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Explicar el concepto de terapia con células T modificadas (CAR-T)

Definir y diferenciar los tipos de toxicidad que pueden presentarse
con la terapia CAR-T

Revisar los hallazgos en imagen asociados con la neurotoxicidad
inducida por terapia CAR-T



TERAPIA DE CELULAS,T CON RECEPTORES
QUIMERICOS DE ANTIGENOS

CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR) T-CELL
THERAPY

La terapia con células CAR T consiste en la extracciéon
de linfocitos T del propio paciente y la manipulacion
genética ex vivo de estas células para crear receptores
recombinantes con funciones de unién al antigeno y
activacion de células T.

Una vez modificadas (generalmente con la ayuda de un
vector viral), las células CAR T se reintroducen en el
paciente, después de que este haya recibido un
régimen preparatorio inmunosupresor, donde actuan
como un medicamento vivo, reconociendo antigenos y
amplificandose en la sangre periférica.

Las células CART llegan al tumor, identifican y eliminan
las células tumorales que expresan el antigeno
correspondiente.
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Inicialmente, se aprobaron terapias para procesos hematoldgicos malignos (linfoma, leucemia) de
células B que expresan CD19 en la superficie celular.

Actualmente, existen numerosos ensayos clinicos para agentes dirigidos a otros antigenos en
enfermedades hematoldgicas, como el BCMA en el mieloma multiple.

Ademas, se estan desarrollando agentes con efecto sobre tumores sélidos, como el glioblastoma, con
células dirigidas contra EGFRvIII, IL13Ra2 y HER2.

También hay agentes dirigidos a malignidades de células T, incluyendo CD7, CD99y VB8. ELCD7 es una
glicoproteina transmembrana de la superfamilia de las inmunoglobulinas que se expresa en una alta
proporcion de leucemias linfoblasticas agudas de células T (LLA-T) y linfomas de células T.

Luksik A.S.Cancers 2023; 15::1414
Wang Ji-a-Yi.Blood Science 2023; 5:237-248



Toxicidad por activacion de células T

* Sindrome de liberacidn de citoquinas (CRS).
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Smith D.A. Radiology 2022; 302:438-445
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Carga tumoral previa al tratamiento

Gravedad del sindrome
de liberacion de
citoguinas

Intensidad del régimen de linfodepleccidn

Dosis de células Ty grado de expansion de células T

Tipo de agente utilizado

American Scciety for transplantation and csllular therapy consensus grading of oytockine release syndroms [CRS).

CRS Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
parameter”
Fever®'' Tempearature = 38°C Temparature = 38°C Tempsraturs = 38°C Temperature = 38°C
With either:
Hypotension” Mone Mot requiring vasopressors Requring ocne vaesopressor with or Requirmg multiple vascpressors (sxchuding
without wasoprasain vESopreaEin)
And/or!
Hypoxia® Mone Requiring lowe-flow nassl Requring low-fiow nasal cannuls™, Requirmg positive pressure (e.g., CPAR,
cannula”® or blow-by fecemask, non-rebreather mask, or BiPAP**, intubaticn and mechanical
Weniuri mask vantiletion

Sievers S. Front Oncol. 2020; 10:885



Efecto directo de las células CART en el SNC

‘ Mecanismos de neurotoxicidad (ICANS)

citoquinas a través de la barrera hematoencefalica, uniéndose a los receptores de

‘ Efecto indirecto debido a la respuesta inflamatoria generalizada secundaria al paso de las
citoquinas en el SNC

‘ Neurotoxicidad debida a la pirexia en el sindrome de liberacién de citoquinas (CRS)

alteracion de la barrera hematoencefalica

‘ Quimioterapia preparatoria

‘ Activacion endotelial inducida por las células CAR T en el SNC que provoca una




Hayden P.J. Annals of Oncology 2022; 33:259-275

ICANS hallazgos en neuroimagen

* La mayoria de los pacientes con ICANS presentan estudios de imagen normales,
especialmente si la neurotoxicidad es leve.

* En neurotoxicidades grados 3y 4 es mas frecuente encontrar alteraciones en
neuroimagen.

* |CANS grave (grados 3-4 segun las escalas de clasificacion NCI-CTC) puede
ocurrir en hasta el 31 % de los pacientes que reciben células CAR T anti-
CD19yenel9 % de los pacientes con mieloma multiple que reciben terapia
con células CAR T anti-BCMA.



Grados ICANS

TABLE 5 | American Scciety for transplantation and callular therapy consensus grading of immune effector call-associated neurctoxicity syndrome for adults,

Meurotoxicity domain® Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
ICE scom® -4 3-6 0-2 [ {patient is unaroueable and unable to be evaluated
for ICE)
Creprezsad level of Awvakens Awakans to voice Awvalkens only to tactile stimulus Patisnt is unarousable or requirss vigorous or
coneciousness® spontanacusly repetitive tactile stimuli to arouse or stupor or coma
Samuns Not applicablks Mot applcable Any focal or generalized clinical Life-threstening prolonged aa@ures (=5 min); or
saizures that resohes repidly or Repetitive dinical to electrical saizures without
nan-convuleve seizuras on BEG returm to basseine in babween
that resolve with intervention
Maotar findimgs™ Mot applicabls Mot applcable Mot applicable Ceep focal motor weakness such a8 hemiparasis or
Raised intracranial Not applicabls

pressure'cerabral edemea

para
Mot applicable Focalocal edema detected by cerabral edema detectad by neurcimaging,
neurcimaging® dacarsbrate or decorticate posturing, or cranial
arve 'Vl palsy, or paplledama; or Cushing triad

e




Protocolo de

imagen

* Resonancia Magnética protocolo estandar
 T1-T2-FLAIR-DIF-SWI-T1+gad
* Contraste para identificar enfermedad leptomeningea

* RM cerebral previa a la terapia para ayudar a diferenciar
hallazgos agudos de cronicos

* RM cerebral seguimiento ICANS grado 3y 4

Valand H.A. AJNR 2019; 40:766-768




ICANS Patrones en imagen

* Hiperintensidades en sustancia blanca con o sin realce

* Hiperintensidades en esplenio cuerpo calloso, talamos, protuberanciay medula
reversibles

* Lesionesisquémicas

* Edema cerebral

 Edema bitalamico

* Focos de microhemorragia

* Realce leptomeningeo

e LMP

* PRES

« Areas de restriccion cortical con posterior atrofia (poco frecuente)
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24 Marzo 2022 RM pretratamiento 19 Enero 2023 LCR recidiva

25 Abril 2022 RM postratamiento










Febrero 2023 relace
lepomeningeo. PL infiltracion
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Otros efectos adversos

Transformacion

Sindrome de lisis maligna de células T
tumoral modificadas (cancer

células T secundario 1-2 anos
tras terapia)

Reacciones a
transfusiones

Anafilaxia

Generacion de
retrovirus o lentivirus
competentes para la

replicacion

Infecciones por
inmunosupresion







Conclusiones

La terapia CAR se esta utilizando cada vez con mas frecuencia, esta autorizada para
linfoma, leucemia, y mieloma, se esta investigando su uso en tumores solidos.

Los dos efectos secundarios graves mas frecuentes que ocurren inmediatamente
tras la terapia son el sindrome de liberacion de citoquinas y el sindrome de
neurotoxicidad. En esta fase temprana también se pueden producir infecciones,
debido a la deplecion linfocitaria, que es necesario reconocer.

Los hallazgos en imagen ocurren en ICANS grados 3 y 4.

Es importante disponer de estudios previos, conocer el tiempo transcurrido desde
la terapia y la evolucion clinica para reconocer los cambios en imagen.
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