastico de las bolsas « Rescate con Tocilizumab y

de solucién y los sistemas de INMUNOLOGICAS corticoides.
infusién. ESPECIALES Sindrome de Neurotoxicidad (ICANS)

Al penetrar en el sistema nervioso central.
Hay que preparar la bolsa con un

- - El inicio de la infusién se suele realizar e Valoracién neurolégica
estabilizador de solucién durante la hospitalizacién por el riesgo « Cambio en la grafia o incapacidad
compuesto por albimina humana. de sobreestimulacién del sistema para trazar letras es el primer signo de
inmunitario. alerta de neurotoxicidad.

Durante los cambios de bolsa
(c/24h, 48h o0 96h) nunca se debe

lr,ea|izar un bolo de lavado de la TRANS‘C‘O'N AL MODELO Educacién sobre el infusor portatil
inea. o,
e AMBULATORIO Y

Prevencién de acodamientos de las

SN - DOoMICILIARIO lineas de accesos vasculares

e




NUEvOS TRATAMIENTOS

INOTUZ2UMAB 020GAMICINA BESPOSA ® )

Es un anticuerpo conjugado dirigido contra el antigeno CD22.

Actia como un “caballo de Troya”: se une al CD22 de la

superticie de la célula tumoral y, una vez dentro, libera una

potente toxina citotéxica (calicheamicina) que rompe las
% cadenas de ADN y destruye el blasto desde su interior.

Vida media: 12,3 dias.

Cine gl e-Deawa Wl

P s P i D gyt Ll pror s

el
Wi, ot i

—_— .. ., . # A DO-[=30 -5
:’5 e Forma de administracién: ciclos de 3 a 4 semanas en Sy BESPONSA"
' . . s . . mmupt  (Notururnab oZogETICTY
e infusidn intravenosa lenta (1,5h) con sistema fotoprotector, "= fornistor
premedicado con corticoide + antipirético + T | e
M e L
antihistaminico. BESPONSA =
kil _— Mo Prpsmrwibirs
=
s
=

Aa rady



INOTUZUMAB 0206AMICINA

DETECCION PRECO2 DE ENFERMERIA

Ganancia de peso rdpida (superior 5%)

: . | bonderal ceeeeesessearerens.
g!ND?o'g:LDES ogSTRDUCC.ON “ontrol pondera por retencién de liquido intraabdominal
INUSO) (S0S,VOD)

Perimetro abdominal «eeeeeeeeeees Incremento progresivo indica ascitis

La calicheamicina tiene afinidad por las células
Dolor o sensibilidad en hipocondrio

sinosoidales del higado. T e ——————
remEteledia derecho (hepatomegalia dolorosal)

Destruccidn

Obstruccién microcirculacin hepdtica Elevacién de la bilirrubina total y caida

Anqlﬂ;icq ...............................

Congestion venosa de las plaquetas (secuestro esplénico)

Necrosis celular
El riesgo de desarrollar este sdme aumenta

exponencialmente si el nifio va a ser sometido a un
Transplante de Progenitores Hematopoyéticos.

Ante la sospecha de SOS (cumplimiento de 2 o mas criterios), es
fundamental notificarlo de inmediato para administrar tratamiento|

de soporte con Defibrotide y restriccién de fluidos intravenosos.



HUMANIZACION Y EDUCACION FAMILIAR

El debut de una leucemia infantil y la posterior transicién de los diferentes bloques de tratamien
representan una de las vivencias mds traumdticas y disruptivas para el nicleo tamiliar.

Enfermera pedidtrica ==———=fpReterente de seguridad y canal de informacién continuo para la familia

Focos de angustia

Disonancia informativa /\ Impacto psicolégico

El sindrome de Cushing iatrogénico debido

a la corticoterapia intensiva es vivido por

e Saber explicar por qué se las familias como una agresién a la
retrasa un resultado de ERM identidad de su hijo.

» Explicar lo que es una
terapia dirigida

o Explicar el por qué se reduce
la quimioterapia en un nifio
sin que suponga un peligro

Fundamental, unificar el discurso:

o Adelantarse al cambio fisico antes de
que aparezca

e Explicar que las modificaciones son
temporales y reversibles y un indicador
de que el tratamiento estd haciendo su
efecto protector



' CONCLUSIONES

1.Transicién del modelo de cuidados
De un modelo reactivo a un rol proactivo y de precisién.

2.Seguridad y rigor técnico con los nuevos tratamientos
Blinatumomab y sus indicaciones especificas de purgado y preparacidn.

3.Liderazgo en el soporte y educacién tamiliar

Desescalada terapéutica en pacientes de bajo riesgo y externalizacién del 4

tratamiento mediante infusores continuos de 28 dias.

4.Atencién integral al impacto del tratamiento
Abordar las toxicidades y cambios psicolégicos del nifio derivadas de la
intensificacién de la corticoterapia.
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