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 Enhumerar las manifestaciones clinicas en los sindromes de

neurotoxicidad asociados a la terapia CAR-T.
* |dentificar los hallazgos en resonancia magnética (RM) en los

pacientes con neurotoxicidad por terapia CAR-T.
 Correlacionar los hallazgos por imagen y las manifestaciones

clinicas.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE
ESTUDIO

Analisis descriptivo retrospectivo

5 pacientes excluidos por

- 18 pacientes tratados con .
BL
POBLACION A terapia CAR.T v sintomas presencia de hallazgos

ESTUDIO neuroldgicos patoldgicos en RM pre
tratamiento
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VARIABLES A EVALUAR

* Severidad de los sintomas neurolégicos
(leve = 1, moderado = 2, grave = 3/4).
 Duracion de los sintomas: <24 horas,

24-48 horas, > 48 horas)

* RM antes del inicio de la terapia vy

PROTOCOLO RM

T1W, T2W, FLAIR, SWI,DWI, T1W +gadolinio

posterapia
~ R
Alteracidon de senal en secuencias T2W/FLAIR en
sustancia blanca, mesencéfalo dorsal, médula y ganglios
basales
N Y,
~ R
. . Lesiones transitorias del esplenio del cuerpo calloso
ANALISIS DE IMAGENES 3 )
DETECCION DE LESIONES
~ R

¢Qué debemos buscar?

- / Presencia de depdsitos punteados difusos de
hemosiderina distribuidos en sustancia blanca

Realce leptomeningeo
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RESULTADOS

Tabla 1: Datos demograficos y caracteristicas clinicas de los pacientes

S0
" hombres oW
Cwueres  [a@m
Neoplesa |
broductoCARTanticpt9 |

LDCGB = Linfoma Difuso de Células Grandes B; CAR = chimeric antigen receptor, siglas en inglés
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Tabla 2. ICANS y hallazgos
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Grado 1 Grado 2 Grado 3/4
Sintomas Temblor, dolor, leve Nistagmo, nauseas y Temblor, desorientacion,
depresion del nivel de | vomitos, alteraciones convulsiones, movimientos
conciencia, visuales, temblor, involuntarios, confusion
alteraciones visualesy | flapping, parestesias, importante, encefalopatia
alteraciones del agitacion grave con deterioro del nivel
lenguaje de excitacion
Hallazgos
en RM por
producto
CAR-T
anti-CD19
ARI-0001 2 pacientes sin 3 pacientes sin hallazgos | 1 paciente sin hallazgos
(6 hallazgos patologicos | patoldégicos en RM patologicos en RM
pacientes) | en RM
KTE-X19 (2 1 paciente con 1 paciente sin hallazgos
pacientes) encefalitis por virus patologicos en RM
herpes humano 6
Yescarta Un paciente con 1 paciente sin hallazgos Tres pacientes:
(5 depodsitos patologicos en RM e 1casode
pacientes) puntiformes de leucoencefalopatia
hemosiderina supratentorial y
distribuidos en depositos de
sustancia blanca hemosiderina
e 2 casos sin hallazgos
patologicos en RM
SLC 2de3 5deb5 4 de 5

ICANS: Immune effector cell-associated Neurotoxicity Syndrome, SLC: Sindrome de Liberacion de
citoquinas
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Figura 1. A) Secuencia T2-FLAIR con multiples focos de alteracion e senal en un
paciente con disminucion de conciencia 17 dias después del inicio de la terapia
CAR-T. B) Secuencia T2-FLAIR del mismo paciente antes de iniciar el tratamiento
no mostraba alteraciones significativas.
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Figura 2. RM con secuencia SWI adquirida 12 dias después del inicio de la
terapia CAR-T. Multiples depositos focales de hemosiderina en el cuerpo
calloso, tronco encefalico y pedunculos cerebelosos en un paciente que
presentd un ICANS grado 1.
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Figura 3. Paciente con diagnostico de encefalitis por virus herpes humano 6 con clinica
de alteraciones visuales, disminucion del nivel de conciencia y tremor. A) Imagenes de
RM en secuencias potenciadas en T2-FLAIR con areas de alteracion de senal en ambos
hipocampos (flechas). B) DWI muestra restriccion de la difusion en ambos hipocampos.
C) T2-FLAIR y D) DWI antes del tratamiento no muestran cambios significativos.
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DISCUSION

* Laterapia CAR-T ha demostrado gran eficacia en el tratamiento de
tumores malignos de células B (como la leucemia linfoblastica
aguda), leucemia linfocitica cronica y el linfoma no Hodgkin.

* La imagen tiene un papel importante en la respuesta al
tratamiento y en el diagnodstico de algunas complicaciones como el
sindrome de neurotoxicidad asociado a ceélulas efectores
inmunitarias (ICANS, por sus siglas en inglés)

 ElIICANS es un sindrome clinico y neuropsiquiatrico:

* Suele aparecer 3 a 10 dias después de |a terapia.

* Es el segundo efecto adverso mas frecuente y ocurre en el
20% -70 % de pacientes.

 (Clinica: alteraciones del nivel de conciencia, confusion,
cambios de comportamiento, anomalias en el habla y el
lenguaje, convulsiones, edema cerebral difuso y aumento de
la presion intracraneal (PIC).

* Muchos de los pacientes con ICANS, presentan de manera
concomitante SLC (11 de 13 pacientes de nuestra serie)

 El ICANS se clasifica en cuatro grados segun el sintoma mas grave
atribuible en cinco dominios:

* encefalopatia (puntuacién ICE)

* nivel de conciencia

* convulsiones

* hallazgos motores

* presion intracraneal (PIC) elevada/edema cerebral
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* Los hallazgos relacionados con el ICANS estan presentes en menos
de un tercio de los pacientes (24 % en nuestra serie) y aun no se
conoce por completo su fisiopatologia. Los hallazgos encontrados
en nuestra serie (leucoencefalopatia bilateral y depodsitos de
hemosiderina) son similares a los publicados en la literatura.

 Ademas de estos hallazgos, aunque no se identificaron en nuestra
serie, también es necesario valorar la presencia de realce
leptomeningeo, edema cerebral, hemorragia intracraneal vy
restriccion de la difusion cortical

* Por ello, consideramos que la RM es un herramienta prometedora
para identificar alteraciones y ayudar en el manejo de estos
pacientes.

* Esta investigacion descriptiva evaluo solo 13 pacientes. Ademas de
estas limitaciones, consideramos que una mejor comprension de
los hallazgos en RM relacionados con ICANS y su impacto en el
resultado clinico y el prondstico puede ayudar en el desarrollo de
nuevas estrategias preventivas y puede guiar los enfoques
terapéuticos.



36

. » OOK IR 0 | (8
o Congreso . - | 1§}
Nacional CIRRE P 1 (i1

25728 MAYO 2022 %
UL st fh Y G o e ' e e 4 i ! Pa-lid?de Ferlas y Cangresos
R~ Al Ry SN . i " . | , 2R .
'e P : A0 3 ETPa itk - T s e f - | S . ii.. Eﬁ MAYD

,B"Ej =
— ‘.,l-uCURSO FPRECONGRESO

CONCLUSION

* La terapia CAR-T ha demostrado una eficacia sustancial en el
tratamiento de varios tumores malignos.

 E|l ICANS es la segunda complicacion mas frecuente asociada a la
terapia CAR-T y la RM tiene un papel prometedor en |la deteccion
temprana de esta entidad.

 Existe gran variabilidad clinica y radiologica en la toxicidad
neurologica secundaria a la terapia CAR-T.
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