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Syfte och omfattning

Detta dokument syftar till att beskriva biverkningar och ge viagledning
for handlaggning av biverkningar vid behandling med vissa
cellterapier och T-cell engagerande lakemedel. Malgruppen ar lakare

och sjukskoterskor inom verksamheten for Onkologi.
Dokumentet omfattar foljande biverkningssyndrom:

e Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)
e CLS - Capillary Leak Syndrome

e Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
(ICANS)

Bakgrund

Behandling med avancerad immunterapi sasom CAR-T-celler,
tumorinfiltrerande lymfocyter (TIL) och T-cell engagers ar forenad
med specifika biverkningar som skiljer sig fran dem vid immunterapi
med checkpointhimmare. Dessa biverkningar kan ha ett snabbt

forlopp som kraver omedelbar identifiering och handlaggning.

Vid svérare reaktioner kan understodjande vard pa intensivvards- eller
neurointensivvardsavdelning vara nodvandig. Det ar forvantat att
farre dn 10 % av patienterna som behandlas med dessa terapier
kommer att behova intensivvard, darfor bor man 6verviaga kontakt

med IVA for kinnedom innan terapistart.

CRS (cytokinfrisattningssyndrom)
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Bakgrund och patofysologi

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) ar en immunmedierad biverkan
som uppstar till f6ljd av en kraftig aktivering av T-celler. Det ar en
vanlig och forviantad reaktion vid behandling med T-cell engagerande
lakemedel, sasom bispecifika antikroppar (exempelvis blinatumomab)
och T-cell engagers riktade mot tumorspecifika antigen, t.ex.

tebentafusp vid uvealt melanom och vid CAR-T behandling.

T-cell engagerande lakemedlen dr konstruerade for att koppla
samman patientens T-celler (ofta via CD3) med tumorceller (via en
tumorantigen som t.ex. gp100, BCMA eller CD19). Detta utloser en
mycket kraftig och snabb aktivering av T-celler, som i sin tur
producerar stora mangder proinflammatoriska cytokiner, sisom
Interleukin-6 (IL-6).

Denna cytokinfrisattning leder till en systemisk inflammatorisk
kaskad med paverkan pa flera organsystem. De vanligaste kliniska
tecknen ar feber, hypotension, takykardi och hypoxi, men i svarare fall

ses aven kapillarlackage, koagulationsrubbningar och organsvikt.

CRS kan ofta hiavas snabbt med IL-6-blockad (tocilizumab), vilket gor
att tidig igenkanning och korrekt behandling ar avgorande. Det ar
ocksa viktigt att notera att det inte finns nagot robust stod for att IL-6-

hamning minskar behandlingarnas antitumorala effekt.

Nar ska CRS misstankas?
CRS ska misstankas hos patienter som nyligen fatt T-cell engagerande

behandling och som utvecklar feber >38°C (sarskilt inom forsta 1—3

dygnen efter behandlingsstart).

Patienter med stor tumorborda och kardiopulmonell komorbiditet har
hogre risk for allvarlig CRS. Infektion, sepsis, allergisk reaktion och

tumorlyssyndrom ar viktiga differentialdiagnoser.

Tidférlopp
CRS uppstar oftast tidigt i behandlingsforloppet, vanligtvis inom de

forsta 1—3 dygnen efter initiering av T-cell engagerande terapi.

Symtomen debuterar snabbt och kan utvecklas 6ver timmar.
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Rubrik: Biverkningar i samband med cellterapier och T-cells engagers

Varaktigheten ar oftast kort, med forbattring inom timmar vid korrekt

behandling.

Gradering av biverkningar CRS

CRS Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Parameter
Feber Temp >38 Temp >38 Temp >38 Temp >38
Hyptension | Ingen Kraver ej Kraver Kraver
vasopressor | vasopressor | multipla
vasopressor
Hypoxi Ingen Kraver lag- Kraver hog- | Kraver CPAP
flode O2 tex | flode mask eller
nasal grimma intubation

Forutom feber, hypotension och hypoxi kan CRS orsaka toxicitet fran i

stort sett alla organsystem till exempel hjartpaverkan, njurpaverkan

och transaminasstegring.

Handlaggning CRS

organpaverkan

CRS Symtom Handléiggning
grad
Grad 1 | Feber eller e Paracetamol 1 g PO/IV x 4

e NEWS varannan timme initialt

e Monitorera vatskebalans

e Ge Ringer-Acetat 1000 ml

e Vid klinisk forsamring* eller utebliven forbattring inom 2
timmar: 6évervag tocilizumab 8 mg/kg IV ELLER
dexametason/betametason 4 mg IV **

e Utred infektion: blododling, urinodling, ev. radiologi

e Vid neutropeni: sitt in empirisk bredspektrumantibiotika

*Till exempel hog puls, hog feber, allmanpaverkan
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** Tocilizumab &r formodligen mest effektivt men
steroider ar mer etablerat pga tillganglighet.
Dexametason ar internationellt mer studerat &n
Betametason men bada beddms likvardiga i denna
situation.
Grad 2 | Hypotension e NEWS varje timme initialt
e Bolus Ringer-Acetat 500-1000 ml (kan upprepas)
e Tocilizumab 8 mg/kg IV (max 800 mg), kan upprepas var
8:e timme (max 3 doser)
e Dexametason/betametason 4-10 mg IV var 6-12 h om
hypotension kvarstar trots tocilizumab
Hypoxi e Syrgas: 2-6 L/min via grimma
e Likemedel enligt ovan
Grad 3- | Hypotension e Kontakta MIG-team for 6verflyttning till MAVA/IVA
4 e Starta inotropa lakemedel vid behov
e Overvig kontinuerlig hemodynamisk monitorering och
hjart-EKO
e Metylprednisolon (Solu-Medrol) 2 mg/kg/24 h
e Vid svar refraktar CRS: 6vervag anakinra 100 mg x 4 s.c.
och/eller Solu-Medrol 1 g/24 h
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Hypoxi e Kontakta MIG-team/IVA for syrgasbehandling med
hogflodesgrimma, NIV eller respirator
o Lakemedel enligt ovan

CLS - Capillary Leak Syndrome
Bakgrund och patofysiologi

Capillary Leak Syndrome (CLS) ar en komplikation som kan uppsta
framfor allt vid behandling med hog dos IL-2, till exempel vid TIL-
terapi (tumorinfiltrerande lymfocyter). Det kan aven ses sekundart till

svar CRS, infektion eller annan systemisk inflammation.

Tillstdndet kdnnetecknas av 6kad kapillarpermeabilitet med lackage av
plasma och proteiner fran blodbanan till interstitiella vivnader.
Resultatet blir intravaskular hypovolemi, hypotension, 6dem,

hypoalbuminemi.

Kapillarlackage ar inte primart en immunmedierad cytokinstorm, utan
drivs snarare av endotelcellspaverkan. Cytokiner som IL-2 paverkar
endotelet och 6kar permeabiliteten. Den kliniska bilden kan snabbt
forvarras och leda till hypoperfusion, andningssvikt och

multiorgansvikt.

Nar ska CLS misstankas?
CLS ska misstidnkas hos patienter som nyligen behandlats med IL-2-

baserad immunterapi och som utvecklar tackykardi, viktuppgang,
hypotension, 6dem, pleuravatska och acites. Till skillnad fran CRS sa

ar feber inte obligat.

Tidsforlopp

CLS upptrader vanligtvis inom timmar (<24h) efter tillforsel av IL-2-
behandling. Symtomen utvecklas gradvis under timmar. Tillstdndet

kan kvarsta i flera dagar och kraver vatskebalansovervakning.
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Gradering av CLS

Grad Kliniska kriterier CTCAE5.0
Grad Latt ddem, stabil Asymtomatisk
1 hemodynamik
Grad Hypotension som Symptom,
2 svarar pa vatska, Medicinsk
mattligt 6dem intervention
indicerad
Grad Hypotension som Svara
3 kraver vasopressorer symptom,
eller organpaverkan Medicinsk
intervention
indicerad
Grad IVA-kravande, Livshotande
4 livshotande multipel tillstand,
organsvikt omedelbar
intervention
kvévs.

Handlaggning CLS

hypotension
som svarar pa

vatsketillforsel

CLS grad Symptom Handlaggning
Grad 1 Latt 6dem, Monitorera och korrigera
stabil vatskebalans
) Vikt, S-Albumin,
hemodynamik hematokrit, urinmatning
Grad 2 Mattligt 6dem, Administrera Ringer-

Acetat 500-1000 ml som
bolus*

Overvég infusion albumin
20% 100 ml vid
hypoalbuminemi.

NEWS varje timme.
Syrgas vid behov
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e Overvig lungréntgen vid

andningspaverkan
Grad 3-4 Hypotension e Kontakta MIG-team for
som kréaver overflyttning till
MAVA/IVA
Vasopressorer, e Inled
organdysfunkti vasopressorbehandling
e Overvig kontinuerlig
on (tex
( hemodynamisk
respiratorisk monitorering och hjart-

EKO

e Vid svar refraktar CLS:
overvag Solu-Medrol 1
g/24 h och/eller
tocilizumab 8 mg/kg IV

insufficiens)

o Hogflodesgrimma, NIV,
respiratorbehandling vid
behov

*OBS: Om effekten av vatskebolus ar kortvarig (<3 timmar) bor
tillstindet bedomas som grad 3 och kontakt med MIG/IVA

rekommenderas. Extensiv vatsketerapi kan oka risken for lungodem.

ICANS (immune effector cell-associerat
neurotoxicitetssyndrom)

Bakgrund och patofysiologi

ICANS ar en neurotoxisk biverkning som kan upptrada efter
behandling med T-cellbaserade immunterapier, sarskilt CAR-T men
ocksa T-cell engagers. Biverkningen finns inte beskriven vid TIL-
terapi. Det uppkommer oftast ndgra dagar efter CRS och orsakas

troligen av cytokinpaverkan pa CNS.

ICANS kan i allvarliga fall orsaka hjarnodem, epileptiska anfall och
livshotande medvetandesankning. Dodsfall i akut hjarnodem finns
rapporterade. Tillstdndet kraver ofta neurointensiv 6vervakning vid

hogre grader.

Nar ska ICANS misstankas?
ICANS misstianks hos patienter som behandlats med T-cellbaserad

immunterapi (CAR-T) och som utvecklar forvirring, talpaverkan,
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kramper, medvetandesankning eller motoriska bortfall. ICANS
upptrader ofta i nara anslutning till eller parallellt med CRS, men kan

aven upptrada isolerat.

Tidsforlopp
ICANS uppkommer vanligtvis 2—5 dagar efter infusion av CAR-T.

Symtomen kan utvecklas snabbt eller gradvis. De flesta fall ar
reversibla inom dagar till en vecka men allvarliga fall kraver

intensivvard.

Gradering av ICANS

ICE = immun effector cell-asssocierad encefalopati

Symtom Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
ICE poang* 7-9 3-6 0-2 0
mild moderate severe patienten ovackbar
och oférmdgen att
genomfoéra ICE-
gradering
Medvetande- Vaknar Vaknar Vaknar av taktil Ovackbar
séankning spontant av rost stimulering
Motoriska Nej Nej Nej Uttalade motoriska
symptom bortfall som t ex
hemipares
Forhojt Nej Nej Fokalt dem pa Diffust hjarnédem pa
ICP/ MRI MRI
hjarnodem
Kramper eller Nej Nej Fokalt anfall, Generaliserat anfall,
kraft- eller icke- eller konvulsivt eller
nedsattning konvulsivt anfall, icke- konvulsivt status
eller icke- epilepticus, eller
konvulsivt anfall nytillkommen pares
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Dokument-ID: SU9775-406090012-279

Version: 3.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehéllet.

enligt EEG, med
svar pa

benzodiazepin

ICE (immune effector cell-asssocierad

encefalopati)

En poang anges for var och en av foljande korrekt utforda uppgifter

(normal kognitiv funktion = 10)

e Orientering till &r, manad, stad och sjukhus (totalt 4

poang).

e Namnge 3 foremal — t ex peka pa en klocka, penna, stol

(totalt 3 poang).

e Folja uppmaning t ex “visa mig 2 fingrar” eller “stang

ogonen och riack ut tungan” (1 poiang).

e Skriv en enkel mening, t ex “stugan ar rod med vita knutar”

(1 poang).

e Rikna baklianges fran 100, tio i taget (100, 90, 80...) (1

poang).

Handlaggning av ICANS:

ICANS grad

Handlaggning

Grad 1

Fasta.

Konvertera lakemedel till iv om svaljning
ar paverkad.

Undvik sederande lakemedel.

Vid agitation, ge 1aga doser haloperidol:
0.5 mgivvar 6:e timme.

MR hjarna med och utan i v kontrast (kan
ersattas av CT hjarna om MR inte ar
mdjlig att utféra)

MR helrygg om patienten har fokala
perifera bortfallssymtom.

Om misstankt epilepsi, utfor EEG (30
min) och dvervag dagligt EEG till ICANS
upphor.

T Levetiracetam 750-1000 mgx2 (lagre
dosen vid vikt <90 kg) ges profylaktiskt
(fran dag 0) om patienten har tidigare
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anamnes pa epileptiska kramper eller
CNS-sjukdom samt vid ICANS grad =1
eller epileptisk aktivitet (kliniskt/EEG).
Vid franvaro av ICANS startas veckovis
nedtrappning fran dag +21. Trappas ned
under 2-3 veckor (750mgx2, 500mgx2,
250mgx2).

Om EEG visar bild av icke-konvulsivt
status epilepticus, behandla enligt lokala
riktlinjer, 6verfor ev till
neurointensivvardsavdelning (blir da
ICANS grad 3!).

Behandla ej med antikropp mot IL-6
receptor, tocilizumab 8 mg/kgiv.iv om
ICANS inte ar associerad med CRS.

Satt in Dexametason 10 mg x 1 iv.

Grad 2

Som for grad 1 ICANS.

Satt in Dexametason 10 mg x 4 iv eller
metylprednisolon 1 mg/kgivx 2 om
tillstandet ar refraktart mot antikropp
mot IL-6 receptor, alternativt for
behandling av ICANS utan samtidig CRS.
Overvig dverforing till
neurointensivvardsavdelning.
Overvig Anakinra* 100 mg x 4 sc vid
utebliven effekt av steroider och
tozilizumab

Grad 3

Som for grad 1-2 ICANS.

Overfor till
neurointensivvardsavdelning.
Antikropp mot IL-6 receptor endast om
samtidig CRS.

Steroider som vid grad 2; fortsatt till
symtomen minskat till grad 1, sedan
uttrappning.

Overvig Anakinra 200 mg x 3 sc.

Ev hjarn6dem behandlas enligt lokala
riktlinjer.

Upprepa MR el CT hjarna med 2-3
dagars intervall.

Grad 4

Som for grad 1-3 ICANS.
Vard vid neurointensivavdelning.
Overvig respiratorbehandling.
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e Hogdos steroider till forbattring
motsvarande grad 1, exempelvis
metylprednisolon IV 1 g/dag I 3 dagar,
sedan uttrappning: 250 mg x 2 i 2 dagar,
125 mgx 2 i 2 dagar, sedan 60 mgx 21 2
dagar.

e Sittin Anakinra 200 mg x 3 sc.

e Konvulsivt status epilepticus behandlas
enligt lokala riktlinjer.

e Hjiarnddem behandlas enligt lokala
riktlinjer.

Utforande

Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i journalsystemet om
rutinen ir kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran

styrdokumentet rapporteras i MedControl PRO.”
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