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1. CONSIDERACIONES INICIALES

e La deteccién precoz y el manejo de las reacciones adversas a la terapia con
CART-19 han de realizarse en el contexto de la unidad multidisciplinar requerida
en el Plan de Abordaje de las Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional de
Salud: medicamentos CART-19. Ademas, tras la fase inicial en el centro en el que
se administre el tratamiento CART-19, el seguimiento de la seguridad de los
pacientes debera continuar a largo plazo en su hospital de referencia, caso de que
No sea este el mismo centro en el que se haya administrado la terapia CART-19.

e lLasgrecomendaciones contenidas en este documento hacen referencia a las
reaccignes ‘adversas mas especificas y/o graves asociadas al tratamiento con
CART-19. No prétende ser una recomendacion exhaustiva.

e A pesar de llos aspectos comunes en el perfil de toxicidad, cada CART-19
(tisagenlecleucely axicabtagenegeiloleucel son los disponibles comercialmente en
el momento actual) pueden pfesentar una mayor propension a uno u otro tipo de
toxicidad, que depende dé el eonstructo' CART, de la calidad de los linfocitos del
paciente, de la indicacion clinica en/la que se utilicen, y de otros factores aun no
del todo conocidos. Por tanto,las gecomendaciones que se ofrecen en este
documento habran de adaptarse al‘@stadodel conocimiento que en cada momento
se disponga sobre cada uno de ellos

e Estas recomendaciones toman como referencia documentos de consenso sobre la
clasificacién y el tratamiento de las toxicidades asociadas al tratamiento con
CART-19. Asimismo se ha contado con la opinion de expertos en medicina
intensiva de pacientes adultos y pediatricos. Dada la limitada experiencia en el
manejo de estas situaciones clinicas, las recomendaciones ofrecidas deben
entenderse como orientativas, y habran de adaptarse a la situacién clinica de cada
paciente individual y ajustarse a los protocolos especificos de cadaCentrogy. la
experiencia clinica de los profesionales responsables de los pacientes:

e En algun caso, las recomendaciones pueden no estar contempladas en lasifichas
técnicas de los medicamentos citados.

e Los documentos de referencia utilizados para elaborar este documento estan

recogidos en el apartado de referencias bibliograficas al final del mismo.
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SITUACIONES CLINICAS EN LAS QUE SE DEBERIA CONSIDERAR UN

RETRASO EN LA INFUSION DE CART-19

Debido a los riesgos asociados con el tratamiento con CART-19, la perfusion se debe

retrasar si el paciente presentara alguna de las siguientes condiciones.

Reacciones adversas de quimioterapias anteriores sin resolver (en particular,
reacciones pulmonares, reacciones cardiacas o hipotension).
Infeccion no controlada activa.

d del injerto contra el receptor (EICR) activa.

En la mayoria de los casos, el SLC ap entre el dia 1 y 10 (mediana de inicio de 3

dias) después de la perfusion de CART-1 mediana de tiempo de resolucion del

SLC, segun lo observado en los ensayos clinicos Suele ser de alrededor de 7 dias. Se

debe controlar a los pacientes diariamente durante alimenos los 10 primeros dias tras

la perfusion para detectar posibles signos y sintomas'de un S

Factores de riesgo para la presentacion del SLC grave

-

Factores de riesgo que favorecen la presentacion del SLC en pacie
linfoblastica aguda B (LLA-B) son:

Alta carga tumoral previa a la perfusion
Carga tumoral no controlada tras la quimioterapia de linfodeplecion
Infeccion activa

Fiebre al inicio de la infusién

Aparicion temprana del SLC

Dosis y forma de administracion

No se conocen los factores de riesgo del SLC en pacientes adultos con linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG).
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Los sintomas del SLC podrian ser taquicardia, escalofrios, fiebre alta, mialgia,

artralgias, nauseas, vémitos, diarrea, prurito, anorexia, fatiga, cefalea, hipotension,

encefalopatia, disnea, taquipnea e hipoxia. También pueden producirse citopenias

hematopoyéticas >28 dias. Los factores de crecimiento mieloide, en particular los

factores estimulantes de colonias de granulocitos y macréfagos, pueden

empeorar los sintomas del SLC por lo que no estdn recomendados durante las

trés,primeras semanas tras la perfusion de CART-19 o hasta que no se haya

resuelto el SLC.

En ‘algunesi\casos el SLC puede progresar a un sindrome de activacion macrofagica

(SAM) / linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), con alteracion de la funcion de

organas, come. la hepatica con hiperbilirrubinemia, y trastornos de la coagulacion con

hipofibrinogenemia. Se_asocia ademas a elevaciones muy importantes de ferritina

>10.000 ng/ml,. Este sindrome en un pequefio porcentaje de pacientes puede ser

fulminante y fatal."Cuando®@l'SAM o la LHH se produce como consecuencia de CART-

19 se trata de igual forma que el'SLC:

En la tabla 1 se recoge el consénso de la American Society for Blood and Marrow

Transplantation (ASBMT) sobre ylagradacion del

SLC y en

la tabla 2

las

recomendaciones para el manejo del paciente con SLC adaptado de la bibliografia

disponible (5-7) y la opinion de expertos endmedicinasintensiva con experiencia en el

tratamiento de las complicaciones asociadas al tratamiento con CAR

Tabla 1. Consenso de la ASBMT sobre la gradacién del SLC

Pardmetro Grado 1 Grado 2 Grado3 Grado 4
Fiebre* > 38°C > 38°C > 38°C >38°C
Con/Sin
Hipotension No Si. No requiere Si. Requiere vasopresor SifRequiere multiples
vasopresores con o sin vasopresina vasopresores
(excluyendo
vasopresina)
Y/O hipoxia No Requiere canula nasal Requiere canula nasal Requiere presion
de bajo flujo con alto flujo, mascarilla positiva (ej: CPAP,
reservorio, 0 mascara BiPAP; intubacién o
venturi con fraccién ventilacion mecanica)
inspiratoria de oxigeno
elevada

de los 2 hallazgos clinicos presenta mayor gravedad.

La toxicidad orgéanica asociada con el SLC puede ser categorizada de acuerdo con el CTCAE v5.0, pero no influencia la clasificacién. *Temperatura >
38°C no atribuible a ninguna otra causa. En el SLC, la gradacién obedece a la presencia de hipotensién e hipoxia. El grado viene determinado por, cuél
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TABLA 2. Recomendaciones para el manejo del paciente con SLC

Grado 1

Grado 2

G

rado 3

Grado 4

— Paracetamol a demanda
Evaluacion de posible
etiologia infecciosa (hemo-y
urocultivos y Rx térax)
Considerar antibioterapia de
amplio espectro en pacientes
neutropénicos

Hidratacion adecuada
Considerar terapia con anti-
IL-6 (tociluzumab) en caso de
fiebre persistente y refractaria
amiento sintomatico del
constitucional y las

s organicas

— Tratar de acuerdo a 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-IL6|
IV (tocilizumab 12 mg/kg en
pacientes <30 kg o 8 mg/kg en
pacientes 230 kg, hasta un
méaximo de 800 mg por dosis);
repetir la dosis segun necesidad
con un intervalo minimo de 8h en
caso de que no hubiera mejoria
clinica hasta un maximo de 3
dosis en 24h. Limite maximo de 4
dosis en total de tocilizumab
siempre administrado por
perfusion intravenosa. Titular la
dosis en funcién de la respuesta
Transferir al paciente a una UCI si
persiste el cuadro clinico y se
anticipa la necesidad de iniciar
tamiento con vasopresores.

Tratar de acuerdo a las
recomendaciones para SLC Grado
ly2

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

Si la hipotensién persiste a pesar
de fluidoterapia, iniciar tratamiento
vasopresor. (noradrenalina)**
Administrar** dexametasona IV
0.5 mg/kg (méaximo 10 mg por
dosis) cada 6 h; Si el paciente es
refractario, puede aumentar la
dosis @a 20 mg cada 6 h. En
paciente pediétrico la dosis
méaxima 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 méaxima suele
situarse en 60-80 mg dia.
Monitorizacién hemodinamica
Oxigenoterapia, incluyendo alto
flujo y ventilacién mecanica no
invasiva

Tratar de acuerdo a las
recomendaciones para SLC
Grado1,2y3

Administrar fluidoterapia IV y
tratamiento con anti-IL6,
corticosteroides y vasopresores
si no se ha hecho todavia
Considerar corticoterapia** a
altas dosis (gj.
metilprednisolona 1 g dia
durante 3 dias (15-30
mg/Kg/dia en paciente
pediatrico) con retirada rapida
progresiva en funcién de
respuesta)

Considerar ventilacion
mecénica invasiva si hipoxemia
grave refractaria

BiPAP, Sistema de bi-presion
sistélica; SpO2, saturacién capi

# Gradacion de las Guias sobre Criterio:
** |a eleccioén de los principios activos

cada centro.

y el SLC es una contraindicacion formal de siltuximab, pc
En algunos casos los expertos también recomiendan el u
pueda comprometer la seguridad del paciente. No hay evidencia publi

normalidad.
para la Acontecimientos Adversos; version 5.0

o puede establecerse como una recomendacion.
ara eliminar el CAR, en situaciones en las que su persistencia
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3.2 Sindrome neuroloégico asociado al tratamiento con células

inmunoefectoras (ICANS)

Los efectos neurolégicos, en particular la encefalopatia, el sindrome confusional o el
delirium pueden aparecer con CART-19 y pueden ser graves o0 potencialmente
mortales. Otras manifestaciones incluyen temblor (particularmente en pacientes
pediatricos), convulsiones, afasia y alteraciones del habla. La mediana de tiempo

currido hasta la aparicion de los eventos neuroldgicos en los estudios realizados

7 dias tanto en LLA de células B como en LBDCG. Y la mediana del tiempo

| SLC o en su ausencia. En los ensayos clinicos con CART-19 no
se han de e neurotoxicidad que se hayan asociado a edema cerebral e
hipertension & ne in embargo, esta complicacion si se ha descrito con otros
constructos de y
gradacion del ICANS e

criterios propuestos po

vigilarse esta posibilidad. En la tabla 3 se recoge la

4 la gradacion en adultos, de acuerdo con los
1“5 tablas 5, 6 y 7 estan recogidas las
recomendaciones para el manej S (5-7). Cabe comentar que en caso de que
el paciente presente de forma SLC y neurotoxicidad puede estar
indicado el tratamiento con antagonist ptor de la IL-6. Sin embargo, si la
neurotoxicidad cursa sin SLC no se admi rard dicho tratamiento, pues se han

descrito incluso empeoramientos clinicos asociados.

-
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Tabla 3. Gradacion del sindrome de neurotoxicidad asociado al tratamiento con células inmunoefectoras
(Nifios)
Dominio afectado Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Puntuacion ICE 7-9 3-6 0-2 0 (el paciente no esta consciente y
(nifios > 12 afios) no se puede realizar el ICE o el
Puntuacién CAPD <9 <9 >9 CAPD)
(nifios < 12 afios)
Nivel de conciencia | Despierta Despierta tras Despierta s6lo tras estimulo tactil Inconsciente o bien necesita
espontaneamente | estimulo auditivo estimulos repetidos tactiles para
) despertar.
Crisis comicial N/A N/A Crisis comicial, focalizada o Crisis comicial prolongada (> 5 min)
uier edad) generalizada que se resuelve o crisis repetitivas (clinicas y/o EEG)

répidamente o crisis no sin recuperacién de la normalidad
convulsiva detectable en el EEG entre ellas

que se resuelve sin intervencion.
N/A N/A Debilidad muscular focal
pronunciada, como hemiparesia o
paraparesia

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

inado por el hallazgo de mayor gravedad entre los siguientes: ICE-ICAD, nivel de conciencia, crisis

otora, incremento de la presion intracraneal (PIC)/Edema, siempre gque se descarte que estos
hallazgos seal i as.

. Un paciente con ICE iderado como grado 3 si esta despierto y presenta una afasia global. Sin embargo, si el paciente
esta inconsciente, se

. El grado de conciencia imi arse que se deba a otra causa plausible.

. Los temblores y las mioc mien terapias inmunoefectoras pueden categorizarse de acuerdo al CTCAEV5.0,
pero su clasificaciéon no influye e >

. La hipertensién intracraneal (HIC se considera un hallazgo asociado a ICANS.

ICE

Orientacion temporoespacial: afio, mes, ciudad; 4 puntos

Reconocimiento de objetos: capacidad de denominar oj, boligrafo, botén) 3 puntos

Obedecer 6rdenes sencillas: ej: mostrar 2 dedos; cerrg ar ladengua; 1 punto

Capacidad para escribir una frase sencilla: en el mar ha 1 punto

Atencién: capacidad para contar atras desde 100, de 10 € 1 punto

CAPD: Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAPD)

Si puntuacion RASS -4 0 -5 no procede realizar la CAP)
Responder a las siguientes preguntas baséndose en su interaccién con el paciente
1.- Mantiene 5.- Estael nifio
el paciente inquieto?
contacto
visual con el
cuidador?
2.- Tienen las 6.- Esté el nifio
acciones del inconsolable?
nifio algin A A A
proposito Nunca | Raramente | veces | menudo | Siempre Nunca Siempre
3.- Es el nifio 4 3 2 1 0 7.- Esta el nifio 4 0
consciente de hipoactivo y
su entorno? con poca
movilidad
mientras esta
despierto?
4.- Comunica 8.- Tarda
el nifio sus mucho el nifio
necesidades y en responder a
deseos? las
interacciones?
Richmon Agitation Sedation Scale (RASS) Para pacientes de 1-2 afios, los equivalentes a los 8 items pu
+4: combativo: abiertamente combativo, violento, peligro inmediato para el 1.- Sostiene la mirada. Prefiere la de los padres. Mira al interl
personal 2.- Alcanza y manipula objetos. Intenta cambiar de posicion. Pue
+3: muy agitado: tira y se quita las vias o tubos levantarse
+2: agitado: movimientos sin propdsito frecuentes 3.- Prefiere estar con los padres. Se enfada cuando no esté su cuidador,
+1: inquieto: ansiosos, pero sin movimientos agresivos o violentos favorito/a. Le reconfortan los objetos familiares (peluche, manta, etc)
0: Alerta y calmado 4.-Utiliza palabras sencillas o signos
-1: somnoliento: no esta completamente alerta, pero responde con apertura de | 5.- No presenta un estado de calma sostenido
0jos y contacto visual sostenido (més de 10 seg) a la voz 6.- No se calma con acciones que normalmente le tranquilizan (canto, dar la
-2: sedacion ligera: despertar breve con estimulos auditivos. Mantiene el mano, voz familiar)
contacto visual menos de 10 segundos 7.- Juega poco o nada. No realiza intentos de sentarse, moverse o caminar
-3: sedacion moderada: movimiento 8.-No sigue instrucciones simples. No establece contacto verbal o con juegos
-4: sedacion profunda: no responde a la voz, pero se mueve o abre los 0jos
con estimulacioén fisica

| Tabla 4. Gradacion del sindrome de neurotoxicidad asociado al tratamiento con células inmunoefectoras |
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(Adultos)

Dominio afectado Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Puntuacion ICE 7-9 3-6 0-2 0 (el paciente no esta consciente y
no se puede realizar el ICE o el
CAPD)

Nivel de conciencia | Despierta Despierta tras Despierta s6lo tras estimulo tactil Inconsciente o bien necesita

espontaneamente | estimulo auditivo estimulos repetidos tactiles para
despertar.

Crisis comicial N/A N/A Crisis comicial, focalizada o Crisis comicial prolongada (> 5 min)
generalizada que se resuelve o crisis repetitivas (clinicas y/o EEG)
rapidamente o crisis no sin recuperacion de la normalidad
convulsiva detectable en el EEG entre ellas
que se resuelve sin intervencion.

Debilidad muscular | N/A N/A N/A Debilidad muscular focal
pronunciada, como hemiparesia o
paraparesia

Edema focal en prueba de Postura de descerebracion o

neuroimagen decorticacion. Pardlisis del VI par.
Papiledema. Triada de Cushing o
signos de edema cerebral difuso en
la neuroimagen

das al tratamiento con terapias inmunoefectoras pueden categorizarse de acuerdo al CTCAEV5.0,

pero su clasificac adacion del ICANS.

. La HIC (con o sin ed: era un hallazgo asociado a ICANS.

ICE

Orientacién temporoespacial: afio, me; : 4 puntos
Reconocimiento de objetos: capacida i os (ej: reloj, boligrafo, botén) 3 puntos
Obedecer 6rdenes sencillas: ej: mostr; ; 0jos y sacar la lengua; 1 punto
Capacidad para escribir una frase senci 1 punto
Atencién: capacidad para contar atras desde 1 punto

TABLA 5. Recomendaciones para el manejo del paciente con ICANS. Medidas generales
Grado 1 Grado 2 Grad Grado 4
— Vigilar posible aspiracién — Medidas de soporte similare: - dar a UCI — Medidas de soporte similares
— Hidratacion IV Grado 1 inistrar anti=IL6 SOLO si a Grado 1
- Retirada de la alimentaciény | — Administrar anti- IL-6 si SLC LC y no sé ha tratado antes — Considerar ventilacion
farmacoterapia oral si es concurrente Dexametasona** 0.5 mg/kg mecéanica para proteccion de
necesario - Dexametasona** 0.5 mg/kg (méximo 10 mg por dosis) IV la via aérea
— Evitar farmacos depresores (méximo 10 mg por dosis) IV cada cada 6 h (En paciente — Evaluacion por neuroimagen
del SNC 6 h o metilprednisolona** 1-2 pediatrico la dosis maxima (cada 3d) y analitica (cada 8h)
- Si necesario: diazepam** a mg/kg por dia dividida en dosis habitual suele situarse en 6 mg repetidas
bajas dosis (Ej.: 0.15-0,25 cada 6-12h si ICANS no se asocia| cada 6 h.) Os| rapia para prevenir
mg/kg en adultos y 0,1 mg/kg a SLC o éste es refractario a [¢] erebral, fallo renal,
en nifios) tratamiento con anti-IL-6 — metilprednisolona** 1-2 volemia, hipotension y
o — Considerar traslado a UCI por dia dividida en‘dosi aciones hidroelectroliticas
Haloperidol** (0.05 mg/kg - 6-12h (En pediatria la -IL6 si SLC concurrente
méximo 1 mg por dosis) IV méxima suele situarse nsi altas dosis de
cada 6 h). 80 mg dia.) si ICANS no
— En nifios es mas comun el asocia a SLC o éste es
uso de levomepromacina refractario a tratamiento con
sublingual/oral (dosis 0,3-1 anti-IL-6.
mg/Kg, méx 20 mg a partir de — Continuar tratamiento
los 50 Kg) o clorpromacina iv corticosteroide hasta la mejoria|
a 0,3-0,5 mg/Kg, max 20 mg a Grado 1y luego disminuir -
a partir de los 50 Kg progresivamente
— Examen de fondo de ojo para — Repetir pruebas de
valorar papiledema neuroimagen cada 3 dias si posterior
— RMN craneal con y sin persiste ICANS grado 3 — En pacientes co
contraste. Valorar RMN epiléptico tratar de
medular en funcién de algoritmo B de la TABLA'6
sintomas. — En pacientes con papilede
— Puncién lumbar para valorar estadios 3-5 o presion de
presién de apertura del LCR apertura de LCR 220 mmHg,
— EEG: tratamiento segun o edema cerebral tratar de
TABLA 6 acuerdo a algoritmo B de
— Considerar anti-1L6 si SLC TABLA 7
concomitante

** La eleccién de los principios activos concretos y las pautas de dosificacién podran variar segun la disponibilidad y la préactica clinica
habitual en cada centro.

10
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TABLA 6. Recomendaciones para el manejo del paciente con ICANS. Tratamiento del estatus epiléptico**

Algoritmo A: estatus epiléptico no convulsivo

. Valorar hemodindmica y via aérea, aplicando medidas de proteccion de la via aérea en caso necesario.
Oxigenoterapia y compruebe niveles de glucemia.

. Diazepam 0,15-0,25 mg/kg IV repetidos con intervalos de 10-15 minutos, si es necesario, o en perfusién
continua. (Dosis maxima: 3 mg/kg en 24 horas).

. Levetiracetam* 40 mg/kg (maximo 2,500 mg) IV bolus. En nifios: nifios 30mg/Kg/dosis/12 horas; méax 1,5
gramos.

. Si persiste la crisis transferir a UCI y administrar fenobarbital IV con una dosis de carga de 10—20 mg/kg
(méximo 1,000 mg)

» " Administrar corticosteroides (Tabla 5)

. Dosis de mantenimiento de anticonvulsivantes hasta resolver el estatus epiléptico:

° -« Diazepam 0.1-0,25 mg/kg IV repetidos con intervalos de 10-15 minutos, si es necesario, o en perfusion
continuan(Dosis maxima: 3 mg/kg en 24 horas). La pauta ha de ajustarse segun la edad del paciente
--dLevetiracetam 15 mg/kg (méaximo 1,500 mg) IV dividida en dosis cada 12 h
# Fenobarbital 1-3 mg/kg IV dividida en dosis cada 12 h. En nifios puede ser de 1-6 mg/kg (Méax. 10 mg/kg)

Algaritmo Biestatus epiléptico convulsivo

. Valorar'fhemodinamiea y via aérea, aplicando medidas de proteccion de la misma. Oxigenoterapia y compruebe
niveles de gliicemia.

+ Traslado a UCI

. Diazepam 0.1-0,25 mg/kg.lV repetidos con intervalos de 10-15 minutos, si es necesario, o en perfusion
continua. (Desis maxima: 3 mgikg en 24 horas). La pauta ha de ajustarse segun la edad del paciente

. Levetiracetam'40 mg/kg (maximo 2,500 mg) IV bolus (en nifios 30 mg/kg -maximo 1500 mg)

. Si persiste el cuadr@ comicial, fenobarbital IV con una dosis de carga de 10-20 mg/kg (maximo 1,000 mg).
Puede repetrise en 30-60. min siffio hay,respuesta.

. Administrar corticosteroides

. Dosis de mantenimiento de anticonvulsivantesthasta resolver el estatus epiléptico: Igual que en algoritmo A

. En caso de cuadro refractario hay que hagér sedacion farmacoldgica con intubacion orotraqueal y ventilacion
mecénica invasiva. Los sedantes fécomendados son:

-- Midazolam 0,2 mg/Kg en bolo; 0,1:0,4 mg/kg/h mantenimiento
-- Propofol 3-5 mg/kg en bolo; 4 md/kg/h mantenimiento
-- Tiopental 2-3 mg/kg en bolo; 3-5 mg/kg/h mantenimiento
La monitorizacién EEG ha de ser continua en‘caso de cuadroffefractario

* Algunas de las recomendaciones y pautas de dosificacion propuestalpueden ng estar contempladas en la ficha técnica de los medicamentos
recomendados, pero estan recogidos en los protocolos de tratamiento consensuados (5-7).

** La eleccion de los principios activos concretos y las pautas de dosificacion pedran variar segtn la disponibilidad y la practica clinica habitual
en cada centro.

TABLA 7. Tratamiento de la HIC asociada a |la terapia con CART
Algoritmo A: papiledema estadio 1-2 con presién de LCR £20 mmHg, sinrevidencia de edema cerebral
. Tratamiento segun las recomendaciones generales del grado 3'de ICANS.

Algoritmo B: papiledema estadio 3-5 o evidencia de edema cerebral en pruebas,demélroimagen o
presion de LCR 220 mmHg

. Corticosteroides a dosis altas (recomendaciones ICANS grados 3y 4)

. Elevar cabecero de la cama 30 grados

. Hiperventilacion para alcanzar una PaCO2 de 30—40 mm Hg durante el tratamiento"agudo de la HIC
. Tratamiento hiperosmolar con manitol 20% o suero salino hiperténico (3%)

--Manitol: dosis inicial de 0.5-1 g/kg; dosis de mantenimiento: de 0.25-1 g/kg cada 6 h (€emprobar el pexfil
metabolico y la osmolalidad sérica cada 6h). Mantener manitol si la osmolalidad sérica es: 2320 mOsm/kg o el
gap de osmolalidad es 240)

--Suero hipertonico salino 3%: dosis inicial 5 ml/kg IV durante 15 min; dosis de mantenimiento ded mli/kg por
hora IV hasta alcanzar un sodio sérico de 150-155 mEq/I (comprobar electrolitos cada 4 h, y mantengala
infusién si el nivel de sodio es >155 mEg/l)

. Considerar consulta a neurocirugia y administracion de anestésicos IV para el control de patrones de brotes
supresion EEG

. Si el paciente dispone un reservorio de Ommaya, drenar LCR hasta obtener una presién de LCR <20 mmHg

. Determinacion de perfil metabdlico cada 6 h, TAC craneal diario

. Ajustar la medicacion para prevenir rebote del edema cerebral, fallo renal, anomalias electroliticas, hipovolemia
e hipertensién arterial
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3.3. Linfohistiocitosis hemofagocitica (HHL) - Sindrome Activacion

macrofagica (MAS) asociado a tratamiento con CART

Es una reaccion adversa grave que debe sospecharse en pacientes con un cuadro
clinico similar al SLC y que presentan niveles de ferritina sérica >10.000 ng/ml, y
alteracion de la coagulacién con hipofibrinogenemia, asociado con toxicidad organica
de grado 23 (hepatica, renal o pulmonar).

Debe tratarse como un SLC grado 3.

3.4. Neutropenia febril e infecciones

Los pacientes, con una infeccion activa, incontrolada, no deben iniciar el tratamiento
con CART-49 hasta que no se haya resuelto la infeccion. Antes de la perfusion de
CART-19,'se_debe seguir un tratamiento profilactico de infecciones de acuerdo a las

pautas estandar segun el grado de inmunosupresion precedente.

Las infecciones pueden complicar gl ‘eurso y el manejo de un SLC concomitante.

Se ha observado neutropenia febril (de \grado 3 o 4) en el 36% de los pacientes
pediatricos y adultos jovenes con LhLAdde células B y en el 15% de los pacientes de
LBDCG. Dado que en los ensayos clificos estos eventos adversos podrian haber
quedado englobados dentro de un SLC, est@s porcentajes podrian ser mayores en la

practica clinica.

En los pacientes con LLA de células B las infecciones graves (de.grade 3 y mayores),
ocurrieron en el 44% de los pacientes tras la perfusion dé CART-19. La incidencia
global (todos los grados) fue del 65% (49% inespecifico, 32% Virico, 24%mbacteriana, y
15% fungica). El 43% de los pacientes tuvo alguna infeccion en las 8 semanas tras la
perfusion de CART-19.

En los pacientes con LBDCG las infecciones graves (de grado 3 y mayores), que
podrian ser potencialmente mortales, ocurrieron en el 32% de los pacientes.4dlLa
incidencia global (todos los grados) fue del 54% (44% inespecifica, 10% bacteriana;
10% fangica y 8% viral). El 34% de los pacientes tuvo alguna infeccion en las 8

semanas desde la perfusion de CART-19.
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El tratamiento y profilaxis de las infecciones en pacientes tratados con CART-19
deben individualizarse segun las complicaciones y tratamientos previos que haya

recibido el paciente, de acuerdo con los protocolos establecidos en cada centro.

3.5. Citopenias prolongadas (excepto linfopenia B)

Los pacientes pueden continuar mostrando citopenias a lo largo de varias semanas
después de la perfusion CART-19, que deben tratarse de acuerdo a las pautas
estandar. La mayoria de los pacientes que presentaron citopenias el dia 28 tras el
tratamientoicon €CART-19 se resolvieron en los tres meses posteriores al tratamiento.
Enfalgunasocasion, en especial en pacientes refractarios y con aplasias prolongadas
previas al tratamiento, las citopenias pueden ser muy graves (grado 4) y persistir >6

semanas ¢on medula con aplasia severa.

Algunas consideracienesmportantes respecto a las citopenias en pacientes que han
recibido CART-19:
e La aplasia de linfacitos!B es unageonsecuencia normal del tratamiento con
CART-19. No debe portanto considerarse como un efecto adverso como tal.
e En este tipo de pacientes‘es,dificil saber la responsabilidad del CAR-T o de la
propia enfermedad de base (ugotros tratamientos) en las citopenias que el
paciente pueda presentar. Por tantosabra dedenerse muy en cuenta el curso

temporal y el patron de recuperacion.

Citopenias como efectos adversos:

e Es particularmente relevante recoger informacion sobre, |as citopenias grado
>3, dado que en grados menores, la responsabilidad atribuible al CAR-T,puede
ser muy discutible.

e Durante las primeras 3-4 semanas desde la perfusion de CART-19 odhasta que
se haya resuelto el SLC no se recomienda utilizar los factores de crecimiento
mieloide, en particular, el factor estimulante de granulocitos, ya que,puede

empeorar el cuadro clinico de SLC.

3.6. Hipogammaglobulinemia

En pacientes en remisién completa después de la perfusion de CART-19 pueden
aparecer hipogammaglobulinemia y agammaglobulinemia. Se han de controlar los

niveles de inmunoglobulinas después del tratamiento con CART-19. En pacientes con
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bajos niveles de inmunoglobulina, se deben tomar medidas preventivas para evitar
infecciones utilizando antibidticos profilacticos y sustitucién de inmunoglobulinas segun
edad y pautas estdndar. En niflos con LLA, se recomienda la sustitucion de
inmunoglobulinas preventiva de forma crénica mientras dure la aplasia de linfocitos B.

La pauta recomendada de inicio es de 0,5 g/kg intravenosa cada 4 semanas con el fin

mantener niveles de gammaglobulinas y ajustar la dosis para que se alcance un

de IgG séricas pre-dosis por encima del nivel normal para la edad.

0 un tratamiento profilactico alternativo, antes de la perfusion

de CART-19. en trolar los signos y sintomas del SLT y manejar sus efectos

%

de acuerdo a las S r.

-

Q/.
>
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