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Bakgrund/Syfte

Denna riktlinje beskriver hur man ska forhalla sig till de biverkningar som kan uppsta i samband med
behandling med CAR-T celler. Det &r viktigt att tidigt identifiera biverkningar och veta nar man ska
satta in behandling for dessa da de annars kan vara potentiellt livshotande.

Arbetsbeskrivning

CAR-T cells behandling ar en immunterapi som riktar sig mot maligniteter. Den CAR-T cells terapi
som detta PM hanvisar till ar riktad mot CD19, som uttrycks pa de flesta B-cells leukemier och B-cells
lymfom. Det lakemedel som i dag finns pa marknaden och &r godkant for barn ar Kymriah®
(tisagenlecleucel) som framstélls av patientens egna vita blodkroppar (T-celler). Behandlingen med
CAR-T ar forknippat med risker for ett antal specifika biverkningar som kan fa olika allvarlighetsgrad.
De vanligaste och potentiellt allvarligaste biverkningarna &ar Cytokinfrisattningssyndrom (Cytokine
release syndrome) vanligen forkortat CRS samt CNS toxicitet (Immune effector cell-associated
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neurotoxicity syndrome) forkortat ICANS. Det sisthamnda benamndes tidigare CRES (CAR-T cell-
related encephaloopathy syndrome). BIVA bor informeras i forvag att patient skall fa CAR-T cells
behandling.

Ett CRS kan é&aven i ovanliga fall overgd till fulminant Hemofagocyterande
lymfohistiocytos/makrofagaktiveringssyndrom HLH/MAS. Darutéver finns &ven risk for tumorlys om
stor tumdrborda finns vid infusion samt langvarig cytopeni. De flesta biverkningar intraffar inom fyra
veckor efter CAR-T cellsinfusionen. Under denna period bér patienten befinna sig inom en timmes
avstand fran ett sjukhus med erfarenhet att ta hand om dessa biverkningar for att snabbt kunna
aterinlaggas pa sjukhus.

Patienter bor vara inneliggande under de forsta 7-10 dagarna, da allvarliga biverkningar snabbt kan
uppsta. Noggrann kontroll av vitalparametrar och vatskebalans. Regelbunden provtagning: Hb, LPK,
neutrofila, TPK, Na, K, jon-Ca, fosfat, Mg, krea, albumin, bilirubin, ASAT, ALAT, ALP, LD, CRP, ferritin,
PK, APTT, urat, S-IL6. Se Checklista kontroller efter behandling med CAR-T, slutenvard, samt
Provtagning forsta manaden efter CAR-T.

Cytokine release syndrome, CRS

CRS ar en systemisk inflammation som kan uppsta efter behandling med CAR-T celler och som beror
pa en kraftig cytokinfrisattning nar CAR-T-cellerna angriper leukemicellerna. Det ar framst IL-6 som &r
den viktigaste aktéren men aven andra cytokiner som IL-10, INF-y, GM-CSF, IL-5 och IL-8 ar ofta
fornojda och IL-6 receptor blockad har anvants framgangsrikt for att behandla symtomen.

CRS kan ge olika grader av symtom, allt frdn laggradig feber till multiorgan dysfunktion som &r
livshotande om obehandlad. CRS ar mer vanligt forekommande hos barn jamfort med vuxna, upp
emot 75 % av barnen utvecklar CRS i nagon grad varav nastan 50 % utvecklar CRS grad 3-4.
Vanligtvis startar symtomen inom 1-10 dagar, median 3 dagar, och séllan senare an 17 dagar efter
Kymriah® infusion. Tidig start av CRS kan indikera ett svarare forlopp. CRS borjar med feber. Andra
vanliga tecken pa CRS ar frossbrytningar, myalgi och artralgi, illamaende, krakningar, diarré, anorexi,
hudutslag, uttalad trotthet, svettningar, huvudvark, forvirring, fordndrat medvetande, talrubbningar
samt dyspné, takypné och hypoxi. Hypotension &r oftast ett tecken pa svar CRS.

Tidig diagnos och start av behandling ar avgérande for att férhindra livshotande komplikationer. Initial
behandling ar supportive care med febernedsattande lakemedel och tillférsel av adekvata
vatskeinfusioner. Man bor utesluta infektion som orsak till febern, och initiera antibiotikabehandling om
infektion inte sdkert kan uteslutas. Om symtomen inte snabbt viker behéver man behandla med IL-6
blockad, tocilizumab (RoActemra®). Minst en dos tocilizumab ska finnas pa avdelning innan start av
infusion med Kymriah®, en dos skall finnas tillganglig inom 8 timmar samt sakerstalld tillgang till
ytterligare tva doser vb.

Dosering tocilizumab:

Patientvikt <30 kg: 12 mg/kg i.v pa 1 timme
Patientvikt 230 kg: 8 mg/kg i.v pa 1 timme (maxdos 800 mg)

Se rutin: CAR-T — Tocilizumab vid CRS

Riskfaktorer for svar CRS:

e Tumorboérda fore infusion
Hog tumdorborda fore infusion (>50% blastceller i benmérgen) och/eller signifikant Kkliniskt
forvarrad tumorborda efter lymfocytreducerande kemoterapi har forknippats med svar CRS.
e Infektion
En aktiv infektion kan o6ka risken for svar CRS. Infektioner kan ocksé upptrada under CRS och
kan oka risken for fatala héandelser. Profylaktisk och terapeutisk behandling av infektioner
startas innan administrering av Kymriah®
e Tidig debut av CRS
Tidig debut (<3 dagar fran infusion) av CRS kan vara forknippad med svar CRS
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Gradering av CRS

Det finns flera olika skalor fér att gradera CRS symtomen och ge rekommendation om adekvat
behandling. De tre vanligaste &r
e Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE som anvéands vid biverkningar fran
manga andra typer av behandlingar. Den baserar i stor utstrackning pa att en behandling kan
avbrytas for att minska symtomen. Da Kymriah® ges som en enda infusion kan denna skala

inte tilldampas fullt ut.

e Lee graderings skala
e Penn graderings skala

Nagra viktiga skillnader mellan dessa visas nedan.

Penn CTCAE Lee

Grad 1 | Mild reaktion. Mild reaktion. Feber. Ej livshotande symtom.
Supportive care, Ingen intervention Symtomatisk behandling av
febernedséttande, feber, illamaende, huvudvark
antiemetika etc

Grad 2 | Mattlig reaktion. Behandling avbruten och Symtom behdver behandlas
Vissa symtom pa symtom svarar pa och svarar pa mattlig
organdysfunktion som gj behandling med intervention.
kan forklaras av annan supportive care som Oz behov £40%, hypotension
orsak (grad 2 febernedsattande, i.v som svarar pa i.v bolus,
kreatininstegring, grad 3 vatska etc. Oz behov l&gdos vasopressor
transaminasstegring. <40%, behandling eller grad 2
Feber, i.v vatska som organtoxicitet.
underhall

Grad 3 | Svérare reaktion. Fordrojd reaktion som inte | Symtom som kraver och som
Svarare organdysfunktion. | snabbt svarar pa avbrutan | svarar pa intensiv behandling.
Hypotension som kraver infusion eller symtom som | Oz behov 240%, hypotension
upprepade i.v bolus, aterkommer efter en som kraver hdga doser eller
lagdos vasopressor beh, tillfallig forbattring multipla vasopressorer, grad 3
koagulopati och O:2 behov 240%, organtoxicitet eller grad 4
behandling med hypotension som svarar transaminatstegring
farskfrusen plasma, extra pa beh med en
Oz behov vasopressor

Grad 4 | Livshotande reaktion. Livshotande symtom. Livshotande symtom.
Hypotension som kraver Behov av vasopressorer Behov av ventilationsstod
hdgdos vasopressor beh, och andningsstod Grad 4 toxicitet (férutom
hypoxi som kraver transaminasstegring)
mekanisk ventilation

Definition hogdos vasopressorer:

Vasopressor

Dosering 23 timmar

Noradrenalin monoterapi

20,2 pg/kg/min

Dopamin monoterapi

210 pg/kg/min

Fenylefrin monoterapi

2200 pg/min

Epinefrin

20,1 pg/min

Om star pa vasopressin

Hogdos om vasopressin+ norepinefrin ekvivalent
210 pg/min (VASST form)*

Om star pa kombination av vasopressor (ej
vasopressin)

(VASST)*

Norepinephrine equivalent of = 20 yg/min

*VASST (Vasopressin and Septic Shock Trial) vasopressor equivalent equation:
Norepinephrine equivalent dose = [norepinephrine (mcg/ min)] + [dopamine (mcg/kg/ min) + 2] + [epinephrine (mcg/ min)] +
[phenylephrine (mcg/ min +10]
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CRS svarighetsgrad

Behandling

Grad 1
Prodromal syndrom:
Laggradig feber, trétthet, anorexi

Noga 6vervakning:

Uteslut infektion och beh ev misstankt infektion enl
lokala riktlinjer. Understddjande behandling.
Febernedsattande

Grad 2
CRS som kraver mild intervention, en eller
flera av nedanstaende symptom:

Febernedséttande, syrgas
I.v vatskebolus
Lagdos vasopressorer vid behov

CRS som kraver intensifierad behandling, en
eller flera av nedanstadende symptom:
Hemodynamisk instabilitet trots i.v véatskor
och vasopressiv behandling

Foérsdmrad lungfunktion inkluderande
lunginfiltrat, 6kat syrgasbehov, behov av
hdgflodes behandling eller respirator

Snabb klinisk forsamring

Hog feber Tocilizumab om refraktar hypotension

Hypoxi Overvag IVA véard

Mild hypotension

Grad 3 Hog-dos eller multipel vasopressiv behandling,

syrgas, mekanisk ventilation vb samt évrig
understoédjande behandling
Tocilizumab:
e Patientvikt <30 kg: 12 mg/kg i.v p& 1 timme
e Patientvikt 230 kg: 8 mg/kg i.v pa 1 timme
(maxdos 800 mg)
Upprepa tocilizumab vb med minst 8 timmars
intervall. Vid utebliven forbattring efter tva doser
tocilizumab 6vervag en tredje dos alternativt annan
beh av CRS.
Ge max 4 doser tocilizumab.

Vid utebliven klinisk forbattring inom 12-18 timmar
efter forsta tocilizumab dosen eller vid férsamring
ge Dexametason 0,5 mg/kg, maxdos 10 mg, var
6:e timme. Vid utebliven effekt kan dos tkas till 1
mg/kg, maxdos 20 mg. Om otillrécklig effekt kan
metylprednisolon prévas, 2 mg/kg som initial dos
och darefter 2 mg/kg/dag;ﬁlls vasopressorer och
hogflodes syrgas ej lan behdvs. Trappa darefter
ner.

Grad 4

Livshotande symtom

Behov av mekanisk ventilation
eller

Grad 4 organtoxicitet (forutom
transaminasstegring)

Som grad 3
Individuell terapi vid utebliven forbéttring

Grad 5
Dod
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Immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS

Patogenesen till ICANS é&r fortfarande inte helt klarlagd och inte heller vilken som &r béasta
behandlingen. Patienter med tidigare CNS leukemi verkar inte ha en hogre risk for ICANS. Daremot
bor patienter med aktiv CNS leukemi inte erhalla CAR-T cells behandling forran denna ar i CNS-
remission. ICANS bdrjar oftast i anslutning till CRS eller strax efter. Det kan dock uppkomma utan
foregdende symtom pa CRS. De vanligaste symtomen &r huvudvark, encefalopati och delirium déar
debutsymtom hos &aldre barn och vuxna oftast ar tremor, dysgrafi och milda spraksvarighet som
expressiv afasi. Hos yngre barn kan symtomen vara svarare att upptacka. Symtomen kan utvecklas
Over timmar till dagar och det finns risk for kramper. | séllsynta fall kan ett cerebralt 6dem utvecklas,
manga ganger med ett fulminant forlopp

Tid till symtomdebut &r i snitt 5-6 dagar och duration av symtom vanligen ca 6 dagar, de flesta max 3
veckor. Nar symtom upptréder &r det viktigt att utesluta annan genes till symtomen som infektion,
stroke eller blédning. MR, EEG och ev. LP kan bli aktuellt som utredning.

Behandlingen av ICANS ar i nulaget symtomatisk. Levetiracetam (Keppra®) kan ges profylaktiskt for
att minska risk for kramp. Tocilizumab verkar inte ha effekt p& ICANS utan skall ges utifran algoritmen
for CRS. Steroider kan behova ges vid svara symtom pa ICANS.

Gradering av ICANS

Initialt graderades ICANS enligt CARTOX-10 men som sedermera utvecklades till immun effector cell-
associated encelopahy (ICE) score. Dar bedéms kombinationen paverkad kognition, vakenhetsgrad,
férekomst av kramper, motorik och tecken till 6kat IC tryck. Normal kognitiv funktion definieras som 10
poang. Det kan ménga ganger anvandas av aldre barn >12 ar.

ICE - Avseende kognition ges ett poéng for vardera ratt svar:

Orienterad till &r, manad, stad, sjukhus (max 4p)

Namnge tre objekt som man pekar pa t.ex klocka, penna knapp (max 3p)
Skriv en kort standardiserad mening t.ex Hunden géar p& promenad (1p)
Rakna baklanges fran 100 i 10-tal (100-90-80...)(1p)

Folja enklare uppmaning, t.ex hall upp tva fingrar, vinka (1p)

CAPD - For barn <12 &r kan Cornell Assessment of Pediatric Delirium, CAPD, anvandas som hjalp:

Aldrig Sallan Ibland Ofta Alltid
4 3 2 1 0

Ger barnet 6gonkontakt med féralder?

Ar barnets beteende adekvat?

Ar barnet medvetet om omgivningen?

Kan barnet uttrycka behov och vilja?

Aldrig Sallan Ibland Ofta Alltid
0 1 2 3 4

Ar barnet rastlost?

Ar barnet otrostligt?

Ar barnet onormalt stillsamt d& vaken?

Tar det lang tid att ge svar pa tilltal?

For barn 0-2 &r géller motsvarande fragor:
1. Stadig blick. Foredrar foralder. Tittar pA den som pratar.
2. Stracker sig efter saker, férsoker réra sig och komma upp
3. Foredrar foraldrakontakt, missnéjd vid separation fran vardnadshavare. Uppskattar familjara
foremal som gosediur, filt etc.
Anvander enstaka ord eller tecken.
Orolig, kan ej komma till ro.
Kan ej lugnas med det som brukar fungera, sang, lasning, narkontakt etc
Lite eller obefintlig lek, anstraéngande att sitta, krypa etc
Foljer ej enkla uppmaningar. Kommunicerar e;.

© N O A

Rubrik: CAR-T - Akuta komplikationer 5
Dokument-ID: SU9774-1570060579-88

Version: 7.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Neurotoxicitet Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
ICE score >12 ar 7-9 3-6 0-2 0 (pat oférmdgen att
medverka)
CAPD score <12 1-8 1-8 29 Pat ofdrmdgen att medverka
ar
Medvetandegrad Vaknar Vaknar Vaknar vid beréring | Medvetslos eller mycket
spontant vid tilltal men ej av tilltal svarvackt RLS >4
RLS 1 RLS 2 RLS 2-3
Krampanfall - - Krampanfall eller Livshotande kramp (>5min),
icke-konvulsivt pa status epilepticus eller
EEG med upprepade krampanfall eller
epileptiform aktivitet | icke-konvulsivt pd EEG utan
och svarar pa normalisering emellan
intervention
Motoriskt bortfall | - - Nej Fokalt motoriskt bortfall,
hemipares/parapares
Intrakraniellt - - Radiologiska Diffust hjarnédem (enl.
tryck/hjarnédem tecken pa fokalt CT/MR); decerebrerings-
6dem /dekortikalissymtom:;
papillddem; abducenspares;
Cushings triad (hypertension,
bradykardi, oregelbunden
andning)
ICANS | Behandling
Grad 1 | Supportive care, minska risk for aspiration, i.v hydrering och medicinering, undvik
mediciner som ger CNS depression, agiterade patienter kan vb ges laga doser
lorazepam eller haloperidol, neurologkonsult, fundoskopi for att bedéma papillédem,
Overvag CT/MR
EEG for att utesluta icke-konvulsivt status epilepticus, dvervag tocilizumab om ICANS
uppstar samtidigt med CRS
Grad 2 | Supportive care enl ovan.
Tocilizumab om samtidig CRS
Dexametason 0,5 mg/kg (max 10 mg/dos) var 6:e timme eller metylprednisolon 1-2
mg/kg/dag fordelat p& 2-4 doser om ej samtidig CRS eller refraktart mot tocilizumab
Overvéag IVA vard om CRS grad 22
Grad 3 | Supportive care enl ovan.
IVA véard
Tocilizumab om samtidig CRS och gj givet tidigare
Dexametason 0,5 mg/kg (max 10 mg/dos) var 6:e timme, oka till max 20 mg/dos eller ge
metylprednisolon enl ovan om férvarrade symtom
Fortsatt steroidbehandling tills férbattring motsv grad 1 och trappa snabbt ut
Overvag CT/MR var 2-3 dag om ICANS grad 23 kvarstar
Grad 4 | Supportive care enl ovan.
IVA vard
Neurokirurgisk utvardering
Overvag upprepade CT/MR
Noggrann elektrolytkontroll med tanke pa cerebralt 6dem, njursvikt, hypovolemi,
hypotension
Tocilizumab
Overvag hodos steroider, t.ex metylprednisolon 1g/dag i.v i 3d, darefter snabb
uttrappning. Fortsatt steroidbehandling tills forbéttring motsv grad 1
Behandla ev status epilepticus

IC=Intracraniellt tryck
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Hemofagocyterande lymfohistiocytos/
Makrofagaktiveringssyndrom, HLH/MAS

Misstank om ferritinnivd >10.000 ng/ml under pagdende CRS och patienten dessutom utvecklar tva
av féljande:

e Grad = 3 6kning av bilirubin, ASAT eller ALAT

e Grad = 3 oliguri eller kreatinin stegring

e Grad 2 3 lungdédem

o Forekomst av hemofagocytos i benmérg eller andra organ
(Gradering enligt CTCAE)

Tumorlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom férekommer i samband med CAR-T-behandling, men ar ovanligt. Dock bor
forebyggande atgarder, som vétska och ev. allopurinol vidtas. Vid hog tumérbérda eller hogt urat kan
rasburikas Gvervagas. Vid tecken pa TLS skall monitorering och handlaggning ske enligt rutin.

Benmargshammning/Pancytopeni

Langvarig pancytopeni ar vanligt efter CAR-T cells behandling, ca 30% har kvarvarande cytopeni efter
30 dagar. Den bakomliggande orsaken &r inte faststalld. Riskfaktorer verkar vara tidigare given
cytostatikabehandling, allvarlig CRS och tidigare SCT. Initialt har man varit restriktiv till anvandning av
G-CSF pga risk att forvarra CRS/ICANS. Det har dock inte kunnat bekraftas i undersékande studier
varfor det nu rekommenderas vid kvarstdende neutropeni.

Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
VEC. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som verksamheten
kraver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ar ansvarig for revision. Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om
rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPro.
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