CAR-T-cellsbehandling

Cytokine Release Syndrome

Méjliga CRS-symtom dag 1-14 *  Hypotension, takykardi,

. Feber, frossa, svettningar rytmstérningar

. Muskel- eller I(fdvf.:irk . Dyspné, takypné, hypoxi

* lllamdende, krékningar, . Delirium, forvirring, fordndrat

aptitloshet, diarré medvetande

* Hudutslag . Awvikande labprover som vid

. Uttalad trotthet, illabefinnande koagulationsrubbningar (DIC),

*  Huvudvark njur- eller leversvikt

|:> CRS'bEdamning X3-6 dagligen <:|

(baserat pd ASTCT Consenus Grading)

Grad 1

. Feber >38 grader

. Illam3ende, huvudvark, muskelvark, trotthet, obehag

. Ej hypoxisk/syrgaskravande (Pox>93%).
. Ej hypotension (systoliskt blodtryck 2100 mmgHg)

Inte livshotande, endast symtomatisk behandling nédvandig:

. Understddjande behandling, uppréatthalla vatskebelans, évervaka
neurologstatus

. Behandla med febernedsattande, analgetika och antiemetika

. Uteslut infektion (blod- och urinodla, lungréntgen etc)

. Paborja antibiotika. G-CSF fr dag+5 om neutrofila<0,2/neutropen feber
. Om ingen férbattring inom 24 timmar: Overvig féljande: en dos
tocilizumab, kontakt med MIG-teamet samt behandling enligt grad 2.

Dosering Tocilizumab ges i.v pa 1 timme,
kan upprepas efter 8 timmar, max 3 doser/dygn
Max 4 doser om ej forbattring av CRS

8 mg/kg/dos maxdos 800 mg

Bas fér CRS-gradering
Feber med Hypoxi o/e
Hypotension: grad samt
svar pa intervention

Grad 2

. Feber 238 grader

. Hypotension som svarar pa i.v bolus utan behov av vasopressor och/eller
. Hypoxi (O, pa grimma < 6l/min)

Symtom som kraver behandling, mild till mattlig intervention:

. Understddjande behandling som vid grad 1

. Vatskebolus (RAc) 0,5-1 L vid hypotension . Fortsatt med védtska iv. O, pa grimma vid hypoxi.

. Kontakta/informera MIG-teamet och hematologlékare/-jour

. Ge tocilizumab (kan upprepas efter 8 timmar, max 3 doser/dygn, max 4 doser). Vid forbattring ges ej fler doser.

. Om hypotension kvarstar efter 2 | vitska och 1 dos tocilizumab: Overflyttning till IVA fér inotropt stéd. UCG utférs
och inled kontinuerlig hemodynamisk monitorering.

. Overvig Dexametason 10mgx4 iv (alt metylprednisolon, ca 1mg/kg x4) i 1-3 dygn om ej svar efter tocilizumab.

. Om forbattring: Hantera som grad 1. Avsluta tocilizumab. Forts med steroider till grad 1/l4gre, trappa sedan ned.

. Om utebliven effekt efter tva doser tocilizumab/férsamring: ga vidare till grad 3

Grad 3 - Snabb klinisk férsamring

. Feber >38 grader (kan ha avtagit med tocilizumab o/e kortison)

. Hypotension som ej svarar pa i.v bolus, behov av en vasopressor och/eller
. Hypoxi O,-behov, syrgas > 6L/min pa mask eller hogfléde nasalt

Symtom som kraver och svarar pa intensiv behandling:

. Understddjande behandling som vid grad 1 och 2

. Overflytt till IVA om e]j redan gjort

. Upprepa tocilizumab med minst 8 timmars intervall upp till 4 doser (enligt grad 2)

. Ge Dexametason 10mgx4 iv (alt metylprednisolon enl grad 2) i 1-3 dygn

. Om forbattring: Hantera som grad 2. Avsluta tocilizumab. Forts med steroider till grad 1/l4gre, trappa sedan ned.
Om utebliven effekt efter 24 timmar/férsamring: ga vidare till grad 4

Grad 4 - Livshotande symtom
* Hypotension med behov flera vasopressorer (exkl vasopressin) och/eller
* Hypoxi/andningssvikt med behov av CPAP, BiPAP, respirator

Intensiv, individuell behandling:

. Understddjande behandling som vid grad 1, 2 och 3

. Ge Dexametason 20mgx4 iv alt metylprednisolon 150 mgx4 iv i 1-3 dygn

. Upprepa tocilizumab vb med minst 8 timmars intervall upp till max 4 doser

. Vid forbattring: Hantera som grad 3. Avsluta tocilizumab. Forts med steroider till grad 1/l4gre, trappa sedan ned.

. Om utebliven effekt efter 24 timmar/forsamring: Metylprednisolon 1000mg iv x1 i 3 dygn. Darefter 250mgx2 i 2
dygn, 125mgx2 i 2 dygn, 60mgx2 i 2 dygn.

. Overvig alternativimmunsuppressiv behandling (diskutera med BMT-0L).
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ICANS

CAR-T-cellsbehandling

Immune effector Cell-associated Neurotoxicity Syndrome

Grad 2

. ICE-poéng 3-6 och/eller RLS 2 (vaknar vid tilltal )

. Inga kramper, radiologiska tecken pa 6dem eller motoriska bortfall
Mattlig intervention:

Mojliga ICANS-symtom dag 1-14

«  Somnolens *  Kramp
. Forvirring * HJarno.dem
. Dysfasi . Inkontinens

»  Svarighet att skriva, tremor Encefalopati

mmmm) ICANS-bedémning x3 dagligen _

ICE (Immune Effector Cell Encephalopathy) score

. Understddjande behandling som vid grad 1

. Noga 6vervakning av vitalparametrar, inklusive telemetri och pulsoximetri efter behov

. Kontakta neurolog och MIG for bedomning och ev overflytt till (N)IVA, sarskilt om samtidig CRS grad >2

. MR/CT hjérna, EEG och LP (om ej kontraindic). Upprepa MR och EEG tills symptom férsvunnit (enligt neurolog)

. Ge T Levetiracetam 750-1000mgx2 (om ej startat som profylax tidigare)

. Om CRS <grad 1: Ge Dexametason 10mgx4 iv (alt metylprednisolon, ca 1mg/kg x4) 1-3 dygn. Tocilizumab &r ej
indicerat. Vid utebliven forbattring inom 24 timmar, hantera som grad 3

. Om samtidig CRS >grad 1: Ge tocilizumab enl CRS-schema. Upprepa var 8:e timme om ej svar. Om ej forbattring
inom 8 tim efter tocilzumab: Ge Dexa/metylpred enl ovan. Vid utebliven forbattring, hantera som grad 3.

. Vid forbattring: Hantera som grad 1. Avsluta tocilizumab. Forts med steroider till grad 1/l4gre, trappa sedan ned.

Test Poang
Orientering till &r, manad, stad, sjukhus 4
Benamning: férmaga att benamna tre foremal (tex, bord, séng, lampa, kudde) 3
Folja en uppmaning: formaga att félja en enkel uppmaning (tex vinka, blunda) 1
Skriva: formaga att skriva en enkel mening (tex Jag gillar att simma) 1
Kognition: formaga att rakna baklanges fran 100 med 10-tal 1
Grad 1

. ICE-podng 7-9 och RLS 1 (vaknar spontant ).
. Inga kramper, radiologiska tecken pa 6dem eller motoriska bortfall.
Inte livshotande, endast symtomatisk behandling nédvandig:

. Understédjande behandling, minska risk for aspiration, i.v hydrering och
medicinering (om svaljning paverkad)

. Anti-epileptisk profylax: Ges fr grad 2 eller vid tidigare epilepsi eller CNS-sjukdom

. Undvik sederande lakemedel mediciner. Vid agitation: Iaga doser haloperidol (0.5
mg iv var 6:e timme)

. Kontakta/informera neurolog samt MIG

. Overvig akut/subakut MR/CT hjarna (och rygg vid fokala perifera bortfall)

. EEG: icke-konvulsivt status EP? Om ja ->NIVA. Upprepa EEG tills ICANS ar dver

. LP enbart diff.dagnostiskt

. Overvig tocilizumab om ICANS och CRS > grad 1 (ej effekt mot endast ICANS)

Grad 3

. ICE-poing 0-2 och/eller RLS 2-3 (vaknar vid berdéring, men e;j tilltal och/eller krampanfall eller icke-konvulsivt med
EP-aktivitet pa EEG som svarar pa intervention och/eller radiologiska tecken pa fokalt 6dem.

. Inga motoriska bortfall.

Intensifierad behandling:

. Understddjande behandling som vid grad 1 och 2

. NIVA/IVA-vard. Overvag fortsatt CT/MR var 2-3 dag om ICANS grad > 3 kvarstar

. Om ej CRS: Ge Dexametason 20mgx2 iv (alt metylprednisolon, ca 2mg/kg x2) i 1-3 dygn.

. Om samtidig CRS (oavsett grad): Ge tocilizumab enligt grad 2. Upprepa var 8:e timme om ej svar. Steroider enligt
ovan ges parallellt med tocilizumab.

. Vid fokalt 6dem: Behandling enligt neurologens inradan.

. Vid kramper: Diazepam enl neurolog-rekommendation. Om fortsatta kramper, behandla som status epilepticus.

. Vid forbattring: Hantera som grad 2. Avsluta tocilizumab. Forts med steroider till grad 1/l3gre, trappa sedan ned.

. Vid utebliven forbattring inom 24 timmar eller féorsamring: Hantera som grad 4.

Dosering Tocilizumab ges enbart om
samtidig CRS. Har ej ensamt effekt mot ICANS.
Dosering enligt CRS. Max 4 doser.

Bas for ICANS-gradering
ICE-score, medvetandegrad,
kramper, motoriskt bortfall,
intrakraniellt tryck/6dem

Grad 4 - Kritisk dalig patient som ej kan utféra ICE score

. ICE-poing 0 (kan ej bedémas) och/eller Livshotande langvariga (>5min) eller upprepade kramper (dven icke-
konvulsiva pa EEG) utan normalisering emellan/status EP, fokalt motoriskt bortfall, hemi-/parapares och/eller
cerebralt 6dem, decerebrerings-/dekortikalissymptom, papillédem, abducenspares, Cushings triad

Intensiv behandling:

. Understédjande behandling som vid grad 1-3, NIVA-vard. Mekanisk ventilation kan behévas. Upprepade CT/MR.

. Vid cerebralt 6dem: Behandling enligt neurologens inradan samt ev neurokirurgisk utvardering.

. Om ej CRS: Metylprednisolon 1000mg iv x1 i 3 dygn. Sedan 250mgx2 i 2 dygn, 125mgx2 i 2 dygn, 60mgx2 i 2 dygn.

. Om samtidig CRS: Ge tocilizumab enligt grad 2. Metylprednisolon 1000mg iv x1 i 3 dygn. Sedan 250mgx2 i 2 dygn,
125mgx2 i 2 dygn, 60mgx2 i 2 dygn - startas med forsta dosen Tocilizumab.

. Behandla eventuellt status epilepticus

. Vid foérbattring: Hantera som grad 3. Avsluta tocilizumab. Forts med steroider till grad 1/l4gre, trappa sedan ned.

. Vid utebliven férbattring inom 24 timmar: évervig alt immunosuppressiv behandling (diskuera med BMT-0L).
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