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Complicaciones neurologicas
de la terapia CAR-T

Roser Velasco Fargas

La terapia con linfocitos T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) es un tipo de inmunoterapia que implica la
manipulacion genética de células T autélogas, que tras ser reprogramadas y reinfundirse al paciente reconocen las
células que expresan el antigeno correspondiente. La terapia CAR-T ha demostrado eficacia contra las neoplasias
malignas hematolégicas de células B, consiguiendo una potencial curacién en pacientes previamente incurables. Sin
embargo, la terapia CAR-T puede desarrollar complicaciones neurolégicas en mas de un tercio de los pacientes, con
manifestaciones que van desde encefalopatia leve hasta edema cerebral mortal. Esta revisién analiza las manifesta-
ciones clinicas y los mecanismos biolégicos, centrandose especialmente en las estrategias para identificar precoz-
mente, graduar, monitorizar y manejar la neurotoxicidad relacionada con las células CAR-T.

Palabras clave: Terapia de células T con CAR. Neurotoxicidad. Inmunoterapia. ICANS.

Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is a revolutionary new form of adoptive cellular immunotherapy involving
ex vivo genetic manipulation of autologous T cells. These reprogrammed CAR-T cells are infused into the patient, where
they initiate targeted immune responses against cells expressing the corresponding antigen. CAR-T cells have shown
excellent efficacy against B-cell malignancies, resulting in potential cure in previously hopeless patients. However,
neurotoxicity occurs in one third of patients, with manifestations ranging from mild delirium fto fatal cerebral edema.
This review discusses the clinical manifestations of ICANS, and biologic mechanisms leading to neurotoxicity, specially
focusing on the current strategies for grading, monitoring and management of CAR-T cell related neurotoxicity.

Key words: Chimeric antigen receptor T cell. Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome. Neurotoxicity.
Immunotherapy.

TERAPIA DE CELULAS T CON RECEPTOR
DE ANTIGENO QUIMERICO (CAR-T)

como arma terapéutica para tratar el cancer. La
inmunoterapia puede ser activa, induciendo in vivo
una respuesta inmunitaria, mediante vacunas o vi-
rus oncoliticos; o pasiva, en la que transferimos
células o anticuerpos que iran dirigidos contra el
tumor o actuaran modulando la respuesta inmuni-
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La terapia celular con linfocitos T que expresan
un receptor de antigeno quimérico (CAR, del inglés
chimeric antigen receptor) es un tipo de inmunotera-
pia celular que se basa en la «reprogramacion» de
los linfocitos T del paciente para expresar un recep-
tor que reconozca un antigeno especifico de las cé-
lulas tumorales. El proceso de fabricacion de las
células CAR-T es complejo. Inicialmente, se extraen
los leucocitos del paciente mediante una aféresis y
se remiten a un laboratorio de procesamiento celular,
habitualmente externo, donde se activan los linfoci-
tos T para que proliferen activamente y se expandan
en grandes cantidades. Estos linfocitos T se purifican
y, mediante transduccion viral, un gen que codifica
para un receptor especifico, por ejemplo, anti-CD19,
se incorpora a las células T, que lo expresaran en su
superficie. Este receptor es el CAR. Paralelamente,
el paciente se somete a una quimioterapia de linfo-
deplecion y posteriormente se le administran sus
propias células CAR-T, que reconoceran y destruiran
las células tumorales, a la vez que proliferan y pue-
den activar otros componentes del sistema inmunita-
rio amplificando su efecto antineoplasicol. La dura-
cién del proceso de fabricacion de un medicamento
CAR-T es de aproximadamente 20-30 dias. Estos
tratamientos se administran en las unidades de tras-
plante-terapia celular de los servicios de hematologia.

La terapia con células CAR-T ha traido resulta-
dos muy esperanzadores en el tratamiento de en-
fermedades hematoldgicas como la leucémica agu-
da linfoblastica (LAL) o el linfoma B difuso de
célula grande (LBDCG) sistémicol3. En los primeros
ensayos clinicos se puso de manifiesto que hasta el
80% de los pacientes estaban libres de enfermedad
un afio después de someterse a la terapia CAR-T.
Es importante destacar que estos pacientes eran
mayoritariamente nifios o jévenes que no habian
respondido a ninguno de los tratamientos previos,
incluidos trasplantes de médula 6sea. Actualmente,
hay dos CAR-T anti-CD19 aprobados por la Agencia
Europea de Medicamentos: Kymriah® (tisagenle-
cleucel), en LAL pediatrica y del adulto joven, y
también en LBDCG en recaida o refractario; y Yes-
carta® (axicabtagén ciloleucel)?, que tiene la indica-
cion para LBDCG refractario o en recaida y linfoma
B primario mediastinico. En abril del 2019, el Minis-
terio de Sanidad de Espafia, en colaboraciéon con
las comunidades auténomas, sociedades cientificas
y asociaciones de pacientes, acordd un plan para
el abordaje de las terapias avanzadas en el Sistema
Nacional de Salud?, y presento la lista de los centros
espafioles que actualmente tienen autorizacion para
administrar terapias CAR-T asistenciales, que inclu-
ye a 12 centros (9 de adultos y 3 pediatricos),
aunque se trata de una lista previsiblemente amplia-
ble en un futuro muy préximo. Y es que la terapia
CAR-T ha llegado a nuestros hospitales acompafa-

da de grandes esperanzas y a la vez numerosos
e importantes desafios, que incluyen su alto cos-
te econdémico y las complicaciones médicas aso-
ciadas, entre los mas relevantes. El sindrome de
liberacion de citocinas (SLC) y la neurotoxicidad
(NTx) son las complicaciones médicas mas fre-
cuentes, siendo ambas potencialmente graves y
letales.

NEUROTOXICIDAD ASOCIADA
A LA TERAPIA CAR-T

Frecuencia y forma de presentacion

La NTx ha emergido como uno de los grandes
retos asociados a la terapia con células CAR-T
debido a su alta incidencia y potencial severidad.
Se trata de una complicacion frecuente y espera-
ble, que ocurre aproximadamente en mas de un
tercio de los pacientes tratados con CAR-T anti-
CD19, siendo la complicacion mas comun después
del SLC!. La incidencia reportada es del 30-40%!,
llegando a alcanzar tasas del 65% en algunos es-
tudios?>6. La NTx ocurre tanto en poblacion adul-
ta como pediatrica, con formas de presentacion
grave 0 muy grave en el 12-40% de los pacientes
(Tabla 1). Se ha reportado una tasa mayor de NTx
asociada a axicabtagén ciloleucel (55%) que con
tisagenlecleucel (15%)°. Ensayos clinicos de célu-
las CAR-T dirigidas contra otros antigenos, como
anti-CD22 y anti-CD30, reportan tasas inferiores
de NTx (25%)’. La NTx puede comprometer la
supervivencia del paciente, habiéndose descrito
casos fatales8 y el cierre prematuro de un ensayo
clinico por NTx?, lo que sin duda ha contribuido a
despertar las alarmas sobre este problema.

La NTx asociada a la terapia CAR-T es una
complicacién precoz, con una mediana de aparicion
de 5-7 dias, habiéndose reportado casos en el mis-
mo dia de la infusion, y suele progresar de forma
rapida, con un empeoramiento habitualmente en las
primeras 24-48 horas (Tabla 1). La NTx aparece
durante el SLC o poco después de la resolucion de
este, pero se han descrito formas diferidas sin SLC
asociado entre la tercera y la cuarta semana pos-
tinfusion, por lo que algunos autores describen una
presentacion bifasica: una muy precoz y otra mas
tardia®.

En un mismo paciente, la NTx suele fluctuar,
con periodos asintomaticos o con NTx leve que
pueden alternarse con periodos con NTx seve-
ra>1011 Y aunque lo habitual es que haya un em-
peoramiento de los sintomas neurolégicos, algunos
pacientes debutan con NTx grave o muy grave, con
cuadros de afasia brusca o coma que han motiva-
do la activacion de un coédigo ictus.
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_ Adultos Adultos  Adultos

CD19 CD19 CD19
- LAL-B (47) ~ LBDCG LAL-B

LNH (62) (81)

LLC (24)
0 B
_ 21% 3% 45%
_ 4 5(1-17) 5(2-11)
_ 13 [1-191] 10 (1-14)

Tasa 1. Resumen de los principales ensayos clinicos y estudios académicos

Adultos Adultos Adultos Nifios Nifios Nifios
Jovenes  Jovenes  Jovenes
25% 100 93 75 51 43
CD19 CD19 CcD19 CD19 CD194-
1BB
LH 74% LBDCG B-ALL LAL-B
LAL linfoma
(24)
100%* 48% 21% 40% 45% 44%
52% 1-2 20% 12% 13% 21%
48% 2-3
5 (1-20) 6 (1-34) 6 (1-17) 6 7 (0-13)
7 (3-30)
2 1(0-8)
5 (1-25) 8,5 14 4(3-9,5) 5 (1-30)
10 (50%)
18 (75%)
1% 2% 1% 7.8% 10%

*Solo incluye pacientes con NTx.
CAR-T: receptor de antigeno quimérico de linfocitos T, NTx: neurotoxicidad; LAL: leucemia aguda linfoblastica; LAL-B: leucemia aguda linfoblastica de células B;
LH: linfoma Hodking; LNH: linfoma no Hodking; LLC: leucemia linfocitica cronica; LBDCG: linfoma B difuso de células grandes.

Fisiopatologia y factores de riesgo

Los mecanismos subyacentes son parcialmente
conocidos. Inicialmente, los modelos experimenta-
les no predijeron o mimetizaron la toxicidad neuro-
logica que se ha observado en estos pacientes, de
modo que la informacion de la que disponemos
procede mayoritariamente de necropsias y de mo-
delos animales recientes!?14. La relacion temporal
con el SLC y los hallazgos patolégicos sugieren que
la respuesta inflamatoria sistémica actuaria a nivel
de la barrera hematoencefalica (BHE). Los estudios
de autopsia han revelado hallazgos variables que
incluyen linfocitos CAR-T y no CAR en el parénqui-
ma cerebral y el liquido cefalorraquideo (LCR), le-
sion de la sustancia blanca con infiltracion de ma-
crofagos y activacion microglial®, y activacion
endotelial con microangiopatia trombdtica y disrup-
cion vascular multifocal. La hipotesis actual es que
las células CAR-T activadas liberarian citocinas que

activarian las células endoteliales y las células pre-
sentadoras de antigeno y macroéfagos, y estas a su
vez liberarfan interleucina 6 (IL-6), entre otras inter-
leucinas. Esta activacion endotelial mediada por
citocinas produciria la disrupcién de la BHE, lo que
permitiria el transito de citocinas, CAR-T y fluidos a
través de la BHE al parénquima cerebral, con el
consecuente edema cerebral'®1’. El mayor riesgo de
SLC y NTx ocurre durante el periodo de expansion
rapida de las células CAR-T.

El predictor de riesgo de NTx mas firmemente
establecido es la presencia y severidad del SLC. La
NTx tipicamente se relaciona con el SLC que pre-
senta o ha presentado en los dias previos el pacien-
te, y que se manifiesta en forma de fiebre, escalo-
frios, hipotension, taquicardia, taquipnea, hipoxemia,
coagulopatia y/o disfunciéon orgéanica. La fiebre es
un signo clinico presente o que precede al cuadro
neurolégico en la mayoria de los pacientes, y la
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aparicion precoz de fiebre muy alta se asocia a
riesgo de NTx mas severa®191l Sin embargo, hay
descritos casos de NTx severa que han ocurrido tras
un episodio de SLC leve3>11,

Entre los factores que se han identificado po-
tencialmente relacionados con el riesgo de NTx es-
tarian la carga de enfermedad®21°, el volumen y
expansion de las células CAR-T? 91115y |3 presencia
de citopenias!!, en concreto de trombocitopenial®,
en el momento de la infusién. La presencia de an-
tecedentes neurolégicos o déficits previos se habia
identificado como factor de riesgo't1%18 y en un
estudio prospectivo con 43 nifios-adultos jovenes,
la NTx severa fue significativamente mayor en los
individuos con anormalidades en la resonancia
magnética (RM) craneal pretramiento!®. Sin embar-
g0, un trabajo reciente contradice estos datos en
niflos con secuelas neurologicas sometidos a terapia
CAR-T!. En los CAR-T anti-CD19 no parece que
haya diferencias en funciéon de la enfermedad he-
matoldgica del paciente (leucemia vs. linfoma). En
pacientes con mieloma se han descrito cuadros de
toxicidad neurologica méas leves?%2L. Recientemen-
te, la utilizacion de células natural killer con CAR no
se ha asociado ni a SLC ni a NTx?2.

Evaluacion clinica
Cuadro clinico

Las complicaciones neurolégicas estan relacio-
nadas con el sistema nervioso central (SNC). El sin-
drome principal es una encefalopatia que presenta-
ra un amplio espectro de severidad, pudiendo variar
desde una muy leve inatencién a coma en el con-
texto de un edema cerebral severo que puede de-
sarrollarse en pocas horas®. La encefalopatia debida
a células CAR-T tiene caracteristicas que se super-
ponen con otras encefalopatias, como la hepatica o
la urémica. Sin embargo, es llamativa la presencia
de mutismo en un paciente despierto que no res-
ponde verbal o fisicamente al examinador. De hecho,
el trastorno del lenguaje en forma de afasia de ex-
presion es uno de los sinftomas mas precoces y mas
caracteristico de NTx severa: ocurri6 en 21 de
22 pacientes, y fue el primer sintoma neurolégico en
19 de 22 pacientes con NTx severa en la serie del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) y
es un marcador de gravedad®. Tipicamente empieza
como una alteracion de la denominacion de los ob-
jetos o tartamudeo?3 que puede evolucionar a una
afasia global en pocas horas. Se ha descrito con
una incidencia variable (12-39%)%1%24 en los dife-
rentes estudios.

Entre otros sintomas y signos neurologicos
mas frecuentemente asociados estéan: cefalea
(21-42%)515.24, temblor (19-38%)1524  somno-

lencia o disminucion del nivel de consciencia
(16-37%)>1524  ataxia (5%)1°, mioclonias negati-
vas o asterixis (8-18,5%)°24, apraxia (3-5,5%)%24,
alucinaciones (2-11,6%)>15, disartria (9%)°, refle-
jos de linea media exaltados (5,5%)° y automatis-
mos orofaciales (3%)°.

Las crisis epilépticas se han descrito con fre-
cuencia variable en los diversos estudios, con in-
cidencias del 1-30%°1%2425 Gust, et al. reportan
una incidencia del 8%, siendo la mayoria de las
crisis clinicas con un inicio focal, seguidas de ge-
neralizacion secundaria. En la serie del MSKCC, de
los 22 pacientes que desarrollaron NTx severa,
16 (72%) presentaron al menos una crisis epilép-
tica. Aunque en la mayoria de los pacientes las
crisis fueron generalizadas ténico-clonicas, en 2 de
los 16 pacientes el diagnostico fue de estatus no
convulsivo, precedido por una crisis clinica en am-
bos casos®. Sin embargo, el estatus epiléptico no
convulsivo también se ha visto en pacientes sin
crisis clinicas previas®. La incidencia de estatus
no convulsivo se ha reportado hasta del 10%. Se
ha sugerido un posible mayor riesgo de crisis en
los pacientes con historia previa de epilepsiall=2®.

Es importante recordar que los pacientes some-
tidos a tratamiento con células CAR-T no estan
exentos de poder presentar otras complicaciones
neurolégicas, como ictus (2%)24, hematomas intra-
craneales (2%)!22% o infecciones del SNC en el
contexto de la inmunosupresion y toxicidades he-
matoldgicas asociadas al tratamiento o a la enfer-
medad de base?’.

Examen del fondo de ojo

Es obligatorio realizar un examen del fondo
de ojo en todos aquellos pacientes con sospe-
cha de NTx para descartar papiledema, y es que
su deteccién implica que estariamos ante un cua-
dro de NTx severa, tal y como se vera mas ade-
lante. Inicialmente se propuso utilizar la clasifica-
cién de Frisén?® para graduar la severidad del
papiledema, aunqgue las Ultimas recomendaciones
aceptan simplemente definir su ausencia o pre-
sencia<®.

Neuroimagen

La realizacién de una tomografia axial compu-
tarizada craneal urgente sera necesaria en casi to-
dos los pacientes como prueba inicial para descar-
tar complicaciones hemorragicas o detectar signos
incipientes de edema cerebral. Cuando la situacion
clinica del paciente lo permita, la RM craneal sera
la técnica de eleccion. Sin embargo, aun en casos
de NTx grave o con signos focales, la RM craneal
puede ser normal. En algunos pacientes con NTx
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moderada-severa se han descrito alteraciones como
realce leptomeningeo, microhemorragias multifoca-
les y restriccion de la difusion cortical o en el es-
plenio del cuerpo calloso. La hiperintensidad en T2
en la sustancia blanca con extension al tdlamo y a
la parte posterior de la protuberancia se considera
un hallazgo caracteristico®!!. En la serie del MSKCC,
todos los pacientes con NTx leve y 9 de los 14 pa-
cientes con NTx severa no tuvieron alteraciones en
la RM, que si se observaron en un tercio de los pa-
cientes con NTx severa®. La presencia de alteracio-
nes en la RM craneal se ha asociado a un peor
pronosticoll. Habitualmente, los hallazgos en la RM
craneal son reversibles, en consonancia con la favo-
rable evolucion clinica de los pacientes. Se recomien-
da disponer de una RM basal y que los estudios
incluyan gadolinio para poder realizar el correcto
diagnostico diferencial de otras posibles complicacio-
nes infecciosas o infiltrativas3°.

Puncion lumbar

Si no hay contraindicaciones, la puncion lumbar
sera necesaria para descartar infeccion, permitien-
do la medicion directa de la presion intracraneal. En
el LCR se analizara el contenido de glucosa, células
y proteinas. Se realizaran también estudios de mi-
crobiologia y citometria de flujo para descartar di-
seminacion de la enfermedad hematologica en el
SNC. La hiperproteinorraquia se ha correlacionado
con la gravedad de la NTx%. Los pacientes con NTx
pueden presentar pleocitosis leve. La presencia de
células CAR-T en el LCR es un hecho habitual en
los pacientes con NTx, pero también se han obser-
vado en pacientes sin NTx®. Se ha demostrado un
incremento del nivel de citocinas en el LCR, aunque
se desconoce si se debe a la mayor permeabilidad
de la BHE y la disfuncion de las células endoteliales
0 a una produccion local en el SNC. También se
han identificado niveles elevados de agonistas en-
dogenos excitatorios de los receptores NMDA (de
acido N-metil-p-aspartico) en el LCR, lo que se ha
relacionado con un posible papel patogénico de las
crisis y las mioclonfas en estos pacientes®.

Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) suele ser anor-
mal o patolégico en la mayoria de los pacientes con
NTx, y las alteraciones se han correlacionado con
la severidad del cuadro clinico®®, haciendo del EEG
una herramienta (til para monitorizar la NTx. El
patron mas frecuentemente observado es el de en-
lentecimiento difuso®1915, que puede variar desde
patrones reactivos con predominio delta hasta pa-
trones arreactivos o severamente suprimidos. Kars-
chnia, et al. encontraron una alta incidencia de

descargas periddicas en el espectro ictal-interictal,
presentes en el 78% de los pacientes que tenian
EEG!. Recientemente, un trabajo que describe la
experiencia de los 100 primeros pacientes tratados
con CAR-T en dos hospitales oncolégicos de Boston
observd que, en pacientes con NTx severa, el EEG
mostraba patrones ritmicos o periédicos aungque no
criticos o comiciales, y que en algunos pacientes
con sintomas focales se objetivd un enlentecimiento
de la actividad cerebral en el EEG que se corres-
pondia con un area de hipometabolismo en la to-
mografia por emision de positrones cerebral, lo que
contrasta con lo que se espera ver si el paciente
estuviera en estatus epiléptico, donde suele obser-
varse hipermetabolismo?*. Un estudio en poblacion
pediatrica sugiere que el EEG podria ser mas sen-
sible que las escalas neurologicas para detectar
casos sutiles de NTx?5. Se recomienda la realizacion
de EEG incluso en los pacientes con NTx de grado
leve.

Biomarcadores séricos

Los pacientes que desarrollan NTx grave des-
pués de la infusion de células CAR-T muestran una
concentracion pico significativamente mas alta de
proteina C reactiva, niveles de ferritina tempranos
mas altos, asi como de algunas citocinas, 1o que es
indicativo de una inflamacion sistémica. Sin embar-
g0, aun no se dispone de biomarcadores estableci-
dos que identifiquen o correlacionen con la NTx que
presenta el paciente?510.11.29,

Escalas de valoracion

Los eventos adversos neurologicos debidos a
la terapia con CAR-T requieren de un reconoci-
miento rapido y una intervencién terapéutica pre-
coz para prevenir un desenlace fatal. La severidad
de la NTx se clasifica en cuatro grados en orden
creciente: de grado 1, el mas leve, a grado 4, muy
severa. Inicialmente conocida con las siglas CRES
(CAR-T-cell-related encephalopathy syndrome), ac-
tualmente, de acuerdo con las recomendaciones
internacionales, la NTx asociada a este tipo de
terapias se denomina con el acrénimo ICANS (del
inglés, Immune Effector Cell-Associated Neurotoxi-
city Syndrome)®?°. Para evaluar el ICANS se re-
quiere la valoracién de cinco dominios neurologi-
cos, que incluyen: puntuacién en la escala ICE (del
inglés, Immune Effector Cells), nivel de conscien-
cia, crisis epilépticas, déficit motor e hipertension
intracraneal (Tabla 2). La escala ICE es la herra-
mienta recomendada para la evaluacion neurologi-
ca continua de los pacientes adultos o nifios ma-
yores de 12 afios durante la hospitalizacion. Al
explorar la orientacion, la nominacion, la respues-
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TasLa 2. Escalas ICE e ICANS de valoracion y gradacion de la severidad de la neurotoxicidad asociada a la terapia con celulas
CAR-T en adultos*

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
7-9 3-6 0-2 0 (el paciente no esta consciente
y no se puede realizar el ICE
o el CAPD)
<9 <9 >9
Despierta Despierta tras Despierta solo tras estimulo  Inconsciente o bien necesita
espontaneamente estimulo auditivo tactil estimulos repetidos tactiles para
despertar
N/A N/A Crisis comicial, focalizada Crisis comicial prolongada
o generalizada que se (> 5 min) o crisis repetitivas
resuelve rapidamente (clinicas y/o EEG) sin recuperacion
0 crisis no convulsiva de la normalidad entre ellas
detectable en el EEG
que se resuelve sin
intervencion
N/A N/A N/A Debilidad muscular focal

pronunciada, como hemiparesia
0 paraparesia

Edema focal en prueba de Postura de descerebracion o
neuroimagen decorticacion. Paralisis del VI par.
Papiledema. Triada de Cushing o
signos de edema cerebral difuso
en la neuroimagen

El grado de ICANS viene determinado por el hallazgo de mayor gravedad entre los siguientes: ICE-ICAD, nivel de consciencia, crisis
comiciales clinicas o EEG, debilidad motora, incremento de la PIC/edema, siempre que se descarte que estos hallazgos sean atribuibles a
otras causas.

Un paciente con ICE 0 puede ser considerado como grado 3 si esta despierto y presenta una afasia global. Sin embargo, si el paciente esta
inconsciente, sera considerado como grado 4.

El grado de consciencia deprimido debe descartarse que se deba a otra causa plausible.

Los temblores y las mioclonias asociadas al tratamiento con terapias inmunoefectoras pueden categorizarse de acuerdo con el CTCAE v5.0,
pero su clasificacion no influye en la gradacion del ICANS.

La hipertension intracraneal, con o sin edema, no se considera un hallazgo asociado a ICANS.

Orientacion temporoespacial: afio, mes, ciudad, hospital 4 puntos
Reconocimiento de objetos: capacidad de denominar 3 objetos (p. ej., reloj, boligrafo, botdn) 3 puntos
Obedecer drdenes sencillas, por ejemplo: mostrar 2 dedos, cerrar los ojos y sacar la lengua 1 punto
Capacidad para escribir una frase sencilla: en el mar hay olas 1 punto
Atencidon: capacidad para contar hacia atras desde 100, de 10 en 10 (100, 90, 80, etc.) 1 punto

Si puntuacion RASS —4 o -5 no procede realizar la CAPD

1. ;Mantiene el paciente contacto visual con el cuidador?

2. iTienen las acciones del nifio algtin propésito?

Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre

. i : 2
3. ¢Es el nifio consciente de su entorno? 4 3 9 1 0

4. ;Comunica el nifio sus necesidades y deseos?

5. ;Esta el nifio inquieto?

(Contindia)
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TasLa 2. Escalas ICE e ICANS de valoracion y gradacion de la severidad de la neurotoxicidad asociada a la terapia con celulas

CAR-T en adultos* (continuacion)

Si puntuacion RASS —4 o -5 no procede realizar la CAPD

Responder a las siguientes preguntas basandose en su interaccion con el paciente

6. 4Esté el nifio inconsolable?

7. iEsta el nifio hipoactivo y con poca movilidad mientras esta despierto?

8. iTarda mucho el nifio en responder a las interacciones?

+4 Combativo: abiertamente combativo, violento, peligro inmediato para el personal

+3 Muy agitado: tira y se quita las vias o tubos

+2 Agitado: movimientos sin proposito frecuentes

+1 Inquieto: ansioso, pero sin movimientos agresivos o violentos
0 Alerta y calmado

—1 Somnoliento: no esta completamente en alerta, pero responde con apertura de ojos y contacto visual sostenido (mas de 10 s) a la voz
-2 Sedacion ligera: despertar breve con estimulos auditivos. Mantiene el contacto visual menos de 10 s

-3 Sedacion moderada: movimiento

—4 Sedacion profunda: no responde a la voz, pero se mueve o abre los ojos con estimulacion fisica

Para pacientes de 1-2 aiios, los equivalentes a los 8 items pueden ser:

1. Sostiene la mirada. Prefiere la de los padres. Mira al interlocutor

2. Alcanza y manipula objetos. Intenta cambiar de posicién. Puede intentar levantarse

3. Prefiere estar con los padres. Se enfada cuando no esté su cuidador/a favorito/a. Le reconfortan los objetos familiares (peluche, manta, etc.)

4. Utiliza palabras sencillas o signos
5. No presenta un estado de calma sostenido

00 N o

. No se calma con acciones que normalmente le tranquilizan (canto, dar la mano, voz familiar)
. Juega poco o nada. No realiza intentos de sentarse, moverse o caminar
. No sigue instrucciones simples. No establece contacto verbal o con juegos

Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
4 3 2 1 0

ICE: Immune Effector Cells, ICANS: Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome; CAPD: Cornell Assessment of Pediatric Delirium; PIC: presion
intracraneal; N/A: no aplicable; EEG: electroencefalograma; CTCAE v5.0: Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 5.0; RASS:

Richmon Agitation Sedation Scale.

Adaptada de Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social de Espafa, Grupo de expertos en la utilizaciéon de medicamentos CAR del “Plan de abordaje

de las terapias avanzadas en el SNS: medicamentos CAR”, 2019°'.

ta a o6rdenes y la capacidad de escritura, uno
podria detectar cualquier trastorno mayor del len-
guaje. El grado de NTx esta determinado por el
evento mas grave y no secundario a ninguna otra
causa (Tabla 2). En los nifios menores de 12 afios,
la calificacion es la misma, excepto por la evalua-
cion de las funciones superiores, que se realiza
mediante la escala CAPD (Cornell Assessment of
Pediatric Delirium) en lugar de la escala ICE*.
Estos pacientes pueden presentar otros sinto-
mas (cefalea, temblor, mioclonias, asterixis, aluci-
naciones, etc.) que estan excluidos de la definicion
de ICANS por considerarse poco especificos. Su
manejo debe ser sintomatico, sin motivar trata-
miento especifico y debiendo graduarse de acuer-
do con las escalas oncolégicas Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events?®. Se recomienda
realizar una evaluacion neuroldgica previa para
poder identificar mejor los cambios que puedan
presentarse después de la infusion, y es muy Uil
obtener una muestra basal de escritura que luego

ayude a identificar precozmente el temblor y el
trastorno del lenguaje.

Tratamiento y evolucion

Actualmente, el manejo de la NTx es empirico y
se fundamenta en las recomendaciones de un con-
senso de expertos. El reconocimiento precoz de la
NTx es clave, y aunque la NTx grado 1 no necesita
tratamiento, puede progresar muy rapidamente. Se
requiere, por tanto, un seguimiento cercano y, poten-
cialmente, una intervencion rapida por parte del neu-
rologo. En la tabla 3 se recogen las recomendaciones
generales para el manejo del ICANS del Ministerio de
Sanidad3!. Los corticosteroides se consideran la te-
rapia de primera linea. Los pacientes con ICANS de
grado 3-4 precisan atencion en la unidad de cuida-
dos intensivos, asi como valoracion de otras medidas
para reducir la presion intracraneal. Una de las po-
tenciales limitaciones del tratamiento de la NTx es
que el tratamiento con corticosteroides podria com-
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Tasa 3. Recomendaciones para el manejo del paciente con ICANS. Medidas generales

Paracetamol a demanda

Evaluacion de posible etiologia

infecciosa (hemocultivos,
urocultivos y Rx torax)
Considerar antibioterapia
de amplio espectro en
pacientes neutropénicos
Hidratacion adecuada
Considerar terapia con
anti-1L-6 (tociluzumab) en
caso de fiebre persistente
y refractaria
Tratamiento sintoméatico
del cuadro constitucional
y las lesiones orgénicas

Tratar de acuerdo con las

recomendaciones para SLC
grado 1, cuando sean aplicables

Fluidoterapia con suero salino
para mantener la TAS

En caso de hipotension refractaria
a fluidoterapia, o hipoxia,
considerar tratamiento con
anti-IL-6 IV (tocilizumab
12 mg/kg en pacientes < 30 kg u
8 mg/kg en pacientes > 30 kg,
hasta un méximo de 800 mg por
dosis); repetir la dosis segln
necesidad con un intervalo
minimo de 8 h en caso de que
no hubiera mejoria clinica hasta
un maximo de 3 dosis en 24 h.
Limite maximo de 4 dosis en
total de tocilizumab siempre
administrado por perfusion
intravenosa. Titular la dosis
en funcion de la respuesta

Transferir al paciente a una UCI si

persiste el cuadro clinico y se
anticipa la necesidad de iniciar
tratamiento con vasopresores
Ecocardiograma
Oxigenoterapia

Tratar de acuerdo con las
recomendaciones para SLC
grado 1y 2

Transferir al paciente a la UCI si
no ha sido transferido antes y
practicar ecocardiograma

Si la hipotension persiste a
pesar de fluidoterapia, iniciar
tratamiento vasopresor
(noradrenalina)?

Administrar’ dexametasona IV
0,5 mg/kg (méximo 10 mg por
dosis) cada 6 h; si el paciente
es refractario, puede aumentar
la dosis a 20 mg cada 6 h.

En paciente pediatrico la dosis
méxima habitual suele situarse
en 6 mg cada 6 h (alternativa,
metilprednisolona 1-2 mg/kg

al dia dividida en dosis cada
6-12 h). En pediatria la dosis
maxima suele situarse en
60-80 mg dia

Monitorizacion hemodinamica

Oxigenoterapia, incluyendo alto
flujo y ventilacién mecénica no
invasiva

Tratar de acuerdo con las
recomendaciones para SLC
grado 1,2y 3

Administrar fluidoterapia IV
y tratamiento con anti-IL-6,
corticosteroides y
vasopresores si no se ha
hecho todavia

Considerar corticoterapia**
a altas dosis (p. ej., metil-
prednisolona 1 g dia durante
3 dias [15-30 mg/kg/dia en
paciente pediatrico] con
retirada rapida progresiva
en funcion de respuesta)

Considerar ventilacion
mecénica invasiva si
hipoxemia grave refractaria

El tratamiento con tocilizumab y con corticosteroides a dosis altas puede afectar a la supervivencia del CAR y a su eficacia. Sin embargo,
ante una situacion clinica que comprometa el prondstico del paciente, la intervencion terapéutica debe primar la recuperacion de las
complicaciones que amenazan su vida por encima de la supervivencia del CAR.

En algunos casos, los expertos recomiendan el uso de siltuximab para pacientes refractarios al tratamiento estandar. No hay experiencia
publicada y el SLC es una contraindicacion formal del siltuximab, por lo que de momento no puede establecerse como una

recomendacion.

En algunos casos los expertos también recomiendan el uso de inmunosupersores para eliminar el CAR, en situaciones en las que su
persistencia pueda comprometer la seguridad del paciente. No hay evidencia publicada al respecto.

*Gradacion de las Guias sobre Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 5.0.
TLa eleccion de los principios activos concretos y las pautas de dosificacion podran variar segin la disponibilidad y la practica clinica habitual en cada centro.
ICE: Immune Effector Cells; ICANS: Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome; SLC: sindrome de liberacion de citocinas; CAR: receptor de antigeno
quimérico; CAR-T: receptor de antigeno quimérico de linfocitos T; Rx: radiografia; IL-6: interleucina 6; IV: intravenoso; UCI: unidad de cuidados intensivos; TAS:

tension arterial sistélica.

Adaptada de Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social de Espana, Grupo de expertos en la utilizacion de medicamentos CAR del “Plan de abordaje de

las terapias avanzadas en el SNS: medicamentos CAR", 2019°'.

prometer la eficacia de los CAR-T!O, aunque datos
recientes sugieren la seguridad de administrarlos
precozmente sin compromiso en la respuesta al tra-
tamiento oncologico32-33.

Cuando el paciente presente de forma concu-
rrente SLC y NTx, estaria indicado tratamiento con
antagonistas del receptor de la IL-6 (tocilizumab).
Sin embargo, si la NTx cursa sin SLC, dicho trata-
miento no se administrara, pues se han descrito
empeoramientos clinicos asociados a la administra-
cion de tocilizumab, aumentando la incidencia y
severidad del ICANS“. En casos extremos, en pa-
cientes refractarios al tratamiento estandar, los ex-

pertos recomiendan el uso de siltuximab, un anti-
cuerpo monoclonal anti-IL-63!, o anakinra, un
anticuerpo anti-IL-1 con datos experimentales posi-
tivos. No hay experiencia publicada y el SLC es una
contraindicaciéon formal del siltuximab, por lo que
de momento no puede establecerse como una re-
comendacion3!. Se ha reportado eficacia de la he-
mofiltracion como tratamiento del SLC34, y en nues-
tra experiencia ha resultado Util para el tratamiento
de ICANS severo sin SLC asociado.

Los farmacos antiepilépticos se administran de
forma profilactica en la mayoria de ensayos clinicos
para prevenir las crisis, aunque no de forma univer-

Articulos de revision



sal, siendo el farmaco de eleccion el levetiracetam.
Mientras que la mayoria de los centros lo inician a
partir del mismo dia de la infusién, especialmente
para CAR-T asociados con una alta incidencia de
ICANS, otros centros lo inician cuando hay cualquier
grado de ICANS o de SLC grave?®. Las benzodiace-
pinas pueden usarse para el control agudo de las
convulsiones. En la mayoria de los trabajos, los
farmacos antiepilépticos se suspenden en los seis
primeros meses después de la infusion, sin riesgo
de recurrencia de crisis?®.

Afortunadamente, la mayoria de los pacientes que
desarrollan NTx se recuperan, siendo una complica-
cion habitualmente reversible en 1-2 semanas de me-
dia, también en aquellos que desarrollan NTx grave
(Tabla 1). Sin embargo, entre un 3-10% de los eventos
neuroldgicos en los ensayos clinicos no estaban re-
sueltos cuando se reportaron los resultados3®. Aunque
algunos trabajos reportan la aparicion de clinica neu-
rologica después del mes de la infusion, contamos con
muy pocos datos sobre los efectos a largo plazo, si
bien la evidencia disponible sugiere que no debemos
esperar muchas complicaciones. Existen datos contra-
dictorios respecto al papel pronéstico de la NTx en los
pacientes tratados con células CAR-T10.25,

En conclusion, la terapia CAR-T es una terapia
joven, y por tanto, la experiencia de que disponemos
es limitada y reciente, aunque creciente. La NTx
asociada a células CAR-T es una complicacion espe-
rable, pero hoy en dia no prevenible, por lo que es
importante un seguimiento estrecho de los pacientes
por parte de neurologia para un reconocimiento muy
precoz. Se necesita un mayor conocimiento de la
naturaleza de la NTx asociada a células CAR-T para
mejorar la prediccion, la deteccion y el tratamiento
optimo de estos pacientes. La formacion e integra-
cion del neurdlogo en el equipo multidisciplinar que
trata a los pacientes con CAR-T es fundamental para
un adecuado manejo de estos pacientes.
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