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SIGLAS

« BHE: Barrera hematoencefalica

« BIiTE: Bispecific T-cell engagers

« BsAb: Bispecific antibodies

« CAR-T: Chimeric antigen receptor T

« ICANS: Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
 |IL: Interleuquinas

« |OT: Intubacion orotraqueal

 RM: Resonancia magnética

« SB: Sustancia blanca

« SG: Sustancia gris

« SLC: Sindrome de liberacion de citoquinas
 SNC: Sistema nervioso central

« TC: Tomografia computarizada
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INTRDUCCION OBJETIVOS REVISION DEL TEMA

INTRODUCCION

Tratamientos
inmunomediados que se
basan en estrategias de

redireccionamiento de
células T

BsAb (“Biespecifics
antibodies’),
concretamente los BiTE
(“Bispecific T-cell
engagers’)

| |

/\

Efectos neurotoxicos

Terapia CAR-T
(“Chimeric antigen
receptor T)

potencialmente severos

vl

CASOS CLINICOS
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CONCLUSIONES

OBJETIVOS
Describir brevemente el funcionamiento
de la terapia CAR-T y los anticuerpos
biespecificos.

Definir el sindrome de neurotoxicidad
asociada a células inmunoefectoras o
ICANS (‘Immune  effector  cell-
associated neurotoxicity syndrome”) y
describir sus hallazgos radioldgicos,
ilustrados con casos de nuestra area.
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¢ QUE SON LOS CAR? L ¢ COMO SE SINTETIZAN LAS CELULAS CAR-TY CUALES

ey ., .. SU FUNCIONAMIENTO?
Receptores sintéticos cuya funcion es redirigir los

linfocitos (habitualmente los T) con el objetivo de
reconocer y eliminar células concretas que expresan

. g Aislamiento de
un antigeno especifico. Células T Proliferacién In Vitro
Las células T se recolectan Las células T modificadas se
de la sangre del paciente cultivan para aumentar su
mediante aféresis ndmero
/ Qg ?_g»] fﬂ
Linfocito T Ingenieria Genética Reinfusion
INTOCITO . . .
Ce I u Ia tu moral Las células T se modifican Las células T modificadas
genéticamente para se reintroducen en el
expresar receptores CAR p.acianie {st.?matidu aQT
que puedan reconocer e linfodeplecionante) para
iniciar una respuesta contra generar rgspuastas
antigenos tumorales antitumorales
concretos
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¢ QUE SON LOS BsAb? . CUAL ES SU FUNCIONAMIENTO?
- Amplia categoria de anticuerpos que se dirigen a dos || Contienen dos sitios de union:
antigenos o epitopos. 1. Unidén al antigeno del tumor diana.
- La clase especifica de BsAb que forma sinapsis 2. Unidén simultanea al CD3 ubicado en las superficies
inmunolégicas entre las células T y las células tumorales de los linfocitos CD4+ y CD8+.
se denomina «biespecificos de células T» (bispecific T-cell || Esto da lugar a una sinapsis inmunoldégica, que desencadena
engagers, BiTE). una mayor activacion de las células T. En consecuencia, se
libera perforina y granzima que destruyen las células
tumorales.
e @@ : . . .
o® @ Liberacion de perforina y granzima
ﬁ h @9 @ h
@ ()
@ @

SN N

Linfocito T BiTE Célula tumoral
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INTRODUCCION OBJETIVOS REVISION DEL TEMA CASOS CLINICOS CONCLUSIONES REFERENCIAS

LIMITACIONES DE LAS TERAPIAS DE REDIRECCIONAMIENTO DE CELULAS T

Una de las mas importantes es la TOXICIDAD -Disminucion de la integridad

: ., I
Liberacion de IL vasctiar
»| -Vasodilatacion

proinflamatorias _Inestabilidad hemodinamica

A

-Coagulopatia de consumo

o SINDROME DE
LIBERACION DE
CITOQUINAS (SLC)

CAR-T BITE

Alta tasa de Menor incidencia

toxicidad \ ICANS ‘i/ de toxicidad
!
LINFOHISTIOCITOSIS 0 TOXICIDAD

HEMOFAGOCITICA INFECCIONES HEMATOLOGICA

sistema inmunitario
(macréfagos)

Activacion excesiva del / Liberacion de exceso de citoquinas

Fagocitosis de células del huésped
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ICANS

Previamente conocido como:

» Sindrome de encefalopatia relacionada con células CAR-T.
» Sindrome de encefalopatia relacionada con la liberacién de citoquinas.

Segunda complicacion mas frecuente, solo por detras del SLC.

Puede ocurrir simultaneamente al SLC, posterior a este o de forma
aislada.

O@®OL O

- Inicio: aproximadamente una semana después del inicio del tratamiento.

- Duracién: de unos 5-12 dias, siendo reversible en la mayoria de los
casos.
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ICANS: Fisiopatologia

e Las células CAR-T, ademas de tener como objetivo las células tumorales, producen
una hiperactivacién del sistema inmune periférico con exceso de liberacion de
citoquinas sistémicas y otros mediadores proinflamatorios que condicionan activacion
y lesion endotelial en la fase inicial del ICANS.

e Esta activacion endotelial ocasiona una disfuncion de la barrera hematoencefalica
(BHE) con aumento de la permeabilidad microvascular cerebral, hecho que facilita
la infiltracidn de citoquinas y otras células inmunitarias en el sistema nervioso
central (SNC).

e Todo esto da lugar a disfuncion cortical y subcortical, desmielinizacién e incluso
edema cerebral focal y difuso, con consecuencias muy graves.
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ICANS: Fisiopatologia

coq S

=500 = © @ = ©

et

X = B =] J)

Exceso de Activacion y Disfuncion BHE
Linfocito liberacion de lesion con paso de citoquinas y
CAR-T citoquinas endotelial células inmunitarias al SNC

- Disfuncion cortical y subcortical
- Desmielinizacion
- Edema cerebral focal/difuso

Consecuencias
graves!
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ICANS: Factores de riesgo ICANS: Clinica
Dolor de
cabeza
Pacientes jovenes Debilidad
focal

a P

B Enfermedad
avanzada
Factores | Afasia
de riesgo | .
— Comorbilidad |
Pérdida de

ﬁ memoria
—| Dosis mas altas de —
tratamiento H3338 Eg

Cambios en la Alucinaciones
escritura
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ICANS: Grados de severidad

- Basado en las guias de la Sociedad Americana de Trasplantes y Terapia Celular (ASTCT),
combinando caracteristicas clinicas y de imagen.
- Grados de leve (grado 1) a severo (grado 4).

Factores
valorados
I | | I
ICE (Immune Effector Cell- Signos e EllEvErEn
Associated
Encephalopathy): Depresioén del nivel de . , : de la presion
OFenise e e conciencia Crisis convulsivas Alteraciones motoras intracraneal/edema
respugsta a érde_qes, cerebral
escritura, atencion
[
NEUROIMAGEN | {mmm| | CRAPO o oot
Edema cerebral focal Ederrclﬁ:cuc:(;ebral
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ICANS: Imagen

- Los hallazgos por imagen son_inespecificos o incluso nulos.
- Existen patrones descritos mas comunmente, la mayoria de los cuales se explican por
disrupcion de la BHE.

@
F
5,

Cambios en la Realce Edema Hemorragia Cambios en la
sustancia blanca leptomeningeo cerebral intracraneal sustancia gris
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CAMBIOS EN LA SUSTANCIA BLANCA (SB)
~
4 )
Causa e Desmielinizacion inflamatoria
y edema vasogenico.
J
\ % |
~ Ejemplo de corte
/ ~ axial T2 con
- . . ) hiperintensidades
e Areas de hiperintensidad de en SB
Hallazgos sefial visualizadas en T2 y periventricular
FLAIR adyacente a
: ambas astas
J frontales y
\ b occipitales.
=
4 )
Diagnéstico « PRES.
diferencial « Leucoencefalopatia toxica.
J

- %
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REALCE LEPTOMENINGEO
a )
* Disrupcion de la BHE.
Causa . .
* Inflamacién meningea.

N/
PAN

Ejemplo de corte
axial T1 + C con
realce
leptomeningeo.

» Captacion anormal de
Hallazgos contraste en las
leptomeninges.

- /
4 ) —
* Meningitis infecciosa.
Diagnéstico * Meningitis asociada a
diferencial mefotrexato. :
: * Infiltracion meningea por el propio
linfoma.

\_
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Ejemplo de corte
axial T2 con edema
vasogenico en lébulo
temporal derecho.

| N
INTRODUCCION OBJETIVOS REVISION DEL TEMA  CASOS CLINICOS CONCLUSIONES
EDEMA CEREBRAL
- R -
* Lesion de los astrocitos y su 0JO: puede ocasionar
Causa escasa capacidad para compresion de
autorregular la entrada de estructuras, isquemia
liquido en el parénquima. y cerebral o herniaciones.
\ /
a N .
* Puede manifestarse como )
edema vasogenico o citotoxico.
Hallazgos - Este ultimo puede progresar a
necrosis cortical laminar (sefal
hiperintensa en T1). )
\ /
=
4 )
Diagnostico « Cambios postictales.
diferencial * Lesiones hipoxicoisquémicas.
J
\ /
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HEMORRAGIA INTRACRANEAL

e ~N Activacion endotelial por citoquinas 2> \
coagulopatia y fuga capilar >

Afectacion de pequefos vasos

profundos.

* Alteraciéon BHE, coagulopatia y
trombocitopenia > Pérdida de la
capacidad de autorregulacion de los

\ 4 vasos.

Causa

J

Hallazgos * Pequefias hemorragias.

-
-

/
~

Diagnodstico « Hemorragias hipertensivas.
diferencial « Angiopatia amiloide.

Ejemplo de corte
axial SWI con
multiples artefactos
de susceptibilidad de
distribucion difusa en
relaciéon con
microhemorragias.
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CAMBIOS EN LA SUSTANCIA GRIS (SG)
s N -
 Disrupcion de la BHE,
Causa disfuncién astrocitaria =
Edema vasogeénico.
y,
\ / Ejemplo de corte axial
/ ™~ T2 con
eAlteraciones de sefial en tdlamos y ) hiperintensidades en
tronco del encéfalo. ambos talamos.
Hallazgos eSe pueden extender a ganglios
basales, giro cingulado, hipocampo y
esplenio del cuerpo calloso. )
\ /
e "\ e PRES central. )
e Encefalitis viral.
Diagnéstico e Hipoglucemia.
diferencial e Encefalopatia hipoxico-
isquémica.
\_ /| e Mielinolisis extrapontina. )
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CASO CLINICO 1

Paciente de 86 ainos diagnosticado en 2013 de linfoma difuso de células grandes B (LDCGB),
extranodal, estadio |V-B con afectacion 6sea, hepatica y esplénica.

En PET-TC de
TRATAMIENTOS . . . . control (1/2025): .
ADMINISTRADOS WP | 1°linea2013 (M) | 2°linea2014 [ | Flinea2021 ) | 4'linea2024 [mp | CONTC (LD W | 5linea2025
enfermedad.
s N s ) s N )
Recaida tras Segunda recaida Tercera recaida tras
completar tras estudio de estudio de lesion de EPCORITAMAB
— . —  masaen teste — partes blandas en pie
estudio de derecho izquierdo (BsAb)
kesplenomegalla ) | hipermetabdiica | hipermetaboiica |
s N ( h ( Orquiectomia + ( ) 12 g 23/1
Bendamustina- Tafasitamab- osis:
- R-GEMOX 21 x Polatuzumab- ; : .
- R %:%z x8 | 6ciclos | Rituximab x 4 ciclos — lenalidomida x 3 22 dosis: 30/1
y RT del testiculo ciclos a .
L ) L J \___contralateral L J 32 dosis: 6/2
s ~N ( A ( A
Remision ?eergg:gr? Tercera remision
— completa ] completa — completa
metabdlica metabdlica metabdlica
L ) \ y, \ J
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CASO CLINICO 1: Imagenes de RM de cerebro del 26/9/2024 (Pre-terapia con BiTE)

Sin hallazgos de patologia aguda intracraneal ni afectacion intracraneal por linfoma.
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CASO CLINICO 1

Epcoritamab:
12 dosis: 23/1/2025
22 dosis: 30/1/2025
3?2 dosis: 6/2/2025

Se inicia
dexametasona 10
mg/12 h IV por alta
sospecha de SLC.

Se administra dosis
unica de tocilizumab
y se mantiene
dexametasona por
sospecha de ICANS.

O

> 0

O O

O O

Este mismo paciente
acude a urgencias por
fiebre e hipotension
el 11/2/2025 y queda
ingresado en el
servicio de
hematologia.

Esa misma noche
presenta un cuadro
confusional junto
disartria.

El dia siguiente
(12/2/2025), se le
realiza RM de
cerebro, las
imagenes se
muestran a
continuacion.
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CASO CLINICO 1: Imagenes de RM cerebral del 12/2/2025

Secuencia Secuencia T27%,
FLAIR, corte corte axial.
coronal. Foco de artefacto
En la imagen se de susceptibilidad
observa una en region parieto-
hiperintensidad occipital
de senal (=» ) izquierda(=—p )
en la cortical de en probable
|6bulo occipital relacion con
izquierdo en pequena
relacion con hemorragia.

alteraciones de
la senal de la
SG.
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CASO CLINICO 1: Imagenes de RM cerebral del 12/2/2025

Secuencia DWI b=1000,
corte axial.

Se visualiza pequena area
cortical ( ) de
restriccion a la difusién
adyacente a asta temporal
de ventriculo lateral
izquierdo.
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CASO CLINICO 1

Contexto clinico del paciente
En el caso de nuestro paciente:
- LDCGB.
- Reciente inicio de tratamiento
con BsAb.
- Sindrome confusional y
disartria.

ICANS
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CASO CLINICO 1

18/2/2025: Reinicio del
tratamiento con
Epcoritamab.

20/2/2025: Alta
hospitalaria.

> O

O O

Observacion clinica de
48 h con adecuada
evolucion.
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CASO CLINICO 2

Paciente de 26 anos diagnosticada en febrero de 2024 de linfoma difuso de células grandes B
(LDCGB), estadio IV-B con afectacion dsea, renal, suprarrenal y anexial.

Ingreso el 6/10/2025 ajr
TRATAMIENTOS an: a g o 3? linea
ADMINISTRADOS » 12 linea 29/2/2024 » 2° linea 24/9/2024 » por rcmgrer:]\i/giglnss » 17112/2024
(Recaida enTC,RMy EnTC, RMy PET - ( )
PET-TC da cerebro TC: taum?nto de TERAPIA CAR-T:
por crisis comicial: amano y
— lesion nodular en giro metabolismo de la AXICABTAGENE
post-central d%recho lesion cerebral CILOLEUCEL
sugestiva de compatible con
r N S progresion progresic')n L (Yescarta©) )
| | R-DA-EPOCH x p
6 ciclos
_ J — MATRIX x 1 ciclo
( ) L
Respuesta
—  metabdlica
completa
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CASO CLINICO 2: Imagenes de RM del 11/12/2024 (pre-terapia CAR-T) ‘

/ ™
&4

Imagen nodular de
localizacion parietal
posterior derecha en

convexidad (O), que
realza tras la inyeccion de
gadolinio,
correspondiente a la
lesion en relacion con su
proceso linfoproliferativo,
T1+C ya conocida.

‘f
(,;;

FLAIR axial y coronal

Resto del estudio sin
otros hallazgos de
significacion
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CASO CLINICO 2 \

Inicio CAR-T:
17/12/2024.

Se pauta
paracetamol y
dexketoprofeno
ante alta sospecha
de SLC.

Se administra
dexametasona 10
mg/6h + Anakinra

8 mg/kg/24h por
sospecha de
ICANS grado 2
que evoluciona

rapidamente a

grado 3.

Ese mismo dia
(22/12/2024), se le
realiza TC de
cerebro.

O O

O O

O O

O

Durante el ingreso,
el 18/12/2024,
pico febril.

El 21/12/2024,
disminucion del
estado de
conciencia con
ingreso en UCI. Se
realiza TC de
cerebro sin
hallazgos
significativos.

El dia 22/12/2024
el ICANS progresa
a grado 4,
requeriendo IOTy
administrandosele
metilprednisolon
alg.
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CASO CLINICO 2: Imagenes de TC cerebral sin contraste IV. ‘
21/12/2024 (Inicio cuadro de 22/12/2024 (Empeoramiento 24/12/2024 (Discreta mejoria
neurotoxicidad) del cuadro) del cuadro)

.

Leve borramiento de surcos difuso
de predominio parieto-occipital, que
en el contexto de la paciente
podrian sugerir edema.

Sin hallazgos de patologia aguda
intracraneal.

Sutil mejoria del borramiento de
surcos cerebrales.
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‘ CASO CLiNlCO 2: Imégenes de RM de control del 26/12/2024 (mejoria progresiva de la clinica de la paciente)

Hiperintensidades en en secuencias
FLAIR + C centros semiovales (~+)
bilaterales como hallazgos de
alteraciones en SB.

Hiperintensidad de sefial en ambos
hipocampos ( — ), asi como en la
vertiente derecha del mesencéfalo (—+ ),
como hallazgos de alteraciones de la SG.
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CASO CLINICO 2

A

Contexto clinico del paciente
En el caso de nuestro paciente:
- LDCGB.
- Reciente inicio de tratamiento
con CAR-T.
- Disminucion del nivel de

conciencia.
|

ICANS
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CASO CLINICO 2

27/12/2024.

Extubacioén 30/12/2024. 16/6/2025:
por mejoria del Paso a sala 10/1/2025: Control con

cuadro de de Alta RM de

neurotoxicidad. hematologia. hospitalaria. cerebro.

> O

O O

O O

O

O

28/12/2024:
Inicio del
descenso de
dosis de
dexametasona.

Correcta
evolucion
en sala.

14/2/2025:
Control con
RM de
cerebro.
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CASO CLINICO 2: Imagenes de RM de control del 14/2/2025 ‘

En secuencia FLAIR, se visualizan
focos alteracion de senal en la
sustancia blanca periventricular

bilateral ( =), sin realce, en relacion
con cambios por lo toxicidad
evolucionada con mejoria respecto
estudio clinico.

Resolucion de los focos de alteracion
de sefal en nucleos de la base y de los
hipocampos visualizados en estudio
previo.
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CASO CLINICO 2: Imagenes de RM de control del 16/6/2025

En el estudio realizado como control
evolutivo, se visualiza desaparicion
practicamente completa de las lesiones
por neurotoxicidad de sustancia blanca
periventricular bilateral (— ).

No se aprecian lesiones de nueva
aparicion.
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- Los tratamientos inmunomediados individualizados estan y, por tanto, sus posibles

efectos adversos como el ICANS seran cada vez mas frecuentes.

- Los hallazgos por imagen son y hay que tener un nivel de sospecha alto
para interpretar correctamente la imagen. Por eso, hay que apostar por una
que conozca el tratamiento del paciente y sus posibles
complicaciones y toxicidades, con el objetivo de dirigir de forma mas eficiente el

[
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