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Resumo:

Dado o desenvolvimento e crescente utilizacao da imu-
noterapia como opgado terapéutica na doenga oncoldgica,
nomeadamente através de células T recetoras de antigénio
quimeérico (CAR-T), torna-se essencial uma expanséo do co-
nhecimento da gestéo das toxicidades associadas. A sindrome
de libertagado de citocinas (SLC) e a neurotoxicidade associada
a terapéuticas com CAR-T séo as duas condicdes mais fre-
quentes e sdo nao so6 potencialmente fatais, mas também de
dificil diagndstico, uma vez que mimetizam outras patologias,
como a sépsis. Com esta reviséo bibliografica, pretendemos
caracterizar a SLC em doentes oncoldgicos sob terapéutica
com CAR-T, com um enfoque particular na clinica e gestao
terapéutica desta sindrome.

Palavras-chave: Receptores de Antigenos de Linfocitos T;
Receptores de Antigenos Quimérico; Sindrome de Libertagéo
de Citocinas/tratamento farmacologico.

Abstract:

The field of immunotherapy and its exponential growth as
a therapeutic option against cancer, in particular through the
novel therapy using chimeric antigen receptor T (CAR-T), un-
ravels the need to expand knowledge related to its toxicities.
Cytokine release syndrome and the neurotoxicity associated
with CAR-T therapy are the two most frequent conditions and
are not only potentially fatal but also difficult to diagnose, since
they can mimic other diseases, such as sepsis. The aim of this
review was to characterize cytokine release syndrome in on-
cologic patients treated with CAR-T therapy, mainly focusing
on its clinical manifestations and therapeutic management.

Keywords: Cytokine Release Syndrome/drug therapy; Re-
ceptors, Antigen, T-Cell; Receptors, Chimeric Antigen.
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Introducao

A area oncoldgica encontra-se em constante evolugéo
cientifica, com uma utilizagéo crescente da imunoterapia em
doencas hematoldgicas. Porém, a aplicagcao clinica destas
terapéuticas acentua a necessidade de se avaliar os seus
possiveis efeitos adversos, assim como compreender qual a
correta abordagem e terapéutica dos mesmos.

A sindrome de libertagcao de citocinas (SLC), também de-
nominada por tempestade de citocinas, corresponde a uma
resposta inflamatoéria sistémica, com libertacdo massiva de
citocinas e uma resposta imune exacerbada.' Esta sindrome
pode ser desencadeada por diversos fatores, tais como infe-
¢des e/ou farmacos.” A SLC é o efeito adverso mais frequen-
te apos a infusdo de células T com recetores de antigénio
quimérico (CAR-T). As CAR-T sao células T autdlogas gene-
ticamente modificadas para expressar o dominio intracelular
de um recetor de células T, fundindo o dominio de ligagéo
ao antigénio de um receptor de células B.?® Portanto, esta
terapéutica baseia-se na colheita de células T e na sua alte-
racéo genética em CAR-T, infundindo-as posteriormente no
doente de forma a destruir as células cancerigenas. As célu-
las T ativadas produzem citocinas e quimiocinas, tais como
interleucina (IL) 1, IL-2, IL-2R-a. soluvel, interferédo-y (IFN-y),
IL-6, IL-6R soluvel, IL-8, IL-10, fator de necrose tumoral (TNF)
e fator estimulador de colénia de granulécito-macrofago
(GM-CSF). As células imunolégicas circundantes, tais como
monaocitos, macréfagos e células dendriticas, também pro-
duzem citocinas, contribuindo para um estado generalizado
de ativacao imunoldgica.>*

Diversos ensaios clinicos evidenciaram a eficacia da infu-
sdo de CAR-T no tratamento de neoplasias hematoldgicas.®
Dois tipos de CAR-T dirigidas a CD19, axicabtagene ciloleu-
cel e tisagenlecleucel, foram recentemente aprovados no tra-
tamento de linfoma ndo-Hodgkin (LNH) refratario/recidivante
(R/R), encontrando-se este ultimo também aprovado na leu-
cemia linfoide aguda (LLA) R/R.5¢

Apesar do maior conhecimento e incidéncia da SLC em
doentes sob tratamento com CAR-T, esta sintomatologia
ja foi descrita apds terapéuticas baseadas em anticorpos,
farmacos anti-tumorais ndo baseados em proteinas (como
a oxaliplatina e a lenalidomida), bem como em cenarios de
transplante de células estaminais de dadores haploidén-
ticos.! Para além disso, foi também reportado em doentes
sob blinatumomab e em terapéuticas com células recetoras
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de antigénio quimérico natural killer, segundo estudos pré-
-clinicos.®

Este trabalho de revisdo propde-se caracterizar a SLC em
doentes oncolégicos sob terapéutica com CAR-T, com um
enfoque particular na clinica e gestao terapéutica desta sin-
drome.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A incidéncia de SLC em doentes oncolégicos sob imu-
noterapia depende da terapéutica em causa.” O risco asso-
ciado ao tratamento com CAR-T encontra-se devidamente
descrito em diversos estudos.”® De facto, diversos ensaios
clinicos de doentes adultos e pediatricos com neoplasias
hematoldgicas tratadas com CAR-T relataram uma incidén-
cia variavel da sindrome, com a incidéncia de SLC de qual-
quer grau a variar de 35% a 100% e de SLC grave de 1%
a 28%.” Acredita-se que as criangas apresentem um risco
superior comparativamente aos adultos.®

O inicio precoce de SLC apos infusdo, principalmente
quando surge nas primeiras 72 horas, é indicador de uma
maior probabilidade de SLC grave. Adicionalmente, o “efeito
primeira dose”, ou seja, 0 aparecimento de efeitos adversos
mais graves apos a primeira infusdo de CAR-T, relaciona-
-se com a carga da doenca, e sdo ambos preditores de
SLC grave.! De facto, esta descrita uma maior incidéncia
deste fenémeno em doentes com LLA com elevada carga
de doenca, assim como apo6s administracdes de alta dose
de CAR-T."#

Uma maior incidéncia de SLC foi observada em doentes
com LLA comparativamente aos com LNH e leucemia lin-
focitica cronica (LLC), bem como em doentes apds linfode-
plecdo com ciclofosfamida ou fludarabina antes da infusdo
de CAR-T."#

Além disso, o estado inflamatério pré-existente (valores
de ferritina elevados) e a ativacao endotelial de base (trom-
bocitopenia) parecem ser preditores de graus superiores de
SLC.? Fatores como a estrutura do recetor de antigénio qui-
mérico, assim como o antigénio alvo da CAR-T, necessitam
de mais estudos para clarificar o seu papel na toxicidade.®

MANIFESTAGOES CLINICAS E ACHADOS LABORATO-
RIAIS

A SLC ¢ justificada por diversos fendmenos de desre-
gulacdo imune, estando associada a um largo espectro de
manifestacdes, algumas delas fatais. Esta sindrome pode
culminar em faléncia de 6rgéo se nao for instituido trata-
mento adequado.®>™ Apesar da infusdo da CAR-T durar
entre meia a uma hora, o inicio e duragédo da SLC pode
variar. Geralmente, os sintomas surgem nas primeiras duas
semanas apos a infusao,® com uma mediana de inicio de 3
dias e mediana de tempo até resolugcado de 8 dias. Por esse
motivo, a European Medicines Agency (EMA) recomenda
a monitorizagdo diaria dos doentes durante os primeiros
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10 dias apos perfusao, assim como a que estes se man-
tenham nas proximidades (até 2 horas de viagem) de um
centro qualificado durante pelo menos 4 semanas apoés a
infusdo. 1

As manifestagdes clinicas mais comuns encontram-se
descritas na Fig. 1.

Frequentemente, a febre é o primeiro sintoma a surgir,
sendo comum atingir valores acima dos 40°C.® Para além
disso, os doentes podem também apresentar fadiga, ano-
rexia, mialgias, artralgias, rash e edema.’®13

Em termos cardiovasculares, pode ocorrer taquicardia
associada a febre. Em casos mais graves, pode surgir hi-
potensao, arritmias e diminuicdo da fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE). Existem casos descritos de pa-
ragem cardiorrespiratéria 7 dias apds a infusdo em doentes
com FEVE<25%, sob tratamento para a LLA, assim como
de fibrilhagao auricular e prolongamento do intervalo QT as-
sintomatico. "%

Os sintomas respiratérios sdo comuns nestes doen-
tes, podendo evoluir para uma sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) com dispneia, hipoxemia, edema pulmonar e
opacificacdes bilaterais na radiografia toracica. De acordo
com a gravidade, pode ser necessario iniciar ventilacao me-
canica (VM) invasiva e néo invasiva. No entanto, o inicio de
ventilacado mecéanica invasiva encontra-se maioritariamente
relacionado com a incapacidade de proteger a via aérea se-
cundaria a neurotoxicidade concomitante.®

Inclusivamente, pode existir uma lesdo renal aguda
por hipoperfusdo, sendo a maioria reversivel. Disturbios
hidroeletroliticos, como hiponatrémia, hipocaliémia e hi-
pofosfatémia, também podem ocorrer.'® Hepatomegalia e
manifestacdes do trato gastrointestinal, tais como diarreia e
vomitos, sao passiveis de surgir.®

Em termos hematolégicos, as citopenias sao frequentes,
predispondo estes doentes a infegdes oportunistas.® O risco
de hemorragia esponténea é elevado devido a combinacao
de inflamacao sistémica, coagulopatia e trombocitopenia.
Em casos graves, pode ocorrer anasarca e cardiomiopatia
Takotsubo-like.®'®

Os achados laboratoriais sdo variados e influenciados
pela causa subjacente. Frequentemente, ha um aumento de
marcadores de inflamacao, tais como a ferritina e a proteina
C-reativa. Esta ultima encontra-se relacionada com a gra-
vidade da doenca. Como referido anteriormente, as cito-
penias sé&o recorrentes, estando associadas ao mecanismo
de mielossupressdo mediado por citocinas, encontrando-
-se reportados casos de anemia (graus 3-4), trombocito-
penia, leucopenia, neutropenia e linfopenia.® A elevagao dos
D-dimeros e os disturbios da coagulagédo (com prolonga-
mento do tempo de protrombina, aumento do tempo de
tromboplastina parcialmente ativada e hipofibrinogénio) séo
comuns, podendo evoluir para estado de coagulagéo intra-
vascular disseminada.® Além disso, é também frequente a
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Constitucionais
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pneumonite, hipoxia,
edema pulmonar
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‘ Hematol6gicas

Citopenias, coagulopatia,
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Figura 1: Manifestagées clinicas mais frequentes da SLC e manifestacdes neuroldgicas apds infusdo de CAR-T.
CID: coagulagéo intravascular disseminada; CK: creatinina quinase; IC: insuficiéncia cardiaca; LRA: leséo renal aguda; PCR: paragem cardiorrespiratéria; SLT: sindrome

de lise tumoral.

elevagéo de citocinas inflamatorias no soro, tais como IFN-y
(ou CXCL9 e CXCL10, quimiocinas induzidas por IFN-y),
IL-6, IL-10 e IL-2R-a soluvel. Podem ocorrer outras alte-
racdes analiticas, tais como hipogamaglobulinemia, hiper-
bilirrubinemia, hipertrigliceridemia, aumento dos valores de
transaminases e creatinina quinase.® '3

1. Neurotoxicidade

As manifestagdes neuroldgicas aparentam uma fisiopato-
logia distinta da SLC, uma vez que os fenédmenos neurologi-
cos podem ocorrer antes, apds ou mesmo na auséncia de
SLC."'® Atualmente, € aceite na comunidade cientifica que a
neurotoxicidade é o segundo efeito adverso mais frequente
apos infusdo de CAR-T.""¢ A incidéncia desta toxicidade varia,

podendo atingir os 50%."'® As manifestagdes neuroldgicas
apresentam um largo espectro, nomeadamente alucinagdes,
cefaleias, afasia, ataxia, dismetria, paresia, sonoléncia e con-
vulsdes. Em casos mais graves, pode haver uma evolucdo
para encefalopatia.’131°

Porém, mais estudos s&o necessarios para uma melhor
compreenséo da clinica e fisiopatologia da neurotoxicidade e
da sua relacao com a SLC.

GRAUS DE TOXICIDADE

Durante os ultimos anos, foram varios os autores e institui-
¢Oes que apresentaram sistemas de classificacao de graus de
toxicidade da SLC: “Common Terminology Criteria for Adverse
Events” (CTCAE), (verséo 4, 4.03 e 5.0)," critérios de Penn,”
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critérios “Memorial Sloan-Kettering Cancer Center” (MSKCC)'®
e critérios “CAR T-Cell Therapy-Associated TOXicity” (CAR-
TOX)."® Contudo, estes critérios diferiam em varios parame-
tros, 0 que levou a necessidade da sua uniformizagéo. Assim,
em Junho de 2018, a American Society for Blood and Mar-
row Transplantation reuniu diversos especialistas nesta area,
publicando um novo sistema de classificacao de graus de to-
xicidade da SLC em doentes sob terapéutica com CAR-T,° re-
presentado na Tabela 1.

Tabela 1: Sistema de classificagao da SLC do consenso
de 2018 da American Society for Blood and Marrow
Transplantation.

1 Febre > 38°C

Febre > 38°C + hipotenséo sem necessidade de suporte
vasopressor e/ou hipoxia com necessidade de canula nasal

Febre > 38°C + hipotensdo com necessidade de 1
3 vasopressor e/ou hipoxia com necessidade de canula nasal
de alto débito, mascara facial ou méascara de Venturi

Febre > 38°C + hipotensao com necessidade de multiplos
4 vasopressores (excluindo vasopressina) e/ou hipoxia com
necessidade de ventilagao com pressao positiva

5 Morte

A neurotoxicidade pode ser classificada de acordo com
uma escala desenvolvida em 2018 pelo grupo de trabalho
CARTOX." Esta engloba as seguintes dez tarefas, sendo que
por cada tarefa realizada de forma correta é atribuido 1 ponto:
questionar o doente relativamente ao ano, més, cidade, hospi-
tal e Presidente / Primeiro-ministro do seu local de residéncia
(total de 5 pontos); nomear 3 objetos (maximo de 3 pontos);
escrever uma frase (1 ponto); contar os nUmeros a partir do
100 de forma retrégrada com intervalo de 10 (1 ponto).™ Dessa
forma, € possivel avaliar alteragdes da concentracéo, fala e es-
crita. Recomenda-se a realizagao desta avaliagdo com intervalo
de 8 horas nos doentes internados apds terapéutica CAR-T."°
Uma pontuacgéo total de 10 corresponde a um doente com
normal fun¢do cognitiva. Quando pontuacao total inferior a 10,
considera-se a existéncia de algum grau de neurotoxicidade.™
Com base na pontuacgao total ou, caso doente obnubilado, na
incapacidade de realizagéo das tarefas, a toxicidade neuroldgi-
ca é classificada em quatro diferentes graus (Tabela 2).'°

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A SLC é uma sindrome inflamatdria sistémica e, como
tal, apresenta manifestacdes clinicas variadas e pouco es-
pecificas, podendo sobrepor-se a outras patologias infla-
matorias. Torna-se assim imperativo equacionar outros
diagnosticos diferenciais, de forma a dirigir o tratamento
adequado.

A sindrome da lise tumoral (SLT) € uma emergéncia
oncolégica regularmente encontrada em doentes com
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Tabela 2: Sistema de classificagéo da neurotoxicidade
desenvolvido pelo grupo CARTOX.

Score  Grau de toxicidade

7-9 Grau 1: toxicidade ligeira
3-6 Grau 2: toxicidade moderada
0-2 Grau 3: toxicidade grave

Grau 4: doente em estado critico, nao capaz de realizar
as tarefas.

neoplasias hematoldgicas, nomeadamente LNH e leuce-
mias agudas.?® Esta sindrome ocorre pela libertagdo do
conteudo das células tumorais para a corrente sanguinea
de forma espontanea ou apods tratamento, podendo levar a
febre e disfuncéo renal e cardiovascular. Desta forma, com-
preende-se que clinicamente seja dificil a distingdo de SLT
da SLC. No entanto, certos achados analiticos, como a hi-
peruricemia, hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia,
indiciam uma maior probabilidade de se tratar de SLT.?%2!

A sépsis é atualmente definida como uma disfuncao
multiorgénica causada por uma resposta desadequada do
hospedeiro a uma infegdo. Por sua vez, o choque séptico
corresponde a um subtipo de sépsis com uma particular
afecao pelos sistemas circulatério, celular e metabdlico.??
Apesar de apresentarem uma fisiopatologia distinta, a SLC
e a sépsis estdo frequentemente associadas a hipotensao
e febre, o que as torna clinica e analiticamente indistingui-
veis.

As infecOes sdo um dos principais riscos dos doentes
com neoplasias sob tratamento imunossupressor. Clinica-
mente, é dificil distinguir a SLC de um processo infecio-
so. De facto, quando assumido um diagnéstico de SLC, o
tratamento imunossupressor administrado pode mascarar a
presenca de uma infecao. Desta forma, é fundamental uma
avaliagéo clinica, analitica e imagioldgica pormenorizada. A
presenca de uma clinica tipica de infecdo, associada a uma
elevagao da procalcitonina e a identificacédo de um foco in-
fecioso em exames de imagem/microbiolégicos aumenta a
probabilidade de se tratar de um processo infeccioso.®

No entanto, esta também descrito que a propria SLC
pode aumentar o risco de infecbes. O mecanismo nao se
encontra devidamente caracterizado, sendo uma hipote-
se o facto de a SLC poder induzir um estado de paralisia
imune.?® Dessa forma, é fundamental monitorizar os doen-
tes com febre apos infuséo de CAR-T pela possibilidade de
ocorrer uma infegéo e SLC simultaneamente.®

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) € uma sindro-
me de ativacé&o imune excessiva, que pode ser classificada
como primaria (associada a mutacoes genéticas) ou secun-
déria.>®* A LHH leva a mielosupressao e dano do endoté-
lio vascular.?* A sindrome de ativagdo macrofagica (SAM)
¢ uma forma de LHH secundaria. Esta descrito que em



doentes com SLC grave pode ocorrer uma cascata imune
suficiente para o aparecimento de LHH/SAM. De facto, a
fisiopatologia da SLC e da LHH/SAM ¢ semelhante, haven-
do uma ativacédo imunoldgica excessiva.'®?' Esses doentes
geralmente apresentam febres refratarias, hepatoespleno-
megalia, disfuncdo hepatica, coagulopatia e uma elevacao
acentuada da ferritina.™®

Finalmente, as rea¢des de hipersensibilidade, relaciona-
das com a estimulacao excessiva de células T, podem mi-
metizar os sintomas da SLC. Pode surgir febre e disfuncao
multiorganica, dificilmente distinguivel da SLC.?"% No en-
tanto, existem apenas alguns casos descritos na literatura
de reacdes de hipersensibilidade apds infusdo de CAR-T.™

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Perante o diagndstico de SLC, torna-se essencial a es-
tabilizagdo hemodinamica do doente. Um dos desafios na
gestéo e abordagem terapéutica é conseguir atenuar o efei-
to da cascata inflamatéria sem diminuir o efeito anti-tumoral
da terapéutica com CAR-T.?¢

A estratégia de monitorizacdo e terapéutica da SLC é

Infusdo de CAR-T -----

|

ARTIGOS DE REVISAQ

dirigida consoante o grau de classificacdo. A abordagem de-
vera envolver uma equipa multidisciplinar, podendo ser neces-
sario referenciar para uma Unidade de Cuidados Intensivos.™

Diversos estudos foram realizados com o intuito de
criar recomendacdes relativas a gestdo e tratamento da
SLC.8"31° Brudno e Kochnderfer propuseram em 2019 uma
nova abordagem terapéutica com base em critérios especi-
ficos de estabilidade hemodinémica e disfungéo de 6rgao-
-alvo.® A Fig. 2 retrata um possivel algoritmo de abordagem,
adaptado dessa mesma proposta.

Doentes com SLC de baixo grau tém indicacao para
tratamento sintomético com antipiréticos, anti-histaminicos
e fluidoterapia.’®?” Meios complementares de diagnéstico
adicionais devem ser realizados de forma a excluir o amplo
espectro de diagndsticos diferenciais.?” Quando nao é pos-
sivel excluir, com um alto grau de certeza, um processo in-
fecioso, recomenda-se o inicio de antibioterapia empirica."

As formas mais severas de SLC, geralmente caracte-
rizadas pela necessidade de suporte vasopressor, sao si-
tuacdes ameacgadoras de vida que requerem uma rapida
abordagem e tratamento dirigido.™ ¢

-------------------------------------- >E Neurotoxicidade isolada j

|

[ Suspeita clinica de SLC

j n resenta algum inf
- Convulsdes

l

- Hipotensé@o com necessidade de vasopressor >5mcg/min

ou >3mcg/min durante >36h
= Hipoxia com necessidade de Fi02240%
- Dispneia com FR>25cpm durante 22h
- FEVE<45%

- Aumento de >2 valor basal de creatinina
- aPT ou INR >2x limite superior do normal

- Hemorragia relacionada com SLC
= CK >5x limite superior do normal

Nao Sim

- Sonoléncia com risco de obstrugdo da via aérea
- Incapacidade de cumprir ordens simples

- Ataxia severa

- Descrientag@o >48h

- Limitagdo atividades vida diaria >2h

- Edema cerebral RMN-CE

-)

( Dexametasona 10mg IV de 6-6h )

/

Tratamento de suporte e continuar
monitorizagdo da SLC e neurotoxicidade

N\

O doente apresenta algum dos sequintes

- PAS<90mmHg sem resposta a vasopressor 215mcg/min
- Hipotens&@o com necessidade de vasopressor 215mcg/min
- Compromisso respiratério com provavel necessidade de

ventilagdo mecanica nas primeiras 4h
- FEVE =30%

/

Nao | Sim

~\

Infusdo de tocilizumab 8mg/kg IV durante 60mins
Infusa@o de tocilizumab 8mg/kg IV durante 60mins +

Metilprednisolona 200mg IV de 6-6h

Com resposta |

Sem resposta

Tratamento de suporte e continuar
moniterizagée da SLC e neurotoxicidade

N\

[ Metilprednisolona 50mg IV de 6-6h ]

Figura 2: Algoritmo de abordagem a toxicidade da SLC e neurotoxicidade apoés infusédo de CAR-T
Adaptado de Brudno JN, et al. Recent advances in CAR T-cell toxicity: Mechanisms, manifestations and management. Blood Rev. 2019;34:45-55.°
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De acordo com alguns autores, esta recomendada a ad-
ministracdo de imunoglobulina (Ig) G intravenosa quando o
valor de IgG é inferior a 400 mg/dL.°

Dada a sua boa penetrancia na barreira hemato-encefa-
lica, a corticoterapia sistémica é a primeira linha terapéutica
nos doentes com neurotoxicidade isolada,® conforme pode
ser consultado na Fig. 2.

1. Tocilizumab

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado
antagonista do recetor da IL-6 utilizado no tratamento de
patologias reumatoldgicas. Atualmente, encontra-se apro-
vado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela EMA
no tratamento de SLC grave em doentes adultos e pedia-
tricos com idade igual ou superior a 2 anos.'®?” Geralmen-
te, utiliza-se na dose de 8 mg/kg, exceto nos doentes com
peso inferior a 30 kg, em que esta recomendada uma dose
de 12 mg/kg.® O seu perfil farmacocinético é nao linear
e apresenta uma eliminacéo bifésica na circulagcdo sangui-
nea. Na auséncia de melhoria clinica apds a primeira dose,
podem ser administradas até 3 doses adicionais, com inter-
valo minimo de 8 horas. Doses que excedam 800 mg por
perfuséo nao sao recomendadas.' 2 Apesar de se crer que
este farmaco ndo afete a expanséo e eficacia a longo prazo
do tratamento com CAR-T, esta descrito um aumento do
risco de citopenias e infeccdes em doentes com artrite reu-
matdide, assim como um aumento hipotético da incidéncia
e gravidade da neurotoxicidade associada a estas terapéu-
ticas.913:29

2. Alternativas ao tolicizumab

Diversos estudos estao a ser desenvolvidos com o intui-
to de avaliar a eficacia de novas terapéuticas.®?® A corticote-
rapia podera apresentar um papel importante no tratamento
da SLC.3,9 Farmacos como o siltuximab, anacinra e suicide
gene estao também a ser ponderados como possiveis op-
coes terapéuticas.?926

2.1. Corticoterapia

Apesar do uso corrente de corticoterapia sistémica no
controlo da SLC, a evidéncia sugere que a sua adminis-
tracdo pode diminuir a eficacia antitumoral e persisténcia
das CAR-T.® Desta forma, o seu uso esté reservado para
SLC refratario ao tocilizumab ou de forma concomitante em
casos mais graves.3 Por outro lado, perante doentes com
neurotoxicidade isolada, esta devera ser a primeira linha te-
rapéutica.®?” Perante esse cenario, recomenda-se a admi-
nistracdo de dexametasona 10 mg por via endovenosa com
um intervalo de 6 horas.®

2.2. Siltuximab
O siltuximab é um antagonista da IL-6 ainda n&o apro-
vado pela FDA e EMA para o tratamento de SLC, apenas
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indicado no tratamento de adultos com doencga de Castle-
man multicéntrica nao infetados com virus da imunodefi-
ciéncia humana e herpes virus humano tipo 8.%° Contudo,
alguns autores defendem que este deva ser administrado
em todos os casos de SLC refratarios ao tocilizumab, uma
vez que apresenta uma maior afinidade para a IL-6.%" In-
clusive, podera ter um papel importante no tratamento
da neurotoxicidade induzida pelas CAR-T, uma vez que o
complexo siltuximab-IL-6 ndo atravessa a barreira hemato-
-encefalica. No entanto, mais estudos sdo necessarios para
avaliar e validar a sua utilizagao na SLC.2926

2.3. Anacinra

Este farmaco, obtido a partir de Escherichia coli por tec-
nologia de ADN recombinante, € um antagonista do rece-
tor humano da IL-1. A EMA aprovou 0 seu uso terapéutico
no tratamento da artrite reumatéide com resposta inade-
quada ao metotrexato isoladamente, da doenca de Still e
sindromes febris periddicas autoinflamatdrias, tais como as
sindromes associadas a criopirina (CAPS) e a febre mediter-
ranica familiar.>? O bloqueio da IL-1 mediado por este farma-
co podera ter um papel importante no tratamento da SLC,
pois acredita-se que a IL-1 produzida pelos macrofagos es-
teja envolvida na fisiopatologia da SLC e neurotoxicidade
associada a CAR-T.2 Porém, s&o necessarios mais estudos
para aprofundar o conhecimento relativo a esta terapéutica.

2.4. Suicide Gene

Em situacbes de toxicidade refrataria, pode ser neces-
saria a utilizacdo de suicide genes. Estes correspondem a
elementos geneticamente modificados que sdo incorpora-
dos em células e, apds a administracdo de um agente ativa-
dor (pré-farmaco), destroem seletivamente essas células.®

No caso da CAR-T, um mecanismo atualmente em estu-
do é o da caspase 9 (iCasp9) / AP1903.2%" Este consiste na
insercédo da iCas9 nas CAR-T. Na presenca de toxicidade
refrataria, pode ser administrado por via endovenosa o pro-
-farmaco AP1903, que ativa a cascata de apoptose celular.
Dessa forma, as células CAR-T s&o eliminadas, assim como
a toxicidade associada.®!

2.5. Ensaios Clinicos em urso

De forma a avaliarmos o estado da arte relativamen-
te as novas terapéuticas da SLC apds infusdao de CAR-T,
realizamos uma pesquisa no ClinicalTrials.gov (efetuada a
31/03/2022), usando como condicao/doenca (condition or
disease) a cytokine release syndrome, e outros termos (other
terms) cada farmaco avaliado separadamente (tocilizumab,
siltuximab e anakinra). Pretendemos assim apresentar os
ensaios clinicos que atualmente estao a ser desenvolvidos
no contexto da SLC. Foram apenas incluidos 0s ensaios
dirigidos ao tratamento da SLC induzido por CAR-T. Os re-
sultados encontram-se disponiveis no Anexo 1.



Anexo 1: Ensaios clinicos em curso.

ARTIGOS DE REVISAQ

ID e Titulo oficial Estado atual Breve resumo/Objetivo

NCT02906371

A Two Cohort Pilot Study of
the Tocilizumab Optimization
Timing for CART19 Associated
Cytokine Release Syndrome
(CRS) Management in Pediatric
Patients With CD19 Expressing
Relapsed/Refractory B-cell Acute

Tocilizumab Lymphoblastic Leukemia (ALL)

Encontrados 19
Incluidos 2

NCT04082910

Metoprolol for the Treatment of

Cytokine Release Syndrome in

Patients Treated With Chimeric
Antigen Receptor T Cells

NCT04975555

A Phase Il Pilot Study to
Evaluate the Role of Siltuximab
in Treatment of Cytokine
Release Syndrome (CRS) and
Immune Effector Cell Associated
Neurotoxicity (ICANS) Related
to Chimeric Antigen Receptor
T-Cell Therapy (CAR-T) in
Hematological Malignancies

Siltuximab
Encontrados 3
Incluido 1

NCT04359784

Phase 2 Pilot Study to Evaluate
Efficacy and Safety of Anakinra
to Prevent CD19-Targeted
CAR-T Cell-Related Cytokine
Release Syndrome (CRS) and
Neurotoxicity in Patients With B
Cell Lymphoma

NCT04148430
Anacinra

Encontrados 9
Incluidos 3

A Phase Il Study of IL-1 Receptor
Antagonist Anakinra to Prevent
Severe Neurotoxicity and
Cytokine Release Syndrome in
Patients Receiving CD19-Specific
Chimeric Antigen Receptor (CAR)
T Cells And to Treat Systemic
Inflammation Associated With
COVID-19

NCT04150913

A Phase 2 Trial of Anakinra for 2

the Prevention of CAR-T Cell
Mediated Neurotoxicity

Avaliar a eficacia da

administracao de tocilizumab

! ST terapéutica CAR-T em

doentes pediatricos com LLA

R/R

no tratamento de SLC apods

Frequéncia de SLC grau
4 (durante 1 ano)

Avaliar a eficacia e viabilidade
do metoprolol, um bloqueador

beta, no tratamento da SLC

causada pela terapéutica

CAR-T, verificar os seus
efeitos na diminuicao

da IL-6 e determinar se

€ uma alternativa viavel

aos anticorpos, como o

tocilizumab

Em
recrutamento

1/2

Avaliar o uso do siltuximab
na diminui¢céo da gravidade
da SLC e ICANS em doentes
sob terapéutica CAR-T para
o tratamento de doencas
hematologicas

Em
2
recrutamento

Avaliar o uso da anacinra da
diminui¢céo da ocorréncia
de SLC e neurotoxicidade
em doentes com linfora de
células B sob terapéutica
CAR-T .

Ainda sem
recrutamento

Avaliar a eficacia da anacinra

Em na prevencao e tratamento da
recrutamento toxicidade nos doentes sob
terapéutica com CAR-T
Avaliar a associacao de
anacinra e axicabtagene
Em ciloleucel na diminuicao
recrutamento

da ocorréncia de SLC e
neurotoxicidade em doentes
com LNH R/R

Eficacia do metoprolol

na SLC, baseado na

temperatura corporal
(2 semanas)

Resolugéo da SLC
(14 dias), definida como
auséncia de sintomas
durante 24h

Auséncia de qualquer
grau de SLC (90 dias)

Taxa de neurotoxicidade
severa nos doentes sob
terapéutica com CAR-T
(4 semanas)
Proporcao de doentes
que evitaram a morte
ou necessidade de
ventilagdo mecanica
(28 dias)

Taxa de
neurotoxicidade
(80 dias)

CART-T: células T receptoras de antigénio quimérico; ICANS: Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; IL-6: interleucina 6; LLA R/R: Leucemia linfocitica
aguda refratéria / recidivante; LNH R/R: Linfoma n&o Hodkin refratério / recidivante; SLC: sindrome de libertagao de citocinas.

Fonte: ClinicalTrials.gov (consultado a 31 de marco de 2022)
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Conclusao

O avanco do conhecimento na area da imunoterapia, no-
meadamente através da infuséo de CAR-T, torna cada vez
mais evidente a necessidade de compreender quais 0s possi-
veis efeitos adversos associados a essas terapéuticas. A SLC
€ o efeito adverso mais comum da terapéutica CAR-T, sendo
necessario um elevado indice de suspeicao para o seu diag-
noéstico. Por se tratar de uma situagéo potencialmente fatal, é
fundamental a capacitacdo dos clinicos relativamente a este
problema, assim como a sua gestao e abordagem terapéuti-
ca. Em termos de opc¢des terapéuticas, estd preconizada a
utilizacao de tocilizumab, podendo associar-se corticoterapia
sistémica nos casos mais graves. Na presenca de neurotoxi-
cidade isolada, recomenda-se corticoterapia sistémica. Mais
estudos dirigidos a esta tematica sdo necessarios no futuro,
nomeadamente ensaios de grande escala, de forma a cla-
rificar e uniformizar os conhecimentos relativos a SLC apos
infusdo de CAR-T. &
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