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;Qué es el ICANS?

El sindrome de neurotoxicidad asociado a células

Terapia CAR-T

inmunoefectoras  (ICANS) es un  trastorno

G5 5,2%

caracterizado por un proceso patoldgico que afecta al

sistema nervioso central (SNC) tras cualquier terapia

con efectores inmunitarios, y que resulta en la 1-8%

Anticuerpos
activacion o participacion de células T enddgenas o biespecificos

. . . e . G5 0,7%
infundidas y/o de otros efectores inmunitarios. .

1. Santomasso BD. J Clin Oncol 2021; 2. Han MW. Front. Neurol 2024; 3. Cordas dos Santos. Nat med 2024; 4. Britto J. CMAJ 2025; 5. Tix T. Molecular Therapy 2025.
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Fisiopatologia

Inflamacidn sistémica y producciéon de citoquinas.
Activacion endotelial con disrupcion de la barrera
hematoencefalica.

Migracion de células CAR-T y difusidn pasiva de citoquinas
al SNC con activacion de pericitos.

Activacion de microglia, astrocitos y macrofagos, con

produccion local de citoquinas.

Schubert M-L. Ann Oncol 2021.
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Factores de riesgo

Paciente

i Edad?
dlzeke Estado

funcional

Lesion vascular
subyacente
Lesion o
comorbilidad
neuroldgica

Adaptado de Butt OH. Front Neurol 2023.
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CAR T cell
infusion
Q CRS ICANS
, . ., Conditioning |
» Se suele presentar a los 4-5 dias de la infusién y regimen
se resuelve entre las 3-8 semanas posteriores. AR
Day-5-4-3 0 28
.CART. cell numbers
» Puede ocurrir de forma simultanea al sindrome in peripheral blood
de liberacién de citoquinas (SLC), poco después o |
de manera tardia. Day-5~4-3 0 28
«IL-1p /\//\ “IL-6
* |L-1Ra ‘ e |L-8
e GM-CSF ! \ o [L-10 Cytokine level in
. IL—Z /:'“ * IFNy peripheral blood
. . . o |L-7 \ e TNF
» Se han descrito casos independientes a SLC, la ‘Il 15, —_
mayoria de gravedad leve-moderada. — —
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1. Schubert M-L. Ann Oncol 2021; 2. Maus MV. Journal for InmunoTherapy of Cancer 2020.
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1. Schubert M-L. Ann Oncol 2021; 2. Maus MV. Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2020; 3. Adkins S. J Adv Pract Oncol 2019.
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Diagnostico y Manejo inicial

Q [ Diagndstico clinico de exclusidn, pero también de sospecha ] Go [ Interconsulta a Neurologia con puncién lumbar para d/d ]

O Evaluacion neuroldgica rutinaria (escala ICE) 2 veces al dia W“ ., _ ) .
m EEG en alteracion mental inexplicable, convulsiones o > G2

Analiticas periodicas incluyendo PCR, ferritina 'y
coagulacion

05 [ Valorar profilaxis antiepiléptica en pacientes de alto riesgo ]

incorporado

\‘d [ Cuidados para evitar aspiraciones con cabecero ] D [ RM craneal para d/d. Si > G3 valorar repetir cada 2-3 dias ]

1. Santomasso BD. J Clin Oncol 2021; 2. Maus MV. Journal for InmunoTherapy of Cancer 2020
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Clasificacion de la ASTCT

Grado 3

Neurotoxicidad Grado 1

Puntuacion ICE 7-9 3-6 0-2
Nivel de conciencia Despierto Responde a la Responde a estimulo tactil
llamada
Crisis epiléptica N/A N/A Convulsidn focal o generalizada
resuelta de forma rapida; EEG con
actividad epiléptica no convulsiva
resuelta con intervencién
Debilidad muscular N/A N/A N/A
Edema cerebral/PIC N/A N/A Edema focal en neuroimagen
aumentada

Escala ICE (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy)

Orientacion: orientado en afo, mes, ciudad y hospital (4 puntos)

Nominacién: nominar 3 objetos: reloj, boligrafo, botdn (3 puntos)
Ordenes: comandos simples, como que cierre los ojos y saque la lengua (1 punto)
Escritura: habilidad para escribir una frase como “quiero a mi familia” (1 punto)

Atencion: contar hacia atras desde 100, restando de 10 en 10 (1 punto)

Adaptada de Lee DW. Biol Blood Marrow Transplant 2019
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Tratamiento

! ! ! !

1. Monitorizacién estrecha . . 1. Dexametasona 10-20 mg/6h o 1. Metilprednisolona 1000 mg/24 durante 3
1. Ingreso hospitalario ) ) |
Metilprednisolona 1 mg/kg/12h dias
2. Considerar EEG, RM y PL
2. EEG,RM y PL . . . . . . o
‘ 2. Levetiracetam si convulsiones - 2. Benzodiacepinas si status epiléptico

3. Valorar DXM 10 mg (dosis
Unica) y Levetiracetam 750

— L clinicas o por EEG
3. Profilaxis de aspiraciones . . .
3. Si edema cerebral considerar terapia

12h profilacti i3 aé i
mg/ protilactico 4. Dexametasona iv. 10 3. Asegurar via aérea hiperosmolar
mg/12h hasta G1
e/ 4. Considerar Anakinra 100 mg/12h si 4. Si deterioro Anakinra 100 mg/12h o
sintomas > 24h. Siltuximab

[ UCI si SLC > G2 ]

concomitante Trasladar al paciente a UCI

Interconsulta a Neurologia

- Solo si SLC > G2 ,
[ Tocilizumab J - concomitante . Medidas sintomaticas: suspender nutricidon y medicacion oral

1. Santomasso BD. J Clin Oncol 2021; 2. Crombie JL. Blood 2024; 3. Hayden PJ. Ann Oncol 2022; 4. Schroeder. Intensive Care Med 2024; 5. Schubert M-L. Ann Oncol 2021.
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Ensayos de profilaxis o tratamiento con Anakinra y Siltuximab

Ensayo

Fase / disefio

Poblacion

CAR-T

Farmaco/Posologia

Objetivo primario

Resultados

MSKCC — Park et al.

Fase I, monoterapia
profilactica (brazo

Pacientes con linfoma B

Anti-CD19 (74% axi-cel)

Anakinra SC 100 mg/12h

% ICANS grado 23
(prevencién de

(Cohorte 1): ICANS 19%,
9,7% G3, sin G4-5. Sin

cel)

cualquier grado, o SLC 23

>3 / seguridad

(NCT04148430). (inico) recid/ refractario (n=31) D2-10 o0 100 mg/24h DO-7 neurotoxicidad severa)  comprometer eficacia.
. . . |Anakinra SC cada 6-12h si . .
NCT04205838 Fase Il LBCL recid/refractario Axicabtagene ciloleucel (axi- clinica de ICANS de Incidencia de ICANS grado Pendientes

Liang et al 2025

Fase Il (analisis
retrospectivo)

Pacientes LBCL tratados
con liso-cel (n=25)

Liso-cel

Anakinra SC 200 mg/24h
desde DO-13 0 IV en
diferentes esquemas

Seguridad, cinética CAR-T,
incidencia ICANS

ICANS: 36%, 12% > G3.
Ausencia de beneficio.

NCT04975555

Fase Il

Pacientes con neoplasias
hematoldgicas en
terapia CAR-T (n=30)

Varios tipos de terapia CAR-T

Siltuximab 11 mg/kg/1h si
SLC/ICANS. Repetir dosis
si no resolucién

Resolucién de SLC
Respuesta completa o
parcial de ICANS

Eficacia de terapia CAR-T

Pendientes
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Conclusiones

v" El'ICANS es un evento adverso relativamente frecuente, de presentacion precoz y
potencialmente mortal.

v' Es imprescindible una alta sospecha clinica, con un diagndstico exhaustivo y rapido.
v La colaboracidon multidisciplinar es necesaria.

v' El inicio temprano del tratamiento de soporte, corticoides e inmunosupresores en
casos refractarios, es esencial.



