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PALAVRAS-CHAVES RESUMO

Células CAR-T As células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T) s@o uma nova modalidade de
Estruturacéo dos centros tratamento oncolégico que tem demonstrado taxas de resposta notaveis em doengas re-
Imunoterapia fratarias ou recidivadas, como leucemia linfoblastica aguda (LLA), linfomas e mieloma;
Manejo das complicagoes mas também esta associada a toxicidades Unicas e potencialmente fatais. Os eventos ad-
Neurotoxicidade versos (EAs) mais comuns, que incluem a sindrome de liberacdo de citocinas (CRS), toxi-
Sindrome de liberagdo de citocinas cidades neurolégicas (ICANS), citopenias, infec¢es e hipogamaglobulinemia, podem ser
Terapia celular graves e exigir a admissdao do paciente em uma unidade de terapia intensiva. Contudo,
Terapia celular adotiva estes EAs sdo manejaveis quando reconhecidos precocemente e tratados por uma equipe

devidamente treinada.

O objetivo deste artigo é fornecer um consenso de especialistas nas areas de onco-hema-
tologia, transplante de medula éssea e terapia celular em relagio a preparagdo dos Centros
e treinamento das equipes que irdo utilizar as células CAR-T, as principais questdes clini-
cas pertinentes ao seu uso e ao manejo de suas potenciais complicacoes.
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INTRODUGAO

O advento da terapia com células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR-T cell, do inglés chimeric antigen receptor T-cell)
tem revolucionado a forma como tratamos as neoplasias hema-
tolégicas. Pacientes com doencas recaidas ou refratarias, ante-
riormente com opgoes terapéuticas limitadas e mau prognésti-
co, passaram a ter uma alternativa eficaz, com taxas de resposta
impressionantes, duradouras e melhora de sobrevida global em
alguns casos (1-3). Entretanto, essa nova modalidade terapéuti-
ca é associada com toxicidades Uinicas, muitas delas ainda des-
conhecidas aos médicos hematologistas, potencialmente graves
e até mesmo fatais (4). O reconhecimento precoce e tratamento
adequado das potenciais complica¢oes advindas do uso de célu-
las CAR-T é imperativo para seu sucesso.

Desta maneira, e considerando a iminente aprovacao de alguns
produtos CAR-T comerciais pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (ANVISA), a Associacdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) convidou um painel de
especialistas em doencas onco-hematoldgicas, terapia celular
e transplante de medula 6ssea para elaborar recomendacoes
acerca desta inovadora modalidade terapéutica aos Centros que
irdo utiliza-la.

Neste artigo descrevemos recomendagdes praticas para o prepa-
ro dos Centros que desejam realizar o tratamento com células
CAR-T; para os cuidados com o paciente antes, durante e apés a
aplicagdo do produto celular; e, principalmente, para o reconhe-
cimento e manejo das principais toxicidades relacionadas. As
questoes relacionadas ao processamento celular, regulatérias e
indicagOes do tratamento sdo abordadas em capitulos especifi-
cos deste Consenso.

Preparo do Centro para realizar o uso clinico das células CAR-T

A administracdo de células CAR-T deve ser realizada em uni-
dade de cuidado clinico com estrutura para, e expertise com, o
uso de drogas citotéxicas e imunossupressoras, e com a infu-
sdo de produtos celulares criopreservados ou a fresco (5). Equipe
treinada para reconhecer e tratar prontamente qualquer com-
plicacdo aguda ou tardia do uso das células CAR-T deve estar
disponivel durante todo o periodo de internacdo do paciente,
bem como nas avalia¢des ambulatoriais apés a alta hospitalar.
O Centro que deseja realizar o tratamento com células CAR-T
deve, inicialmente, estar preparado para uma alta procura pelo
servico, e ter de responder com urgéncia, visto a gravidade dos
pacientes e auséncia de outras terapias alternativas, muitas ve-
zes (7). Desenvolver uma estrutura que facilite e organize o en-
caminhamento de pacientes externos, com rapida resposta, e
estabelecer critérios de elegibilidade bem definidos é o primeiro
passo antes de iniciar e divulgar o tratamento. Recomenda-se
reunides periédicas entre a equipe composta por onco-hema-
tologistas, especialistas em transplante de medula éssea e te-
rapia celular para avaliar e discutir a indicagdo dos pacientes
candidatos ao tratamento (6,7). Os capitulos subsequentes deste
Consenso podem auxiliar nestas defini¢cdes, que serdo funda-
mentais para que essa modalidade de tratamento seja ofertada
aqueles com indicacao.

No Brasil ainda ndo hé uma regulamentacao especifica para os
Centros que irdo utilizar as células CAR-T clinicamente. Contu-

do, as entidades regulatérias podem exigir que os Centros par-
ticipantes sejam incluidos e treinados em programas de estra-
tégias de avaliacdo e mitigacdo de riscos (REMS, do inglés risk
evaluation and mitigation strategies), similares aos exigidos pelo
FDA (do inglés, Food and Drug Administration) (8,9).

Recomendagobes:

Recomenda-se, assim, os seguintes requisitos minimos para que

um Centro possa realizar o uso clinico das células CAR-T:

e  Equipe de médicos hematologistas disponivel e alcangével
24 horas/ 7 dias;

e  Proporcdo adequada de ao menos 01 enfermeiro para 04
pacientes na unidade onde o tratamento serd realizado, ga-
rantindo monitoramento continuo do paciente;

e Unidade de Terapia Intensiva (UTI) disponivel e préxima,
com colaboragdo bem estabelecida entre os setores e profis-
sionais intensivistas familiarizados com essa modalidade
de tratamento e suas toxicidades;

e Equipe de médicos neurologistas treinada para reconhe-
cer e tratar as complicagdes neuroldgicas (ICANS, do Inglés
Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome);

e  Unidade de pronto-atendimento com equipe de urgéncias/
emergéncias disponivel para suporte apds a alta hospitalar;

e  Servico de hemoterapia;

e Disponibilidade imediata de tocilizumabe (a0 menos 2 do-
ses antes de cada tratamento) na unidade onde o tratamen-
to sera realizado;

e Todos os membros das equipes descritas acima devem
ser treinados para reconhecer e tratar todas as potenciais
complicacdes da terapia com células CAR-T. Recomenda-se,
ainda, reunides periddicas entre as equipes e elaboragdo de
manual de procedimentos operacionais padrdao (MPOP).

Estes pré-requisitos sdo todos (exceto o Ultimo) exigéncias para
o credenciamento e habilitacdo de um servico de transplante de
medula éssea (TMO) autélogo ou alogénico no Brasil (10). Desta
maneira, este Consenso recomenda que o tratamento com cé-
lulas CAR-T seja realizado em Centros com servi¢co de TMO alo-
génico ou autdlogo ja estabelecido, como ocorre na maioria dos
centros da Europa e EUA (11). Acreditacdo em TMO e/ou terapia
celular também é estimulada.

Selecdo do paciente e avaliagdo pré-tratamento

A selecdo do paciente elegivel é primordial para o sucesso e se-
guranga do tratamento com células CAR-T (12-14). E imperati-
vo garantir que o paciente podera se beneficiar do tratamento,
selecionando-se apenas portadores de patologias para as quais
o tipo especifico de células CAR-T disponiveis ja tenha eficicia
comprovada em estudos clinicos prévios. Além de mitigar os
potenciais riscos associados a terapia, selecionando-se apenas
pacientes com bom performance status, sem disfun¢des orgénicas
ou comorbidades que, potencialmente, comprometam a capaci-
dade de tolerar as toxicidades relacionadas ao tratamento (13). A
maioria dos estudos clinicos com células CAR-T excluiu pacien-
tes com disfungdo orgénica ou performance status ruim (12).
Apesar de estudos de vida real terem recentemente demonstra-
do seguranca no uso das células CAR-T em populag¢des de maior
idade, com certas comorbidades e com performance status pior
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15, ndo se recomenda esta conduta inicialmente até que os Cen-
tros Brasileiros tenham mais experiéncia e haja maior tempo
de seguimento destes estudos que incluiram pacientes de mais
baixa performance com mais comorbidades, a fim de se avaliar
a razdo risco: beneficio (12,13).

A avaliacdo inicial deve incluir exames de funcio cardiaca, re-
nal, hepética, pulmonar e exame neurolégico basal, similar a um
TMO autélogo ou alogénico. Além disso, infec¢do ativa e néo-
-controlada pode ser agravada pela linfodeplecdo e a sindrome
de liberacao de citocinas, causada pela quimioterapia, pela apla-
sia de células B induzida por CAR-T (em produtos anti-CD19),
ou mesmo aumentar as toxicidades agudas, pelo niveis basais
elevados de interleucinas. Avaliagdo sorolégica basal também é
recomendada, nos mesmos moldes do TMO autélogo ou alogé-
nico (12).

Doencas autoimunes em atividade podem aumentar a toxici-
dade do tratamento com células CAR-T. Além disso, o uso de
tratamento imunossupressor pode interferir na coleta de célu-
las T, na funcdo das células CAR-T e, até mesmo, no processo de
manufatura celular (13).

Como ha um intervalo de tempo varidvel e consideravel entre a
inclusdo do paciente e a internacdo para receber o tratamento
(tempo necessério para a manufatura do produto celular), reco-
menda-se repetir esta mesma avaliacdo antes de iniciar o es-
quema de linfodeplecao.

Recomendagobes:

e As indicacles para o uso de células CAR-T devem ser as
aprovadas na bula dos produtos comerciais (tipo de doenga,
idade do paciente, linha de tratamento). Em caso de estu-
dos clinicos, os critérios de incluséo e exclusdo do estudo
devem ser respeitados;

e  Pacientes com bom performance status (ECOG 0-2) e sem
disfunc¢des organicas graves devem ser elegiveis para o tra-
tamento com células CAR-T;

e O tratamento com células CAR-T néo é recomendado em
pacientes com doencga autoimune ativa levando a lesdao de
6rgdo-alvo ou necessidade de imunossupressao;

e Pacientes com infec¢do ativa nao-controlada devem ser
adequadamente tratados e a terapia com células CAR-T
adiada até sua resolugdo ou controle.

e  Os exames recomendados para avaliacdo inicial do pacien-
te (elegibilidade) e para antes do inicio da linfodeplecéo es-
tao descritos na tabela 1,

¢ Recomenda-se a obtencdo de termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE) do paciente e/ou guardido antes de qual-
quer procedimento relacionado ao tratamento com células
CAR-T, similar ao que jé ocorre nos transplantes de medula
Ossea.

Tabela 1: Avaliagdo minima recomendada para determinagéo de elegibilidade e para o uso clinico de células CAR-T.

Avaliagao Comentario
Exame fisico geral Basal.
Exame neurolégico Basal.

Exames de confirmagao da
(refratariedade/recaida)

doencga

Ecocardiograma
ECG
Clearance de creatinina

Eletrélitos (Sodio, Potassio, Calcio, Fésforo)

Acido urico
LDH
ALT/AST

Bilirrubina

Hemograma
Proteina C reativa

HIV

Hepatite B

Hepatite C

Sorologia para Chagas
Sorologia para Citomegalovirus

HTLV-1
Teste sorolégico para Sifilis

Dosagem de imunoglobulinas

Histoldgico para Linfoma/Mieloma Multiplo.
Imunofenotipagem para Leucemia Linféide Aguda.

Requer FEVE >40%.
Basal.

Requer >30mL/min. Cuidado para paciente com Clearance <60mL/min.

A aférese para coleta linfocitaria pode precipitar distdrbios hidroeletroliticos. Para avaliagéo de
risco de Sindrome de Lise Tumoral.

Para avaliagéo de risco de Sindrome de Lise Tumoral.

Para avaliagao de risco de Sindrome de Lise Tumoral e carga tumoral.

Recomenda-se <5 x LSN (exceto se atribuida a infiltragdo hepatica pela doenca de base).
Recomenda-se BT <2 mg/dL.

Recomenda-se Neutrofilos > 1.000/ mm3.

Recomendada para avaliar infeccdo em atividade.

A positividade contraindica a coleta e processamento celular por alguns fornecedores de
produtos CAR-T comerciais.

A positividade contraindica a coleta e processamento celular por alguns fornecedores de
produtos CAR-T comerciais. E recomendado profilaxia contra o virus da hepatite B para
pacientes com sorologia positiva indicando infeccdo, com ou sem replicacdo viral, pelo
periodo minimo de 6 meses. Iniciar antes do condicionamento.

A positividade contraindica a coleta e processamento celular por alguns fornecedores de
produtos CAR-T comerciais

N&o contraindica o procedimento. Monitorar.

N&o contraindica o procedimento. Monitorar.
Nao contraindica o procedimento. Monitorar.
N&o contraindica o procedimento. Realizar tratamento previamente ao uso de CAR-T.

Basal
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Quantificagdo de CD4 Basal
Imagem de SNC (RNM)

Puncgao liquérica

Teste de gravidez

Obrigatério se histéria prévia de infiltracdo de SNC ou sintomas neurolégicos. Porém,
recomenda-se RNM basal em todo paciente antes do uso de CAR-T.

Apenas se histdria prévia de infiltragdo de SNC ou sintomas neuroldgicos.

Sérico ou urinario. Deve estar negativo antes da leucoaferese e antes do inicio da linfodeplegao.

FEVE: Fracéo de ejecdo ventricular esquerda; ECG: Eletrocardiograma; LDH: Lactato desidrogenase; ALT: Alanino aminotransferase; AST: Aspartato
aminotransferase; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; HTLV-1: Virus linfotropico de célula T humano tipo 1; SNC: Sistema nervoso central;

RNM: Ressonancia nuclear magnética.
Adaptado de: Yakoub-Agha |, et al. Haematologica, 2020(12).

Condicionamento ou linfodepleciao

O uso do condicionamento com esquemas quimioterapicos lin-
fodepletores antes da infus@o de células CAR-T aumenta a efi-
cacia do tratamento (16). Multiplos mecanismos, como a elimi-
nacdo de células imunossupressoras (células T regulatérias, por
exemplo), reducdo de células T, B e NK, bem como o aumento de
citocinas homeostaticas (IL-7 e IL-15) e aumento de moléculas
co-estimulatdrias nas células tumorais promovem um ambiente
propicio para a expansdo e sobrevivéncia das células CAR-T in
vivo (17).

A combinacdo de fludarabina com ciclofosfamida foi superior
a ciclofosfamida isoladamente, ou ciclofosfamida associada a
etoposideo (18) e é a mais usada e recomendada atualmente.
Contudo, diversos outros esquemas contendo bendamustina,
pentostatina, irradiac¢do corporal total (TBI) e mesmo combina-
¢Oes de quimioterapicos podem ser utilizados alternativamente
(12-14).

Recomendacées:

e Iniciar o condicionamento somente apés a confirmacgao da
disponibilidade do produto celular (células CAR-T) para o
paciente, considerando-se a data estimada de chegada das
células no Centro;

¢ O condicionamento deve ser utilizado em todos os pacien-
tes, independentemente da contagem prévia de leucdcitos
ou linfdcitos;

¢ Recomenda-se esquema com fludarabina e ciclofosfamida
para o condicionamento;

e O tratamento com células CAR-T pode ocasionar rapida
destruicdo das células tumorais. Recomenda-se profilaxia
de sindrome de lise tumoral, conforme risco e protocolo
institucional, levando-se em consideragao o tipo de doenga,
carga tumoral e comorbidades.

Infusdo das células CAR-T

A infusdo de produtos celulares é geralmente segura e bem tole-
rada, embora reagoes adversas graves possam ocorrer e devam
ser monitorizadas. Para isso, o paciente deve estar internado e
monitorado quanto aos sinais vitais, saturacdo de oxigénio, e
débito urindrio (12,14). Material de emergéncia, aspiragdo e oxi-
génio devem estar disponiveis na beira do leito do paciente.

ReacgOes caracteristicas como nauseas, vomitos, dor abdominal,
febre e tremores sdo as mais frequentes. Raramente, depressao
respiratdria, arritmias cardiacas e sintomas neurolégicos podem

ser observados (19). Os principios gerais para manejo destas re-
acoes incluem a reducdo da velocidade ou parada da infusao,
condutas emergenciais padrdes, e confirmagao do receptor/pro-
duto.

As principais complicagdes agudas ocorrem em até 28 dias apés
a infusdo das células CAR-T, e, muitas vezes, ap6s a alta hospita-
lar (12). Assim, o paciente deve permanecer préximo ao Centro
responsavel pelo uso clinico das células CAR-T e com respaldo
de servico de emergéncia neste periodo.

Recomendacdes:

e Ainfusdo das células CAR-T deve ser realizada com o pa-
ciente internado, Recomenda-se observagao intra-hospita-
lar por ao menos 14 dias.

e  Checar os dados do produto e confirmar a identificacao do
receptor por duas pessoas distintas (dupla-checagem) an-
tes da instalacdo das células;

e  Utilizar conexdes ou equipo de transfusdo, sem filtro leu-
cocitario.

e  Paracetamol e antihistaminico (difenidramina) devem ser
utilizados como pré-medicacdo, 30-60 minutos antes da in-
fusdo das células;

e  Corticosteréides ndo devem ser utilizados previamente ou
imediatamente apés a infusdo de células CAR-T (exceto em
casos de reacao anafilatica);

¢ Nenhuma medicagdo deve ser infundida na mesma linha
venosa concomitante as células CAR-T;

e  Recomenda-se infusdo rapida, em cerca de 30 minutos;

e Monitorar o paciente durante todo o procedimento e nas
horas subsequentes;

¢ Recomenda-se a preparagdo, e fornecimento aos pacientes,
de materiais de esclarecimento sobre o tratamento e pos-
siveis complicacdes. Cartdo de bolso com orientagoes dos
sinais/sintomas de alerta e contato do Centro responsavel
pelo uso clinico das células CAR-T deve ficar em posse do
paciente apds a alta hospitalar (8,9);

e O paciente deve permanecer préximo ao Centro respon-
savel pelo uso clinico das células CAR-T (recomenda-se a
2 horas de distancia) ao menos 4 semanas ap6s a infusao.

Manejo das complicagdes do uso de células CAR-T

As duas principais complicacdes relacionadas a terapia com cé-
lulas CAR-T sdo a sindrome de liberac@o de citocinas (CRS, do
inglés Cytokine Release Syndrome) e as toxicidades neurolégicas
ou sindrome neurotéxica associada a células imunoefetoras
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(ICANS, do inglés Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syn-
drome). Essas toxicidades podem ser graves ou até mesmo fatais
e o reconhecimento precoce é critico para o manejo. A CRS e
ICANS ocorrem dias a semanas apés a infusio das células CAR-
-T (a depender do produto a ser infundido), periodo no qual a
maioria dos pacientes apresenta pancitopenia pés-quimiotera-
pia, o que requer o reconhecimento de potenciais infec¢des que
podem complicar o diagnéstico e tratamento dessas sindromes.
Projetos com células CAR-T estdo em desenvolvimento em cen-
tros de pesquisa brasileiros e diferentes produtos estdo em vias
de aprovacgdo para uso comercial no Brasil. A apresentacdo cli-
nica da CRS e ICANS é similar para os diferentes produtos, po-
rém o tempo de inicio, incidéncia e gravidade destas toxicidades
podem variar grandemente. Isso se deve a fatores especificos
de cada produto, como células usadas para produgdo (células
mononucleares vs. células T) e outras diferencas na fabricacao,
molécula coestimulatéria (CD28 vs. 4-1BB), dose final de célu-
las CAR-T, e tipo e intensidade da quimioterapia de linfodeple-
¢do, assim como a fatores especificos do paciente, como idade,
diagnéstico e carga tumoral. Estudos clinicos com células CAR-T
anti-CD19 contendo CD28 como molécula coestimulatéria (por
exemplo, axicabtagene ciloleucel) sugerem maior risco e gravi-
dade da CRS e ICANS quando comparados com produtos con-
tendo 4-1BB.

Considerando essas particularidades, este consenso apresenta
recomendacgoes para o manejo de CRS e ICANS primariamen-
te na populagdo adulta. O manejo da CRS e ICANS é baseado
no sistema de classificacao da Sociedade Americana de Trans-
plante e Terapia Celular (ASTCT, do inglés The American Society
for Transplantation and Cellular Therapy) (20). Para os produtos co-
merciais, deve-se levar em consideracdo as recomendacoes de
tratamento presentes na bula e na Estratégia de Avaliacdo de
Reducdo de Risco (REMS) (8,9).

Sindrome de Liberagao de Citocinas (CRS)

A CRS se apresenta como uma sindrome de resposta inflama-
téria sistémica com febre (ndo atribuida a outra causa). £ fun-
damental avaliar, tratar e prevenir infeccdo sistémica, ja que a
maioria dos pacientes se apresentam com neutropenia febril
e varias manifesta¢des da CRS mimetizam sepse. Além disso,
quadros infecciosos e inflamacdo sistémica podem exacerbar a
CRS. Desta forma, ambas as possibilidades devem ser conside-
radas e tratadas em um paciente com febre nas primeiras sema-

Tabela 2: Sintomas e achados laboratoriais em pacientes com CRS

nas apods terapia com células CAR-T.

A Tabela 2 apresenta os principais sintomas e achados labora-
toriais de pacientes com CRS. Apés o diagnodstico de CRS, febre
persistente ndo é necessdaria para a classificacdo da CRS.
Recomenda-se avaliacdo dos sinais vitais a cada 4 horas apés
a infusdo das células CAR-T e avaliacdo laboratorial didria com
hemograma, funcéo renal, eletrélitos, funcdo hepatica, desidro-
genase lactica, coagulograma incluindo fibrinogénio e dimero-D,
acido urico, proteina C reativa (PCR) e ferritina.

A Tabela 3 apresenta as recomendagoes de manejo baseado no
sistema de classificagdo da ASTCT. O tratamento da CRS é ba-
seado no uso de tocilizumabe (anticorpo anti-receptor de inter-
leucina-6 [IL-6]) ou outra terapia anti-IL-6 disponivel/ aprovada
para uso no pais. Os hospitais/ centros devem manter pelo me-
nos duas doses de agente anti-IL-6 disponiveis para administra-
¢do em até duas horas.

No inicio da experiéncia dos Centros Brasileiros com células
CAR-T, serd importante que médicos intensivistas tenham cién-
cia das infusdes de células CAR-T e acompanhem o manejo da
CRS, mesmo de graus mais leves, para que haja maior continui-
dade no tratamento destes pacientes. O mesmo deve acontecer
com as especialidades da neurologia e infectologia.

Sindrome Neurotéxica Associada a Células Imunoefetoras
(ICANS)

Toxicidades neurolégicas ocorrem nas primeiras 1-2 semanas
apos a infusdo das células CAR-T e raramente mais tardiamente.
A avaliacao da ICANS envolve o emprego da escala de Encefalo-
patia Associada a Células Imunoefetoras (ICE, do inglés Immune
effector Cell Encephalopathy) com pontuagdo de 0 a 10 (Tabela 4).
Os pacientes devem ser submetidos a avaliagdo neuroldgica ba-
sal, incluindo escala ICE, com pontuacdo didria da infusdo até 21
dias apés a administracio das células CAR-T. A profilaxia antie-
piléptica com agentes como levetiracetam néo é rotineiramente
recomendada, exceto em pacientes com histérico de convulsdes
ou doenga do sistema nervoso central (12).

A Tabela 5 apresenta as recomendagoes de manejo baseado no
sistema de classificacdo da ASTCT. Tocilizumabe nao atravessa a
barreira hemato-encefélica e esté associado ao aumento dos ni-
veis séricos de IL-6 e potencialmente maior risco e gravidade da
ICANS devido ao aumento dos niveis de IL-6 no sistema nervoso
central. Por esse motivo, o tocilizumabe néo deve ser utilizado
para tratamento de ICANS na auséncia de CRS.

Sintomas

Constitucional
Dermatolégico Rash
Gastrointestinal
Respiratorio Taquipnéia, hipoxemia
Cardiovascular

Hematolégico

Renal Insuficiéncia renal aguda

Nausea, vomitos, diarreia

Febre, tremores, fadiga, anorexia, mialgia, artralgia, cefaleia

Taquicardia, hipotenséo, dor toracica, arritmias

Hemorragia, coagulagao intravascular disseminada

Achados Laboratoriais

Hematolégico

Elevagéo de dimero-D, hipofibrinogenemia, alargamento de TP e TTPa

Renal Hiponatremia, hipocalemia, hipofosfatemia

Hepatico

Elevagédo de transaminases, hiperbilirrubinemia

Outros Elevagéo de proteina C reativa, ferritina e interleucina-6
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Tabela 3: Classificacdo e manejo da CRS

Grau Definigao

Manejo

Temperatura = 38°C*

. Temperatura = 38°C*

. Hipotensdo sem droga
2 vasoativa

elout

. Hipoxia que requer O, < 6 L/min

. Temperatura = 38°C*
. Hipotensao que requer

E vasopressina
e/ouf
. Hipoxia que requer O, > 6 L/min
»  Temperatura 2 38°C*
. Hipotensao que requer multiplas
drogas vasoativas (excluindo
4 vasopressina)

e/out

. Hipoxia que requer presséo

positiva

droga vasoativa com ou sem

Sintomaticos.

Avaliagado e tratamento profilatico e empirico de infecgdo em pacientes neutropénicos.
Considerar tocilizumabe 8 mg/kg IV (maximo 800 mg) dose Unica em pacientes com febre
nas primeiras 24 horas apo6s infusdo das células CAR-T e/ou com alta carga tumoral.
Considerar inicio de levetiracetam profilatico (500 mg VO 12/12h).

Bolus de solugéo cristaloide e oxigénio suplementar.

Avaliagao e tratamento profilatico e empirico de infecgdo em pacientes neutropénicos.
Tocilizumabe 8 mg/kg IV (maximo 800 mg) dose Unica. Repetir em 8 a 12 horas na ausén-
cia de resposta. Dexametasona 10 mg IV 12/12h pode ser considerado com a primeira
dose e esta indicado com a segunda dose de tocilizumabe.

Na auséncia de resposta apds duas doses de tocilizumabe e dexametasona, agentes de
terceira linha (anakinra, siltuximabe e pulso de metilprednisolona) devem ser considerados.
Iniciar levetiracetam profilatico (500 mg VO 12/12h).

Monitoramento com telemetria.

Transferir para Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Avaliagado e tratamento profilatico e empirico de infeccdo em pacientes neutropénicos.
Tocilizumabe 8 mg/kg IV (maximo 800 mg) dose unica. Repetir em 8 a 12 horas na ausén-
cia de resposta (maximo de 3 doses em 24 horas).

Dexametasona 10 mg IV 6/6h.

Na auséncia de resposta apoés duas doses de tocilizumabe e dexametasona, agentes de
terceira linha (anakinra, siltuximabe e pulso com metilprednisolona) devem ser considera-
dos.

Iniciar levetiracetam profilatico (500 mg VO 12/12h).

Monitoramento com telemetria.

Transferir para UTI/ continuar na UTI.

Avaliagéo e tratamento profilatico e empirico de infeccdo em pacientes neutropénicos.
Tocilizumabe 8 mg/kg IV (méximo 800 mg) dose Unica. Repetir em 8 a 12 horas na ausén-
cia de resposta (maximo de 3 doses em 24 horas).

Dexametasona 10 mg IV 6/6h. Considerar pulso com metilprednisolona 1 g IV 1x/dia por 3
dias se instabilidade, auséncia de melhora ou piora.

Na auséncia de resposta apds duas doses de tocilizumabe e corticosteroide, agentes de
terceira linha (anakinra, siltuximabe e pulso de metilprednisolona) devem ser considerados.
Em pacientes sem melhora ou com rapida piora apds introdugao de agentes de terceira
linha e/ou achados sugestivos de sindrome de ativagdo macrofagica/ sindrome hemofago-
citica, considerar agentes citotoxicos (por exemplo, etoposideo).

Iniciar levetiracetam profilatico (500 mg VO 12/12h).

Monitoramento com telemetria.

Modificado de Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 201920,

* Febre sem outra causa. Em pacientes com CRS que recebem antipiréticos ou terapia anti-citocina como tocilizumabe e corticosterdides, febre

persistente ndo é necessaria para classificagdo da CRS. Nesse caso, a classificacdo é baseada na hipotenséo e/ou hipdxia.
O grau da CRS ¢é determinado pelo evento mais grave: hipotenséo ou hipdxia sem outra causa.

Tabela 4: Escala ICE

Dominio Pontos
Orientagdo: ano, més, cidade, hospital 4
Nomeacgao: 3 objetos 3
Seguimento: comandos simples 1
Escrita: sentenca padrao 1
Atencao: contagem regressiva de 100 subtraindo 10 1

Modificado de Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 20190,

Tabela 5: Classificagao e manejo das ICANS

Hipertensao intra-

Escala Nivel de . S Achados . .
Grau P Crises epilépticas craniana/ Edema Manejo
ICE consciéncia’ motores*
cerebral®
. Iniciar levetiracetam profilatico (500 mg VO
Acorda 12/12h).
1 7-9 espontanea-  N/A N/A N/A . Eletroencefalograma (EEG) e neuroimagem.
mente . Considerar tocilizumabe se houver CRS
concomitante.
Acorda com . |1n2|(/:1|a;rh I)evetlracetam profilatico (500 mg VO
2 36 estimulo N/A N/A N/A +  Dexametasona 10 mg IV 12/12h.
auditivo

*  Considerar tocilizumabe se concomitante CRS.
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Qualquer crise
epiléptica focal
ou generalizada

. Considerar transferéncia para Unidade de Terapia
Intensiva (UTI).

. Iniciar levetiracetam profilatico (500 mg VO
12/12h). Se crises epilépticas, considerar
associagao com outros anticonvulsivantes.

- AL com resolugao Edema focal/ local . Dexametasona 10 mg IV a cada 6-12h.
3 0-2 apenas com rapida ou crises N/A ) . . :
. ci = - em neuroimagem Considerar pulso com metilprednisolona 1 g IV
estimulo tatili  n&o-convulsivas . .
no EEG que 1x/dia por 3 dias edema focal/ local.
; . Considerar tocilizumabe se concomitante CRS.
respondem a . o . .
. ~ . Se instabilidade, auséncia de melhora ou piora na
intervengéo Aot ; ;
auséncia de CRS, considerar outros antagonistas
de citocinas (por exemplo, anakinrall).
. Transferir para UTI.
. Edema cerebral . Iniciar levetiracetam profilatico (500 mg VO
Inconsciente . e . L~
ou requer difuso em 12/12h). Se ja em uso, considerar associagéo
estl’m?,llo tatii Crise epiléptica Fragueza neuroimagem; com outros anticonvulsivantes.
; priep q descerebragao . Dexametasona 10 mg IV 6/6h. Considerar pulso
" vigoroso e prolongada (> 5 muscular BT ) . . ;
4 0 " . ou decorticagao; com metilprednisolona 1 g IV 1x/dia por 3 dias.
repetitivo min) ou estado de  profunda - . .
e paralisia do VI . Monitoramento com telemetria.
para acordar. mal epiléptico focal B ) - .
par craniano; . Considerar tocilizumabe se concomitante CRS.
Estupor ou . - . - e .
coma papiledema; triade - Se instabilidade, auséncia de melhora ou piora na
’ de Cushing auséncia de CRS, considerar outros antagonistas

de citocinas (por exemplo, anakinrall).

Modificado de Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019%9.

* Paciente com escala ICE 0 pode ser classificado como ICANS grau 3 se consciente e com afasia global e ICANS grau 4 se inconsciente e incapaz

de realizar a escala ICE.

T Rebaixamento do nivel de consciéncia ndo atribuido para outra causa (por exemplo, sedativos).

* Tremores e mioclonia ndo influenciam a classificagdo da ICANS.

§ Hemorragia intracraniana com ou sem edema associado néo é considerada manifestagdo de neurotoxicidade e esta excluida da classificagdo de

ICANS.

I Anakinra (antagonista do receptor de interleucina-1) é utilizado por via subcutanea 1-8 mg/kg de peso atual dividido em 2-3 doses em 24 horas.

Dose maxima de 8 mg/kg em 24h

Infeccoes

Infecgdes relacionadas a terapia com células CAR-T sdo eventos
muito comuns ocorrendo neutropenia febril grau > 3 em apro-
ximadamente 15% a 35% dos casos nas primeiras quatro a oito
semanas apoés a infusdo (12,21-24). Varias infec¢des podem ocor-
rer durante as primeiras semanas apés o procedimento, como
bacteremia, infeccdo flngica, infec¢oes virais do trato respira-
tério superior, herpes zoster e reativacdes virais como citome-
galovirus, EBV e HHV-6 (25). Apés 30 dias predominam infecgoes
virais respiratérias, citomegalovirus e pneumonia (12,22,23,26).
A infeccdo flingica invasiva é rara e observada principalmente
em pacientes com LLA que realizaram TMO alogénico previa-
mente (12).

Sdo descritos fatores de risco para infec¢do: niimero de regimes
quimioterépicos prévios >4, infusdo de dose celular elevada, CRS
grau > 3, uso de corticoide sistémico, IgG < 400 (23,26-29).

Recomendacdes:

e  Profilaxia antibacteriana de rotina ndo é recomendada;

e  Usar profilaxia viral com aciclovir 400 mg 12/12h (Dose pe-
diatrica: 60-90 mg/Kg/dia - maxima de 800 mg, dividida em
2 ou 3 doses. Acima de 40 Kg: mesma dose de adultos) ou
valaciclovir 500 mg 12/12h (Dose pedidtrica para pacientes
< 40 Kg: 250 mg. Acima de 40 Kg: mesma dose de adultos)
(12,25); por 6-12 meses apds a infusdo.referencialmente
suspender apenas apés CD4 > 200/mm?3;

e  Usar profilaxia para pneumocistose com sulfametoxazol/
trimetoprima 800/160 mg/dia (Dose pedidtrica: 5-10 mg/Kg/
dia de trimetroprima), 3 vezes por semana (12,25); por 6-12
meses apds a infusdo. Preferencialmente suspender apenas

ap6s CD4 > 200 /mm3;

e Profilaxia antifingica com fluconazol é indicada para pa-
cientes com uso de corticéide > 0,5 mg/kg/d e durante o
periodo de neutropenia. Realizar profilaxia para fungos fi-
lamentosos se presenca de dois ou mais fatores de risco: >4
tratamentos quimioterdpicos prévios, neutropenia (<500/
mm?) antes da infusdo, dose de CAR-T acima de 2 x 107/kg,
infecgdo fungica invasiva prévia e uso de tocilizumabe e/ou
corticosteroides (29). A escolha do melhor agente antifingi-
co fica a critério de cada instituicdo, epidemiologia local e
histéria clinica pregressa de cada paciente;

¢ Recomenda-se vigilancia infecciosa e profilaxia antimicro-
biana adequada nos pacientes que recebem tratamento
imunossupressor para CRS e ICANS, e nos pacientes com
neutropenia prolongada em uso de corticosteroides (12,25);

e Erecomendado profilaxia contra o virus da hepatite B para
pacientes com sorologia positiva indicando infecgao prévia,
com ou sem replicagdo viral, iniciando-se antes do condi-
cionamento e mantendo-se pelo periodo minimo de 6 me-
ses (12,30);

e Recomendamos a todos os receptores de CAR-T vacinagdo
apos os 6 meses da infusdo das células CAR-T30;

e Com o objetivo de melhorar a protegdo contra infec¢oes,
é recomendada a vacinagdo contra influenza (30) e contra
SARS-CoV-2 (31), com esquema completo terminado duas
semanas antes da infusdo das células CAR-T.

Citopenias
Citopenias acontecem com muita frequéncia apés a infusdo de

células CAR-T CD19, e estdo associadas aos tratamentos prévios
e a linfodeplecdo pré-CAR-T. Neutropenia grau >3 ocorre em até
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78% dos pacientes, anemia grau >3 em até 43% e trombocito-
penia grau >3 em até 38% (32). Sdo fatores de risco para citope-
nias: CRS/ICANS grau > 3, citopenias pré-CAR-T e possivelmente
o tipo de produto (um estudo mostrou menos citopenias apds
Tisa-Cel) (33). Em aproximadamente 32% dos casos essas citope-
nias podem persistir 3 meses apds infusdo (24), e eventualmente
se prolongarem ainda mais.

O numero de células CD8 e CD56 parece relativamente estavel
ap6s CAR-T CD19, entretanto o nimero de células CD4 se man-
tém baixo mesmo apds 1 ano apds infusdo, com uma mediana
em torno de 150-250 /mm?3 (21,27,34,35). A recuperacao das con-
tagens das células CD19 se correlaciona com a persisténcia das
células CAR-T CD19 (36,37).

Recomendagoes:

e  Citopenias com duragao acima de 28 dias: proceder com
bidépsia de medula éssea e aspirado de medula éssea para
avaliar casos suspeitos de infeccao viral, mielodisplasia e
recidiva de doenca (25);

e  G-CSF pode ser utilizado para reduzir o periodo de neutro-
penia (se grau > 3) (12). Entretanto, alguns grupos conside-
ram a suspensdo do G-CSF durante o periodo da CRS devido
ao risco tedrico de agravamento. Ndo é recomendado uso
de GM-CSF (25);

e Seguir transfusdo de plaquetas e hemadcias conforme pro-
tocolo institucional;

e Durante a sindrome de liberacdo de citocinas é mais co-
mum ocorrer refratariedade a transfusio de plaquetas;

e  Pacientes ja em manejo ambulatorial, apds tratamento com
células CAR-T, com infec¢bes ativas ou neutropenia febril,
devem ser hospitalizados e tratados segundo protocolos
institucionais (25);

e Avaliar CD4 e IgG basal (pré-CART), 3, 6 € 12 meses apoés a
infusdo das células CAR-T.

Hipogamaglobulinemia

A hipogamaglobulinemia é um efeito “on-target/off-tumor” das
células CAR-T CD19 e BCMA. Os niveis de IgG parecem atingir
um nadir em torno de 6 meses apds a terapia com células CAR-T.
Até 60% dos pacientes apresentam hipogamaglobulinemia per-
sistente 90 dias ap6s a infuséo (21,22,37). Ocorre em quase todos
os pacientes que respondem a terapia CAR-T CD19 que desen-
volvem a aplasia de células B ap6s a infusdo (25) e pode persistir
por varios meses a anos (12). Em algumas doencas, 74% dos pa-
cientes podem ter dosagem baixa de IgG antes de se submeter a
terapia, muitos deles com uso prévio de anticorpos monoclonais
anti-CD20 (22,38).

Apesar da hipogamaglobulinemia, as infec¢des tardias apds
CAR-T sdo predominantemente causadas por virus respiratd-
rios e ndo levam a internacdo. Estudos mostram que apds CAR-
-T CD19 muitos individuos mantém niveis protetores de anti-
corpos contra doencgas que podem ser prevenidas por vacinas
e doencas virais comuns, a despeito da contagem de células
CD19 e niveis de IgG (21,37,39), o que parece estar associado a
persisténcia de plasmécitos apds a deplecdo das células CD19.
As criangas com menos clones plasmocitarios podem ser mais
susceptiveis as infeccdes que os adultos apds a infusdo das cé-
lulas CAR-T (30). £ possivel que esses niveis sejam menores apés

CAR-T BCMA (40). Os niveis de IgG especificos para patégenos
foram semelhantes para a maioria dos patégenos em pacientes
pos-terapia com células CAR-T, com e sem reposi¢io de imuno-
globulina endovenosa, exceto para patégenos como S pneumo-
niae (40). Diante destes dados, dos custos e riscos associados a
infusdo de imunoglobulina endovenosa, ndo recomendamos a
reposicdo baseada apenas nos niveis de IgG. Sugerimos reposi-
¢do guiada pelo quadro clinico (infecgdes de repetigdo em pa-
ciente com IgG < 400 mg/dL). Em pacientes com IgG > 400 mg/
dL e infecgdes graves e/ou de repeticdo, considerar dosagem de
subclasses de IgG e titulos de IgG patdgeno-especificas (30,37).

Recomendagoes:

e Apds a infusdo das células CAR-T, recomenda-se quantifi-
cacdo de células B e dosagem de imunoglobulinas mensal-
mente, por pelo menos 3 meses. Apds 6 meses, monitorar
niveis a critério clinico (25,41);

e Adultos com infecgbes recorrentes ou graves, ou crian-
¢as com dosagem de imunoglobulina menor que 400 mg/
dl, deve ser considerado tratamento com imunoglobulina
mensal (25,37);

e Infundir dose que mantenha nivel de IgG acima de 400 mg/
dL, iniciando com 400-600 mg/Kg a cada 3-4 semanas. Para
criancas, iniciar 0,5g/kg/més, tendo como alvo o nivel sérico
normal de IgG para a idade. Avaliar aumento de dose ou
frequéncia de infusdo a critério clinico (29).

CONCLUSAO

A terapia com células CAR-T é certamente um avanco para a he-
matologia. Trata-se de uma tratamento com perfil de seguranga
manejavel e eficaz, para alguns pacientes com determinadas
doencgas onco-hematoldgicas refratarias ou recidivadas. Contu-
do, esta nova modalidade terapéutica traz também complica-
¢Oes e eventos adversos novos, com os quais o hematologista
néo estd habitualmente familiarizado, como a CRS e as ICANS,
que devem ser antecipadas e prontamente abordadas. Mesmo
outras potenciais complicacdes, presentes também em outros
tratamentos onco-hematolégicos, como citopenias, infecgoes e
hipogamaglobulinemia, apresentam particularidades que de-
vem ser compreendidas. E essencial, portanto, que as equipes
multiprofissionais, que cuidardo destes pacientes, sejam previa-
mente treinadas e capacitadas para reconhecer e tratar estas
complicacdes, e que os Centros que irdo realizar este tipo de tra-
tamento tenham a estrutura adequada. A sele¢do do paciente
que ird beneficiar-se e tolerar o tratamento é outro pilar funda-
mental para o sucesso do uso clinico das células CAR-T.
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