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INTRODUCCION

1. Cancer infantil

El cancer infantil es un grupo de enfermedades caracterizadas por el creci-
miento celular y consecuente formacién de tumores en nifios y adolescen-
tes. A diferencia del cancer del adulto, donde existen una serie de factores
externos implicados en su desarrollo, la biologia de los tumores en el cancer
infantil se basa en unadesregulacion del desarrollo (1). Es la principal causa de
muerte no accidental entre nifios y adolescentes en paises desarrollados (2,3),
diagnosticandose alrededor de mil nuevos casos anuales en Espaia (4). En
los ultimos anos, la supervivencia de estos pacientes ha aumentado de forma
notable: latasade supervivenciaglobal alos 5 afos se haincrementado desde
el 58% en los afnos setenta hasta un 86% en 2010 (Figura 1) (5). Los factores
gue han contribuido a este aumento son multiples: una mayor accesibilidad a
la atencion médica; el cambio de paradigma en el diagndstico y el seguimiento
de los tumores pediatricos (especialmente tras la introduccion de técnicas de
biologia molecular); la creacidn de grupos cooperativos internacionales, per-
mitiendo, entre otros, el desarrollo de protocolos terapéuticos de intensidad
ajustada al riesgo de recaida; el acceso a nuevos farmacos mediante ensayos
clinicos, asi como los avances en los tratamientos de soporte (6-8).
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Figura 1. Supervivencia a los 5 afos de los tumores malignos incluidos en el Registro Espafiol
de Tumores Infantiles por cohortes segln afio de incidencia (n=24.353 casos). Extraido de
Peris-Bonet et al. (4).

La utilizacion de tratamientos oncolégicos multimodales de alta intensidad
se ha asociado a un aumento en la tasa de complicaciones graves que poten-
cialmente pueden poner en riesgo la vida del paciente y precisar ingreso en
una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica (UCIP). De hecho, laincidencia
acumulada de mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT, definida como
fallecimiento en ausencia de enfermedad en progresion) se situa alrededor
del 4% alos 5 anos, de modo que 1 de cada 25 muertes de pacientes oncolo-
gicos pediatricos se considera MRT (9,10). La causa mas frecuente de MRT
son las infecciones, y varios estudios han determinado factores de riesgo que
se asocian a una mayor MRT, especialmente las neoplasias hematoldgicas, los
lactantesy el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), entre otros
(9,10). Estos datos subrayan la importancia de disminuir la tasa de MRT para
poder continuar aumentando la supervivencia global de estos pacientes.
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2. Paciente Oncolégico en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica

Durante los ultimos 20 afos, la tasa de pacientes pediatricos que precisan
ingreso en UCIP ha aumentado progresivamente, llegando hasta el 15% en
2019 segln un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos (11,12).
Una de las causas que determina el aumento en el nimero de ingresos es el
incremento en un 25% de los pacientes con patologia de base, especialmen-
te cardiaca y neurolégica, que son admitidos en la Unidad. Globalmente, las
causas mas frecuentes de ingreso en las UCIP por cualquier causa fueron la
patologia respiratoria, las lesiones externasy la patologia congénita, mientras
gue aproximadamente un 4% de los pacientes ingresaron con un diagndstico
de patologia oncoldgica (12,13).

Historicamente, los pacientes oncoldgicos pediatricos no se habian considera-
do candidatos a tratamiento en UCIP dado el mal pronéstico relacionado con
su patologia de base. El aumento de la supervivencia del cancer pediatrico ha
supuesto un cambio de paradigma, aumentando también la tasa de admision
en UCIPylade supervivenciatraselingreso (13-15). Uno de los factores clave
gue ha permitido mejorar las tasas de supervivencia en este grupo de pacien-
tes ha sido la mejoria en la comunicacién entre oncélogos e intensivistas. Un
adecuado flujo de informacién entre ambos equipos permite asegurar que los
médicos de UCIP son conocedores de las opciones terapéuticas y de curacion
de los pacientes que precisan ingreso, asi como de las posibles toxicidades
especificas relacionadas con las terapias recibidas. Por otro lado, los oncélogos
deben tener informacion sobre las posibilidades terapéuticas y reversibilidad
de las complicaciones que presentan, especialmente cuando precisan tera-
pias de soporte avanzado, para asegurar una adecuada toma de decisiones.
Ademas, esta comunicacién ha favorecido también el ingreso precoz de los
pacientes oncoldgicos de alto riesgo, asegurando asi el adecuado manejo en
fases iniciales de las complicaciones (16-19).




Se calcula que aproximadamente un 40 % de los ninos con enfermedad onco-
l6gica precisaran tratamiento intensivo como minimo en una ocasion, y que
estar admitidos en UCIP aumenta la mortalidad. Varios estudios han analizado
en profundidad los motivos de ingreso, las caracteristicas clinicas, las tasas de
mortalidad y los factores pronésticos de los pacientes oncoldgicos ingresados
en UCIP. Los motivos de ingreso mas frecuentes fueron la sepsis y la insuficien-
ciarespiratoria (14,18,20,21).

Las terapias intensivas mas utilizadas en estos pacientes fueron soporte ino-
tropico (40%) y ventilaciéon mecanica (30%), mientras que la terapia de susti-
tucién renal fue una técnica menos utilizada, de la misma manera que lo fue la
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) (22).

En un metaandlisis publicado recientemente por Wésten-van Asperena et al.
(22),lamortalidad en UCIP se situaba enun 27.8%, manteniéndose estable en
los ultimos afos. Aun asi, los datos son heterogéneos; otros estudios presentan
tasas de mortalidad que descienden hasta 7-11%, mientras que esta aumenta
hastaun 33% si se excluyen los pacientes posquirurgicos y hastaun 46% en los
nifos con sepsis (14,15,18,20,23,24). En cualquier caso, la mortalidad de este
grupo de pacientes es significativamente mayor que la mortalidad global del
paciente pediatrico en UCIP, que se sittua alrededor del 2%, llegando al 0.3%
en pacientes previamente sanos (12).

Se han descrito varios factores de riesgo relacionados con peores resultados
y conuna mayor mortalidad tras el ingreso en UCIP. Uno de los determinantes
mas importante es la enfermedad de base: los pacientes con patologia hema-
toldgica, especialmente leucemiasy en concreto leucemia mieloblastica aguda
(LMA) suelen presentar mas gravedad y tasas de infeccién superiores, lo que se
correlaciona conun aumento de mortalidad. Otros factores de riesgo descritos
por varios autores son el antecedente de TPH, el uso de ventilacion mecanica,
de soporte inotropico y de terapia de sustitucion renal, el ingreso por causa
infecciosa, lainsuficienciarespiratoria o la patologia neurolégica, la presencia
de neutropenia al ingreso, el valor de PRISMS3 (Pediatric Risk of Mortality 3 sco-
re), asi como la presencia de fallo en multiples 6rganos (14,20-22,25,26). Es



INTRODUCCION

importante destacar que estos factores de riesgo se han descrito en diferentes
estudios con distintos criterios de inclusion y exclusion, tanto en relaciéon con
la patologia de base (tumores sélidos, leucemiay linfoma, TPH) como al tipo de
ingreso (urgentes y electivos), detallados en la Tabla 1, lo que puede conllevar
discrepancias en cuanto a qué factor de riesgo tiene mayor peso. Aln asi, en
el metaandlisis publicado en 2019, solo se consideraron factores de riesgo de
mortalidad la ventilacion mecanicay el soporte inotrépico (22).

Como se ha mencionado previamente, la mayoria de los estudios han sido
realizados en poblacion muy heterogénea, incluyendo tanto pacientes con
tumores solidos como patologia hematoldégica, asi como pacientes que habian
recibido previamente TPH. Existe, por tanto, poca bibliografia centrada en
pacientes con neoplasias hematolégicas, especialmente leucemia, sin antece-
dentes de TPH, pese a ser considerado uno de los grupos con mas riesgo de
ingreso en UCIP.




T|po estudlo
Autor, Crlterlos inclusion/ Factores de riesgo de
Ao de pUbIIcaCIon HorEiead mortalidad

Hallahan et al. Retrospectlvo Inclusién: L/L, TS, TPH
2000 (15) Unicéntrico
1987-1996
n=150
Meyer et al. 2005 Retrospectivo Inclusion: L/L, TS, TPH
(25) Unicéntrico
2001-2003 Exclusién: posquirdrgicos
n=32
Dursunet. al. 2009 Retrospectivo Inclusién: L/L, TS, TPH
(26) Unicéntrico
2004-2007 Exclusion: posquirargicos
n=36

Multicéntrico

2009-2012 Exclusién: posquirirgicos
n=10.365 (admi-

siones)

(Zinger etal. 2014 Retrospectivo Inclusion: L/L, TS, TPH
23

Pillonetal. 2019 Retrospectivo Inclusién: L/L, TS, HNO
(27) Unicéntrico

1998-2015 Exclusién: TPH

n=63

Pravin etal. 2020 Retrospectivo Inclusién: L/L, TS, TPH
24 Unicéntrico

2011-2017

n=200

Pechlaner et. al. Retrospectivo Inclusién: L/L, TS, TPH,
2022 (14) Unicéntrico HNO

2009-2019

n=338

27%

22%

55%

6.8%

30%

9%

18%

L/L

Nudmero de érganos en fallo
Shock séptico

Neutropenia

VM

Inotrépicos

Multivariado: nimero de
organos en fallo

Univariado:

Sepsis

VM

Inotrépicos

Fallo multiorganico (22)

Multivariado: PRISM3
TS: PRISM3

L/L:
LMA
PRISM3
TPH
Infeccién

Univariado:
IRA

CID
Inotrépicos>2
PCR

Fallo hepatico

Multivariado:
IRA

PCR

CID

Ingreso debido a insuficien-
ciarespiratoriay patologia
neuroldégica

Antecedente de bacteriemia

Univariado:

TPH

Fallo multiorganico
Multivariado:
Neutropenia grave (<500
neutrofilos/mm3)

VM

Tabla 1. Seleccion de estudios que evaltan los pacientes oncolégicos ingresados en UCIP,

mortalidad y factores de riesgo

L/L: leucemia/linfoma, LMA: leucemia mieloblastica aguda, TS: tumores sélidos, TPH: tras-

plante progenitores hematopoyéticos, VM: ventilacién mecanica, PRISMS3: Pediatric Risk of

Mortality 3 score, HNO: patologia hematoldgica no oncoldgica, IRA: insuficiencia renal aguda,

PCR: parada cardio-respiratoria, CID: coagulacién intravascular diseminada
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3. Leucemia en la edad pediatrica

Laleucemia aguda (LA) es el tipo de cancer mas frecuente en pediatria, repre-
sentando aproximadamente el 25% de los casos de cancer infantil. La leucemia
linfoblastica aguda (LLA) es el tipo mas frecuente de leucemia en un 80% de los
casos, mientras que el 20% restante son LMA. Esta, pese a ser menos frecuen-
te, se vincula al 30% de las muertes relacionadas con la leucemia en poblacion
pediatrica (5,6).

3.1 Leucemia linfoblastica aguda

La LLA se clasifica, segin suinmunofenotipo, en LLA de precursores B (LLA-B)
(aproximadamente 80% de los casos) y LLA-T (20% restante). El tratamien-
to de esta patologia ha cambiado de forma significativa desde la década de
1950 cuando se consiguieron las primeras remisiones de la enfermedad con
guimioterapia. En los primeros afos, las tasas de supervivencia se situaban al-
rededor del 10-20%, lo que se explicaba por las recaidas de laenfermedad tras
una primera remision, especialmente en sistema nervioso central. En los afos
setenta se desarrollaron los primeros protocolos que incluian una primera
fase de induccion a la remision, seguida posteriormente de una de consolida-
cion, que se considera hoy en dia la base de los tratamientos actuales. Desde
ese momento, los grupos cooperativos han llevado a cabo multiples ensayos
clinicos consiguiendo un aumento de la supervivencia, que actualmente es
superior al 90% en paises desarrollados (4,28,29). Los protocolos actuales son
similares entre los distintos grupos cooperativos y se estructuran en distintas
fases. La primera es la Induccién, que tiene una duracién de pocas semanas y
el objetivo de conseguir la remisién completa. Posteriormente, los siguientes
6-8 meses se continua el tratamiento con la Consolidacion, una fase en la que
se administra combinacién de quimioterapia intensiva que se modifica segun
la estratificacion de riesgo del paciente. En tercer lugar, se lleva a cabo una
Reinduccién o intensificacion tardia de unas semanas de duraciony finalmente
el paciente recibe una terapia de baja intensidad con antimetabolitos, que se
mantiene durante varios meses hasta completar 2 afos desde el diagnéstico
de la enfermedad, llamada Mantenimiento. Durante todo este tiempo, los




pacientes reciben también tratamiento dirigido al sistema nervioso central
(SNC) en forma de quimioterapia intratecal, con el doble objetivo de tratar
la enfermedad y prevenir la recaida en este compartimento (28,30). El TPH
se reserva para los pacientes de muy alto riesgo como primera linea de trata-
miento o en caso de recaida.

El avance en el conocimiento de la biologiade laLLA, asicomo el desarrollo de
técnicas moleculares, ha permitido mejorar la estratificacion de los pacientes
enfuncion del riesgo de recaida, dando lugar auna modulaciéon de laintensidad
del tratamiento segun las caracteristicas clinicas, bioldgicas y de respuesta al
tratamiento de cada paciente.

Estos tratamientos de alta intensidad se asocian a toxicidades relevantes. Se
ha descrito que la MRT en los ensayos clinicos actuales se sitla entre 2-4%, y
queun 1-2%de los pacientes con LLA en primera linea de tratamiento fallecen
debido a toxicidad del tratamiento estando en remisién, siendo la causa in-
fecciosalamas frecuente (29,31). Blanco et al.(32) publicaron un metaanalisis
incluyendo articulos publicados entre 1990-2011 con pacientes diagnosti-
cados de LLA en primera linea de tratamiento incluidos en ensayos clinicos
aleatorizados. El objetivo fue determinar la mortalidad no relacionada con las
recaidas. Objetivaron que la tasa de mortalidad en induccion fue de 1.38%,
1.95% enremisiony global del 3.6%. Asi mismo, demostraron que los pacientes
estratificados como riesgo estandar presentaban menor tasa de mortalidad
global y en remisién de forma significativa. En la misma linea, O’Connor et al.
(31) objetivaron una MRT del 2.4% entre los pacientes incluidos en el ensayo
clinico UKALL 2003, siendo la principal causa las infecciones, especialmen-
te durante la fase de Induccion. Mdltiples estudios también han conseguido
identificar factores asociados a un mayor riesgo de MRT, como el sindrome de
Down, la edad (mayor en lactantes y adolescentes y adulto joven) y el grupo
de riesgo asignado (28,31).

La recaida de la LLA ocurre en un 15-20% de los pacientes y se asocia a una
menor supervivencia. En los nifios recaidos tras finalizar el tratamiento, la
tasade curacién se situa alrededor del 50% si se consigue una nueva remisiéon
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completa (RC). Este porcentaje desciende hasta el 20-30% silarecaida ocurre
durante el tratamiento. Clasicamente, el tratamiento de eleccién parala recai-
da ha sido regimenes de quimioterapia de alta intensidad con el objetivo de
conseguir una segunda RC y posterior consolidacion conun TPH. En la Gltima
década se han desarrollado tratamientos de inmunoterapia incluyendo blina-
tumomab, inotuzumab ozogamicin y terapia CAR-T (Chimeric antigen receptor
T-cell) que han cambiado el panorama en el tratamiento de las recaidas de las
LLA-B (Figura 2). Desafortunadamente estos avances atin no se han trasladado
alas LLA-T. Pese a que en general se consideran menos toxicos que la quimio-
terapia convencional, estos nuevos tratamientos pueden conllevar efectos
secundarios especificos relacionados con su mecanismo de accién que pueden
ser graves y que suponen un reto en el manejo de estos pacientes (33-35).

Daratumumab
Isatuximab

Conventional CAR T cells %
(e.g., CD19, CD22, and TSLPR) \\
eg an % % V g \\\ ?/

Q .
@ 0078

Bispecific CAR T cells (co-expression)
(e.g., CD19/CD22)

Blinatumomab

\ /r% cp22
— @
G - - (eg., cg/;ﬁch:glfnd cD7)
Ny ™
// \\ // \\ Basiiximab
Bispecific CAR T cells (bivalent) ' k
(B9 CRINCDT) Epratuzumab //l/ Rituximab

Figura 2. Inmunoterapia en leucemia aguda linfoblastica. CAR-T: Chimeric antigen receptor T-cell,

TSLPR: thymic stromal lymphopoietin receptor. Extraido de Blanco et al. (30).




3.2 Leucemia mieloblastica aguda

Pese alos avances en las Ultimas décadas, el prondstico de la LMA sigue siendo
peor que el delaLLA, conunasupervivenciaglobal del 70% en los paises desa-
rrollados. Los protocolos actuales de tratamiento se basan en una Induccién
con ciclos de quimioterapia de alta intensidad (principalmente antraciclinicos
y citarabina), seguido de la fase de Consolidacion con ciclos adicionales de
qguimioterapia o TPH en un grupo seleccionado de pacientes. Esta elevada
intensidad del tratamiento se relaciona también con una mayor morbilidad y
mortalidad, especialmente en forma de cardiotoxicidad e infecciones: mas de
la mitad de los pacientes presentaran infecciones bacterianas graves y apro-
ximadamente un 10% infecciones fungicas invasivas (36).

4. Pacientes con leucemia aguda en UCIP

Aproximadamente un 30% de los pacientes con leucemia aguda precisaranin-
greso en UCIP durante el tratamiento (23,37,38). En 2021, Rantaet al. (37) pu-
blicaron un estudio retrospectivo incluyendo pacientes diagnosticados de LLA
en Sueciaentre 2008-2016 que estuvieran en primera linea de tratamiento. De
forma similar a estudios previos, un 28% de los pacientes precisaron ingreso
en UCIP durante la quimioterapia, siendo los principales motivos de ingreso la
observacion y la patologia infecciosa. El andlisis multivariado mostré que los
pacientes con LLA-T y los que presentaban afectacion del SNC tenian unriesgo
incrementado de ingreso en UCIP. La mortalidad descrita durante el ingreso fue
de un 6%, mientras que a los 30 dias fue del 8%. Ademas, determinaron que el
ingreso en UCIP aumentaba de forma significativa la mortalidad a largo plazo.

Por otro lado, en 2019 Pillon et al. (27) revisaron retrospectivamente los pa-
cientes hemato-oncolégicos ingresados en UCIP entre 1998-2015 sin antece-
dente de TPH, tanto leucemias, linfomas y tumores sélidos como pacientes con
patologia hematoldgica no neoplasica. Solo un 2% de los pacientes incluidos en
el estudio precisaron ingreso en UCIP, la mayoria de los cuales estaban diag-
nosticados de neoplasias hematoldgicas y en fase de Induccién. Las causas de
ingreso mas frecuentes fueron insuficiencia respiratoria y, en segundo lugar,
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patologia infecciosa. La mortalidad descrita fue del 30% durante el ingreso y
35% alos 90 dias. La parada cardiorrespiratoria (PCR), presencia de coagula-
cion intravascular diseminada y de insuficiencia renal aguda en el momento
del ingreso fueron predictores de mortalidad. Dado que en este estudio se
incluyen pacientes con distinta patologia de base, se desconoce si la fase del
tratamiento y el estado de la enfermedad (primera linea o recaida) pudieron
estar implicados en un aumento de la mortalidad durante el ingreso.

Pese a excluir alos pacientes que habian recibido TPH, estos estudios presen-
tan algunas limitaciones, como el hecho de no incluir pacientes de alto riesgo
(LMA, recaidas) o de analizar un grupo heterogéneo de pacientes, incluyendo
tumores solidos. Ademas, otro elemento importante para poder interpretar
los resultados son los criterios y motivos de ingreso en UCIP, que difieren en
funcion del centro y del estudio, y que pueden incluir tanto ingresos electivos
como urgentes.

5. Terapia CAR-T

La terapia CAR-T es un tipo de inmunoterapia implementada en la practica
clinica en los ultimos afios que se ha mostrado efectiva para el tratamiento de
la LLA-B recaida/refractaria (r/r). Las tasas de RC superan el 80%, la mayoria
de ellas con EMR negativa. Sin embargo, un nimero importante de estos pa-
cientes presentaran un evento en los siguientes 12-24 meses tras la infusion,
con una supervivencia libre de evento (SLE) cercana al 50%. (39-43).

Las células CAR-T autdlogas se generan através de la modificacion genéticade
las células T del propio paciente, introduciendo un vector lentiviral con el gen
gue codificael CAR. Estas células estan compuestas por un receptor de superfi-
cie quimérico que contiene un dominio extracelular de unién aun antigenoy un
dominiointracelular de senalizaciéon unido a unaregion coestimuladora como
CD28 0 4-1BB. La porcion extracelular permite el reconocimiento especifico
de un antigeno,como CD19 enla LLA-B, mientras que la porcién intracelular se
encargade estimular la proliferacién de linfocitos T que activan un mecanismo
inflamatorio resultando en la eliminacion de las células B (44).
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Figura 3. Mecanismo de producciény estructura de las células CAR-T. CAR-T: Chimeric antigen

receptor T-cell. Extraido de et al. (45).

Actualmente, y seguin el Protocolo del Ministerio de Sanidad, el tratamien-
to con tisagenlecleucel se considera indicado en los pacientes pediatricos y
adultos jovenes hasta 25 afos que presenten LLA-B refractaria o recaida que
cumplan los siguientes criterios: 1) segunda o posterior recaida tras tratamien-
to convencional con quimioterapia/anticuerpos monoclonales, 2) cualquier
recaida tras TPH, 3) enfermedad refractaria a dos lineas de tratamiento, 4)
recaida refractaria a una linea de tratamiento, 5) pacientes en recaida que no
se consideran candidatos a TPH por criterios clinicos.
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Los efectos adversos mas frecuentes no-hematolégicos que ocurren tras la
infusion de las células CAR-T son el CRS cytokine release syndrome (CRS) y im-
mune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS), causados por la
activacion del sistema inmune y la liberacién de citoquinas.

Pese a la elevada tasa de remision alcanzada tras la terapia CAR-T, la super-
vivencia libre de evento es del 57% vy el 49% a los 12 y 24 meses, respectiva-
mente, en los pacientes pediatricos y adultos jévenes (43). En estos casos, las
opciones terapéuticas son muy limitadasy las tasas de supervivencia muy bajas
(41,43,46,47). Existen tres patrones principales de recurrencia de la enferme-
dad: CD19-positivo, CD19-negativo y cambio de linaje de linfoide a mieloide.
La pérdida precoz del CAR-T per se es uno de los factores de riesgo de recaida
de la enfermedad. También se ha asociado a un mayor riesgo de recaida la
cargatumoral previa alainfusién, la utilizacién previa de blinatumomab, mayor
edad y constructos 4-1BB, todos ellos relacionados con las recaidas CD19-
negativas. Por otro lado, un nimero elevado de remisiones completas previo
alaterapiase haasociado arecaida CD19-positiva, mientras que la presencia
de reordenamiento de KMT2A se relaciona con cambio de linaje (48-51).

5.1 Sindrome de liberacion de citoquinas

El CRS, del acrénimo en inglés cytokine release syndrome, es la toxicidad mas
frecuente tras la terapia CAR-T, ocurriendo en la mayoria de pacientes (85-
93%) y siendo grave hasta en un 48% de los casos (40,46,52).

5.1.1 Fisiopatologia

Tras lainfusiéon de las células CAR-T, se produce una liberacién de citoquinas 'y
mediadores inflamatorios que conduce a un estado supra fisioldgico de infla-
macion sistémica. Estas citoquinas activan, a su vez, a células presentadoras
de antigenosy linfocitos T, que liberan interleuquina-6 (IL-6) e interleuquina-1
(IL-1), moléculas que tienen un papel clave en el desarrollo del CRS. IL-6, se-
cretada tras la activacién de las células endoteliales, se relaciona con la fuga
capilar, hipotensién, activacién de la cascada del complemento y de la coagu-




lacién y disfuncién miocardica. Otras citoquinas secretadas, como Interferén
v (IFN-y), se relacionan con la activacién macrofagica, liberando citoquinas y
contribuyendo a la exacerbacion del CRS. Ademas, otros biomarcadores de
dano endotelial como Angiopoietina-2 y factor de von Willebrand se han rela-
cionado con la gravedad del CRS, y son causantes de la pérdida de integridad
vascular, fuga capilar y coagulopatia de consumo.

CART cells Target cells
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Figura 4. Fisiopatologia de CRS, extraido de Schubert et al. (53).

TNF-a: factor de necrosis tumoral o, IFN-y: Interferén- vy, IL: interleuquina, GM-CSF: factor
estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos, NO: éxido nitrico, vVWF: factor von

Willebrand, Ang-2: angiopoyetina-2
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5.1.2 Manifestaciones clinicas del CRS

El espectro de manifestaciones clinica del CRS es muy amplio, desde sintomas
inespecificos pseudogripales leves hasta manifestaciones clinicas que ponen
en riesgo la vida del paciente. Los sintomas leves incluyen fiebre (que suele
ser el sintoma mas precoz), astenia, cefalea, exantema, artralgias y mialgias.
A medida que el CRS avanza puede aparecer fiebre persistente, hipotension,
hipoxia, coagulopatia, insuficiencia respiratoria y fallo multiorganico.

El tiempo medio desde la infusién de la terapia CAR-T hasta el desarrollo del
CRS puede variar en funcion del tipo de constructo. En el caso de pacientes con
LLA-B que reciben CAR-T con dominio coestimulatorio 4-1BB, suele aparecer
entre 3-7 dias tras la infusién, mientras que el dominio coestimulatorio CD28
se asocia aun CRS mas precoz (44,54,55).

5.1.3 Factores de riesgo

Elriesgo de desarrollar CRS se harelacionado tanto con el propio CAR-T como
con caracteristicas clinicas del paciente. Asi, las células CAR-T con dominio
coestimulatorio CD28, la cantidad de células infundidas y la expansion del
CAR-T (a su vez relacionada con la carga tumoral y la dosis administrada) se
relacionan con mayor riesgo de desarrollar CRS. Por otro lado, en relacién a
las caracteristicas del paciente, una elevada carga de enfermedad previo al
tratamiento, el inicio precoz del CRS (<72 horas), la LLA como enfermedad
de base, la presencia de un estadio inflamatorio basal (con niveles elevados
de ferritina) y activacién endotelial (trombocitopenia) y la quimioterapia de
linfodeplecién con fludarabina y ciclofosfamida han demostrado aumentar
también el riesgo de CRS (53,56-61).

5.1.4 Gradacién
Desde el desarrollo de la terapia CAR-T se han utilizado multiples escalas de

gradacién para el CRS. Como consecuencia, la gravedad del CRS reportada
en los distintos ensayos clinicos y con la utilizacién de diferentes constructos




CAR-T puede diferir segun la escala utilizada, dificultando la interpretacion
de estos resultados.

En 2018, enunareunion organizada por la American Society for Transplantation
and Cellular Therapy, (ASTCT), se consensuaron las guias de gradacién y ma-
nejo utilizadas actualmente que han permitido uniformizar la categorizacién
de la gravedad tanto del CRS como del ICANS (62). La clasificacion del CRS
segln la ASTCT estd detallada en la Tabla 2. Para su correcta interpretacion,
es importante tener en cuenta algunos factores. En primer lugar, el grado de
CRS esta determinado por la fiebre, hipotensién e hipoxia, de manera que las
toxicidades en otros 6rganos se graduan en funcion de otras clasificaciones,
pero no influyen en la gravedad del CRS. En segundo lugar, |a fiebre (definida
como temperatura >38°C no atribuible a otras causas) puede verse alterada
por tratamiento antipirético o anti-citoquinas administrado durante el trans-
cursode CRS. En estos casos, la fiebre no se considera un parametro necesario
para el CRS, y son la hipotensién y la hipoxia lo que definen la gravedad. En
tercer lugar, el grado maximo de CRS esta determinado por el parametro de
mayor gravedad.

| [Gradol Grado2  [Grado3 |Gradod4 __|Grado5 |
m >38°C  238°C >38°C >38°C Fallecimiento a

Hipotension |§ No precisa 1 inotrépico >1inotrépico  Cconsecuencia del
inotrépicos CRS

- Precisa oxigeno Precisa oxigeno de Precisa presién
de bajoflujo (s altoflujo (= 61/min;  positiva (CPAP,
61/min; canulas gafas nasalesde alto BiPAP, VM)
nasales) flujo, mascarillare-
servorio o mascarilla
Venturi)

Tabla 2. Clasificaciéon de gravedad del CRS segun las guias de consenso de ASTCT. Adaptado

de Schubert et al. y Lee et al. (53,62). CPAP: continuous positive airway pressure, BiPAP: bilevel

positive airway pressure, VM: ventilacién mecanica.
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5.1.5 Tratamiento

El reconocimiento precoz del CRS y un manejo multidisciplinar incluyendo a
los equipos de hematologia, enfermeria'y de UCIP es crucial para asegurar el
correcto tratamiento de estos pacientes. EI CRS grado 1 se caracteriza por
la presencia de fiebre que puede ir asociada a otros sintomas inespecificos.
Dado que el CRS es un diagnéstico de exclusion, ante la presencia de fiebre
es imprescindible descartar infeccién con la extracciéon de cultivos y asegurar
una correcta cobertura antibidtica adaptada a las guias hospitalarias de cada
centro. En casode CRS grado 1, se recomienda tratamiento antitérmicoy una
monitorizacion estrecha del paciente. Si se afiade hipotensién y/o hipoxia, pro-
gresando hasta CRS grado 2, se recomienda administracién de fluidos para
el tratamiento de la hipotensién, asi como el inicio de oxigenoterapia de bajo
flujo. Es importante remarcar que la reposicién de fluidos debe manejarse con
cautela en estos pacientes: el daio endotelial y la fuga capilar en unasituacion
de sobrecarga hidrica pueden empeorar el edema ya presente por el propio
CRS. Segun las recomendaciones actuales, en el caso de CRS grado 2 se re-
comienda la utilizacién de tocilizumab, un anticuerpo monoclonal contra el
receptor de IL-6. Como se ha mencionado previamente, IL-6 tiene un papel
clave en el desarrollo del CRS, de modo que tocilizumab ha sido uno de los
pilares en el manejo de esta toxicidad, y su utilizaciéon en esta indicacién fue
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) en 2017. La utilizacion de
este farmaco ha evolucionado a lo largo del tiempo: en los primeros ensayos
clinicos, su administracién estabareservada para los casos de CRS grave (grado
4), pero tras demostrar su eficacia en el tratamiento del CRS sin afectar a la
expansion de las células CAR-T (63), actualmente estd indicado en las fases
mas precoces de CRS 2grado 2. En caso de refractariedad tras una primera
dosis de tocilizumab, se puede considerar una segunda dosis y/o la utilizacion
de corticoides. En los casos de CRS grave (3-4) que se ha mostrado refractario
atocilizumab y corticoides, se considera la utilizacion de otros farmacos anti-
citoquinas, como siltuximab (anti-IL-6) y anakinra (anti-1L-1) (53,60,62,64-68).




I

- Antitérmicos, fluidos EV

- Despistaje de patologia infecciosa, considerar antibioticos de amplio
espectro

Mantener tratamiento de soporte CRS Grado 1

- Bolus de fluidos EV

- Oxigenoterapia de bajo flujo seglin parametros de oxigenacion

- Tocilizumab*

Grado 2

Mantener tratamiento de soporte CRS Grado 1

- Tocilizumab (segunda dosis)*

- Valorar corticoides

- Soporte inotrépico seglin estado hemodinamico
- Oxigenoterapia de alto flujo

- Considerar otras anti-citoquinas en grado 3-4
Mantener tratamiento de soporte CRS Grado 1

- Tocilizumab (segunda dosis)*

- Corticoides, valorar megabolus

- Soporte inotrdpico seglin estado hemodinamico
- Oxigenoterapia con presion positiva

- Considerar otras anti-citoquinas

Ingreso en UCIP

Grado 4

Tabla 3. Manejo del CRS, adaptado de Schubert et al. (53). EV: endovenoso. *Dosis de tocili-
zumab: 12 mg/kg en pacientes <30 kg, 8 mg/kg en pacientes 230 kg.

5.2 Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmuno-efectoras

La neurotoxicidad relacionada con el CAR-T, conocida como ICANS, del acré-
nimo en inglés immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, es otro de
los efectos secundarios mas frecuentes. Se desarrolla hasta en un 64% de los
pacientes, pudiendo ser grave hasta en el 21% de los casos. Suele presentarse
de forma simultanea al CRS o tras su resolucion, aunque en algunas ocasiones
también puede ser independiente de este (39,46,53,55,56,66,69).

5.2.1. Fisiopatologia

A diferencia del CRS, una entidad con una fisiopatologia bien conocida, no se
ha conseguido determinar completamente el mecanismo a través del cual se
produce la neurotoxicidad. Se han descrito varios factores implicados en el
ICANS: el paso de células CAR-T al sistema nervioso central (SNC), la activa-
cion endotelial causando la alteracion de la barrera hemato-encefalica (BHE),
ladifusion de citoquinas al liquido cefalorraquideo (se ha objetivado elevacion
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de citoquinas en los pacientes que han desarrollado ICANS en varios ensayos
clinicos), asi como la activacion de células de la microglia y/o células mieloides
en el SNC que, a su vez, contribuyen a la secrecionde IL-6 y IL-1 (53,70-72).

BLOOD BBB CNS

CART cells

Figura 5. Fisiopatologia de ICANS, extraido de Schubert et al. (53).

TNF-a: factor de necrosis tumoral o, IFN-y: Interferén- vy, IL: interleuquina



5.2.2. Manifestaciones clinicas

ICANS se manifiesta en forma de encefalopatia toxica, con sintomas que varian
enfuncionde lagravedad. En estadios iniciales se puede observar una disminu-
cion de la atencidn, afasia de expresiény alteracién en la escritura, signos que
suelen ser caracteristicos de la neurotoxicidad y manifestarse de forma precoz.
Esta clinica puede progresar hasta alteraciéon del nivel de consciencia, crisis
convulsivas y edema cerebral con aumento de la presién intracraneal. Aun-
gue poco frecuente, se han descrito casos de neurotoxicidad grave con edema
cerebral que ha resultado fatal; en todos ellos ICANS estaba asociado a CRS.

Habitualmente, ICANS se puede presentar de forma bimodal, ocurriendo los
primeros 4-5 dias tras la administracion del tratamiento, con una segunda fase
gue suele producirse de forma mas tardia tras la resolucién del CRS. También
se han descrito casos de neurotoxicidad retardada en aproximadamente un
10% de los pacientes, con clinica que aparece 3-4 semanas tras la administra-
cion del CAR-T (53,73).

5.2.3 Factores de riesgo

Laincidenciay gravedad de ICANS difiere de forma significativa segun el tipo
de constructo: aquellos con dominio coestimulatorio CD28 presentan de
forma mas frecuente neurotoxicidad (hasta un 67% de los casos, grave en un
20-30%) que los constructos 4-1BB. La presencia y gravedad de CRS se ha
relacionado también con la aparicion y grado de neurotoxicidad. Finalmente,
el antecedente de patologia neuroldgica y la carga tumoral también han sido
considerados factores de riesgo de neurotoxicidad (46,67,74-76).

5.2.4 Gradacion

De la misma manera que en el CRS, desde el desarrollo de |la terapia CAR-T se
han utilizado multiples sistemas para clasificaciéon de gravedad de neurotoxi-
cidad, utilizando desde 2018 laescalade consenso de la ASTCT (62), detallada
enlaTabla4.
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Puntuacion
escalalCEen
ninos 212 anos

Puntuacion 1-8 1-8 29 Imposibilidad de
escala CAPD realizar escala
en nifos <12 CAPD
anos
Depresion Despierta Despierta Despierta No despierta o
nivel de de forma conestimulo Unicamente precisa estimulo
consciencia espontanea  auditivo conestimulo  vigoroso o
tactil repetitivo para
despertar; estupor
ocoma
Convulsion N/A N/A Crisis focal/ Crisis >5 minutos
generalizada  ocrisis clinicas o
queresuelve  eléctricas repetidas Fallecimiento
rapidamente  sin normalizacién aconsecuencia
oalteracion  del estado basal de ICANS
EEG que entre episodios
resuelve con
intervencion
Debilidad N/A N/A N/A Debilidad motora
motora focal, como
hemiparesiao
paraparesia
Elevacién N/A N/A Edema Postura de
HTIC o edema focalenla descerebracion

cerebral

neuroimagen

0 (pacientes en los
que no se puede
realizar escala ICE)

o decorticacion,
paralisis VI NC,
papiledema, triada
de Cushing o signos
de edema cerebral
difuso

Tabla 4. Clasificacion de gravedad de ICANS segun las guias de consenso de ASTCT. Adaptado
de Leeetal.(62).N/A: no aplica, EEG: electroencefalograma, HTIC: hipertension intracraneal,

NC: nervio craneal

De lamismaformaque enel CRS, el grado de ICANS se define seglin el parame-
tro de mayor gravedad. Para la valoracion de la encefalopatia de forma objetiva
se utilizan distintas escalas adaptadas a la edad del paciente: en nifos 212
anos se utiliza la escala Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE),
gue valoraorientacién, capacidad de nombrar objetos y de obedecer érdenes,
escrituray atencién. En ninos pequenios, se usa la escala Cornell Assessment of
Pediatric Delirium (CAPD), que valora la interaccién del nifio con el entorno.



También es importante tener en cuenta que tanto el temblor como las mio-
clonias, sintomas que pueden estar asociados a ICANS, no influencian en el
grado de ICANS.

5.2.5 Tratamiento

Dado que laclinica inicial de ICANS puede ser sutil, es clave la monitorizacion
y el control clinico adecuado de estos pacientes para un diagnostico y mane-
jo precoz.

En los casos de ICANS grado 1, el manejo estandar se basa en tratamiento de
soporte y monitorizacion. Cuando aparece clinica neurolégica, se deben excluir
también otras causas, como hemorragia cerebral o infecciones del SNC.

A diferencia del CRS, donde el tratamiento de primera linea es el tocilizumab,
el farmaco de primera linea para ICANS son los corticoides, que se pueden
considerar utilizar en ICANS grado 2y son recomendados en ICANS grave (>3).
Teniendo en consideracién que tocilizumab no cruza la BHE, se ha observado
gue tiene una eficacia limitada en pacientes con ICANS aislado y que puede
incluso aumentar la frecuencia y el riesgo de ICANS, a través del incremento
de los niveles de IL-6 en el LCR. De modo que el uso de tocilizumab se reserva
para los casos con ICANS asociado a CRS.

La duracién del tratamiento con corticoides no esta claramente establecida,
aunque esimportante tener en cuenta que existe controversiasobre los efectos
gue pueden tener los corticoides en la eficacia del CAR-T. En los pacientes con
ICANS con CRS concomitante, o aquellos con ICANS aislado que no responden
a corticoides, se debe considerar también el tratamiento son siltuximab (anti
IL-6). Ademas, también debe contemplarse el uso de anakinra (anti receptor
de IL-1) en casos de escasa respuesta al tratamiento de primera linea.

En pacientes graves, ademas del tratamiento con corticoides, se recomienda
tratamiento de soporte en UCIP para vigilancia neurolégica estrecha, asi como
tratamiento de HTIC y edema cerebral.
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Esta indicada también la realizacién de pruebas de neuroimagen que, aunque
pueden ser normales en el contexto de ICANS, pueden descartar otras etiolo-
gias y objetivar la presencia de edema.

En relacién a las crisis convulsivas, deben tratarse seguin los protocolos habi-
tuales. El papel de los farmacos antiepilépticos profilacticos también esta en
discusioén, y actualmente se reserva para los casos con antecedentes de patolo-
gianeuroldgicaoinfiltracion previa del sistema nervioso central (53,67,71,77).

I

Grado 1 - Vigilancia clinica
- Descartar otras etiologias: valorar EEG, prueba de imagen, puncion lumbar

Grado 2 Mantener tratamiento de soporte ICANS Grado 1
- Considerar corticoides (dexametasona 10 mg cada 6 horas)

Mantener tratamiento de soporte ICANS Grado 1

- Corticoides (dexametasona 10-20 mg cada 6 horas)
Grado 3 - Tratamiento de crisis} con antifapiliépticos

- Considerar proteccién de la via aérea

- Considerar siltuximab si CRS concomitante/

refractario

Mantener tratamiento de soporte ICANS Grado 1

- Megabolus de corticoides (metilprednisolona 1g/
dia)

- Tratamiento de crisis con antiepilépticos

- Proteccion via aérea

- Tratamiento de HTIC

- Considerar siltuximab si CRS concomitante/
refractario

Ingreso en UCIP

Grado 4

Tabla 5. Manejo del ICANS, adaptado de Schubert et al. y Yakoub-Agha et al. (53,67). EEG:

electroencefalograma, CRS: cytokine release syndrome, HTIC: hipertensién intracraneal

5.3 Immune Effector Cell-Associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis-
Like Syndrome (IEC-HS)

La linfohistiocitosis hemofagocitica asociada a terapia CAR-T (carHLH) es una
toxicidad relacionada con el tratamiento descrita recientemente. Presenta ma-
nifestaciones clinicas similares a la linfohistiocitosis hemofagocitica/activaciéon
macrofagica consistentes en un sindrome hiperinflamatorio con hiperferriti-
niemia, coagulopatia, disfuncion hepaticay citopenias, entre otros (78,79). Se
considera que aproximadamente entre 1-14% de los pacientes desarrollan




carHLH, datos que varian segun la serie (70,80). Aun asi, la incidencia real es
desconocida, lo que se podria explicar porque la mayoria de los sintomas y
signos son superponibles al CRS grave y porque los criterios diagndsticos han
cambiado a lo largo de los anos.

En 2023, Hines et al. (81), publicaron los criterios diagnosticos de IEC-HS,
nuevo término propuesto para definir esta entidad. Uno de los puntos clave
de estos criterios es laindependencia clinica del carHLH respecto al CRS. Asi,
se considera que se trata de un sindrome hiperinflamatorio con las siguientes
caracteristicas: 1) las manifestaciones son similares a la activacién macro-
fagica/HLH, 2) son atribuibles a terapias inmuno efectoras y 3) se asocian a
progresién o nuevo inicio de citopenias, hiperferritinemia, coagulopatia con
hipofibrinogenemia y/o elevacién de transaminasas.

Severe CRS  With HLH-like
ultiorgan
dysfunction

>

CRS IEC-HS

>

CRS IEC-HS

>

CRS IEC-HS

B

l l ]

I I I I
Day7 Day 14 Day 21 Day 28
Day post-IEC therapy

Figura 6. Presentacion en el tiempo de CRS y IEC-HS, extraido de Hines et al. (81).

CRS: cytokine release syndrome, IEC-HS: Immune Effector Cell-Associated Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis-Like Syndrome.
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En relacién al tratamiento, el manejo inicial de IEC-HS es similar al de los pa-
cientes con CRS grave. En algunos casos se ha descrito la utilizacién de eto-
posido, anakinra, ciclofosfamida y adsorcion extracorpérea de citoquinas con
éxito, mientras que otros tratamientos como ruxolitinib han sido recientemen-
te descritos para esta toxicidad. A diferencia de los pacientes que desarrollan
CRS, que suelen responder al tratamiento, IEC-HS se asocia a una elevada
mortalidad (80-82).

5.4 Pacientes CAR-T en UCIP

Segun los datos publicados, aproximadamente un 50% de los pacientes pedia-
tricos precisaraningreso en UCIP para el manejo de las toxicidades asociadas
al CAR-T, especialmente en caso de CRS/ICANS = grado 3. Aun asi, no existen
guias clinicas especificas sobre el manejo de estos pacientes durante el ingreso
en UCIP, habiendo diferencias entre instituciones. En el caso del Hospital Sant
Joan de Déu, el manejo se resume en la Figura 5.

Existen algunos estudios centrados en el soporte y tratamiento utilizados du-
rante el ingreso en UCIP de estos pacientes. Gutiérrez et al. (83) publicaronun
estudio multicéntrico incluyendo 11 centros de Estados Unidos con pacientes
con leucemiay linfoma que precisaban ingreso en UCIP tras la administracion
de laterapia CAR-T. Pese a que la mayoria de los centros se basaban en el con-
senso de ASTCT para gradaciéon de CRS e ICANS, aproximadamente un 10%
de los casos utilizaba diferentes escalas de gradacién. De la misma manera, las
guias de manejo clinico también diferian de forma significativa en funcién del
centro. En este estudio se objetivé una variabilidad entre centros en algunos
de los parametros analizados. En la mayoria de los hospitales, los criterios de
ingreso en UCIP en los pacientes con neurotoxicidad eran similares, mien-
tras que diferian en el caso de CRS (ingreso para observacion vs. ingreso para
tratamiento activo). Se consideré que la utilizacion de farmacos inotropicos,
monitorizacién con EEG, uso de antiepilépticos y tratamiento con tocilizumab
era equiparable entre los centros. Contrariamente, la utilizacion de fluidos
endovenosos, el soporte respiratorio, manejo de edema cerebral y uso de
corticoides y otras anti-citoquinas variaba en funcién del centro. Es decir, que




la indicaciéon, momento de administracién y dosis de corticoides, anakinra y
siltuximab en casos de CRS e ICANS refractarios no eran uniformes entre los
distintos centros, viéndose probablemente influenciados por la discusion caso
acaso entre los equipos de UCIP y Hematologia.

Pese a la elevada necesidad de ingreso en UCIP de estos pacientes, los datos
disponibles sobre factores de riesgo de ingreso y evolucién posterior de pa-
cientes pediatricos son escasos. Azoulay et al. (84), en un estudio multicéntrico
incluyendo poblacién adulta, observaron unatasadeingresoen UCIP del 27%.
Ademas, objetivaron que la fragilidad, la infeccion bacteriana confirmadayy el
hecho de necesitar tratamiento de soporte durante las primeras 24 horas de
ingreso eran factores de riesgo independientes de mortalidad a los 90 dias.

Dado que la terapia CAR-T se asocia a toxicidades especificas que pueden ser
graves y comprometer la vida del paciente, precisando ingreso en UCIP en un
nuamero elevado de casos, poder determinar los factores de riesgo de ingre-
so, asi como conocer las toxicidades y las posibles complicaciones asociadas,
puede mejorar el manejo de estos pacientes.
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CRS >2 ICANS >3
Taquicardia +/-
hipotensién
\4 \ 4 v
Administracién de Tocilizumab Corticoides
fluidos
) ) Refractario a tratamiento/
Persistencia de Concomitante con CRS
hipotension
4 ) 4 \ 4
Inotrépicos . v Siltuximab
P Tocilizumab: 2" dosis

Noradrenalina (si no hay
signos de disfuncion
cardiaca)

+/- Corticoides

Refractario a
tratamiento

h

Siltuximab y anakinra

Tratamiento de soporte
- Monitorizacién continua de signos vitales
- Soporte respiratorio segiin pardmetros de oxigenacion y estado clinico
Antibioterapia de amplio espectro en caso de sospecha de infeccion
- Antiepilépticos si crisis convulsivas

Figura 5. Algoritmo de manejo de los pacientes con CRS e ICAN grave que precisan ingre-
soen UCIP.

6. Predictores de ingreso en UCIP

La utilizacién de escalas y/o marcadores que permitan identificar aquellos
pacientes con elevado riesgo de mortalidad es imprescindible para optimizar
el soporte y asegurar un correcto tratamiento.

Las escalas mas utilizadas actualmente al ingreso en UCIP no contemplan al-
gunos factores y parametros particulares de este grupo de pacientes, como la
presencia de aplasia grave. Por tanto, las herramientas actuales para decidir
el manejo de estos pacientes se basan en protocolos clinicos que toman en
consideracién las constantes vitales, estado clinico, resultados de laboratorio
y patologia de base.




La escala mas utilizada para valorar riesgo de mortalidad tras el ingreso en
UCIPesel PRISM 11 (85), basado en 14 variables que corresponden a parame-
tros de tensidn arterial, lactato, afectacion neurolégica y oxigenacién, aunque
no se modifica seglin la patologia de base. O-PRISM es unavariacion de PRISM
I11 (86) modificada para pacientes oncoldgicos. Esta escala incluye el valor de
proteina C reactiva (PCR), la presencia de hemorragia macroscépicay de enfer-
medad injerto contra el huésped, parametro Unicamente aplicable a pacientes
gue han recibido TPH. Otras escalas, como Quick Sequential Organ FAilure As-
sessment (SOFA) y Pediatric Logistic OrganDysfunction (PELOD) son de utilidad
en pacientes sépticos, aunque no incluyen factores de riesgo propios de los
pacientes oncoldgicos (87,88). Es decir, que en el momento actual no se dispone
de escalas predictoras de mortalidad disefiadas para pacientes oncolégicos,
siendo dificil prever laevolucion de un paciente tras el ingreso en UCIP. Definir
los factores de riesgo asociados a mortalidad durante el ingreso en UCIP puede
ayudar a desarrollar escalas especificas adaptadas a estos pacientes.

6.1 Utilidad de los biomarcadores

El uso de biomarcadores puede resultar una herramienta util tanto para el
diagndstico diferencial entre patologias con similar presentacion clinicacomo
paradeterminar el riesgo de ingreso en UCIP y de mortalidad de los pacientes
pediatricos oncoldgicos. Los biomarcadores, segin la definicién de laOMS de
2001, son cualquier sustancia, estructura o proceso que se puede medir en el
cuerpo humano o en sus productos y que influencia o predice la incidencia o
evolucién de una enfermedad (89). En pediatria, uno de los principales usos
de los biomarcadores ha sido en contexto de inflamacion. En condiciones de
inflamacion y dano tisular, se produce una elevacion de sustancias Ilamadas
reactantes de fase aguda. La PCR y procalcitonina (PCT) son dos reactantes
de fase aguda ampliamente utilizados en pediatria. Mientras que la PCR se
considera inespecifica en contexto de infeccién, ya que se eleva en multiples
procesos inflamatorios, la PCT parece superior en la deteccién de infeccidon
bacterianaaguda (90).La PCT es un péptido de 116 aminoacidos que aumenta
sus niveles en sangre en presencia de lipopolisacaridos bacterianos, asi como
tras el estimulo de varias citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1p, IL-6 e IL-8).
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Sus niveles aumentan de forma precoz tras un estimulo (3-4 horas), llegando
asumaximo alas 6 horas, y con unavida media de entre 24-36 horas (91). Ac-
tualmente se considera un biomarcador precoz de sepsis, de modo que niveles
>2 ng/ml son muy sugestivos de infeccion bacteriana potencialmente gravey
>10 ng/ml se asocian a disfuncién organica secundaria a sepsis. Aun asi, no se
ha conseguido correlacionar los niveles de PCT con el tratamiento de soporte
gue precisan estos pacientes, siendo su utilidad pronostica limitada (92-94).
Pese a que es muy sugestivo de infeccién bacteriana, se ha observado que los
niveles de PCT también pueden elevarse en ausencia de infecciéon, como en
casos de respuesta inflamatoria sistémica debido a otras etiologias (politrau-
matismo, parada cardiorrespiratoria).

Enlos pacientes CAR-T, los biomarcadores han demostrado ser predictores de
CRS grave. Se haobservado que niveles basales de ferritina elevados (relacio-
nados con inflamacién previa a la terapia CAR-T) asi como algunas citoquinas,
se correlacionan con el riesgo de CRS. De hecho, existe un modelo con capaci-
dad de predecir CRS grave basandose enlos niveles de 3 citoquinas: IFNy, [L13,
and MIP1a. La medicion de estos parametros no es una técnica ampliamente
disponible en todos los centros, de modo que su utilidad en la practicadiariaes
limitada. Otros marcadores,como PCRy ferritina, se han relacionado también
con CRS, aunque no han sido capaces de predecir los casos graves (65,95,96).

Por otro lado, algunas de las citoquinas que se elevan tras la terapia CAR-T,
como es el caso de IL-6, puede verse alterada por otras causas, como la sepsis.
De hecho, en un estudio recientemente publicado en poblacién adulta con
patologia oncoldgica e infeccion, se observé que los niveles maximos de IL-6
en contexto de sepsis se correlacionaban con la supervivencia (97).

Tras lainfusion de las células CAR-T, uno de los grandes retos consiste en dis-
tinguir CRS de infeccidn, especialmente en los estadios iniciales del CRS donde
lafiebre puede ser el Ginico sintoma. En un estudio llevado a cabo en poblacién
adulta, los niveles elevados de PCT se asociaron de forma significativa a la
presenciade infeccidon bacteriana, pero su papel y utilidad tras la terapia CAR-
T, especialmente en poblacion pedidtrica, no ha sido estudiada.




En conclusién, los pacientes oncoldgicos pediatricos precisan ingreso en la
UCIP de forma frecuente para el manejo de complicaciones relacionadas con
el tratamiento, que se asocia aun aumento en la mortalidad. Algunos grupos de
pacientes presentan un riesgo especifico debido a su patologia de base, aunque
los factores de riesgo de ingreso en UCIP no estan claramente descritos. De
la misma manera, existen pocas herramientas que puedan predecir tanto el
riesgo deingresoen UCIP como la evolucion que presentaran estos pacientes.
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Los factores de riesgo de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos Pedia-
tricos de los pacientes oncoldgicos no estan completamente definidos. Se han
identificado factores intrinsecos y extrinsecos al paciente, e incluso existen
algunas escalas de riesgo de mala evolucién, pero las publicaciones en pedia-
tria son muy escasas. Los biomarcadores parecen ser Utiles para estratificar a
algunos pacientes y apuntar a una mayor probabilidad de requerir ingreso en
laUnidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, pero falta demostrar el papel de
algunos de ellos, como es el caso de la procalcitonina. Ademas, la mayoria de
estudios se han llevado a cabo en pacientes adultos, y en poblaciones heterogé-
neas, en las que no estanincluidos pacientes sometidos a nuevas terapias, como
el Chimeric Antigen Receptor T-cell. La caracterizacién de grupos especificos de
pacientes oncolégicos pediatricos que precisan ingreso en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Pediatricos, como aquellos con leucemia aguda sin antecedente
de trasplante de progenitores hematopoyéticos y los pacientes tratados con
Chimeric Antigen Receptor T-cell, asi como la utilizaciéon de biomarcadores en
este contexto, podria mejorar laidentificacién de pacientes con elevado riesgo
de complicaciones y mortalidad, con el objetivo de asegurar una deteccion
precoz de las complicaciones y optimizar su tratamiento y manejo clinico.
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Elobjetivo general de la tesis es conocer con detalle determinadas poblaciones
especificas de pacientes oncoldgicos con alto riesgo de complicaciones poten-
cialmente mortales que precisaningreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, con la finalidad de poder identificar mejor aquellos pacientes mas
susceptibles para asegurar su correcto manejo clinico y tratamiento.

Los objetivos especificos son:

1. Describir las caracteristicas de los pacientes pediatricos con leucemia lin-
foblastica aguday leucemia mieloblastica aguda que no han recibido tras-
plante progenitores hematopoyéticos y que precisan ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos, en cuanto a:

1.1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolgicas

1.2. Describir el tratamiento de soporte que han precisado

1.3. Analizar la evolucién clinica en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos y mortalidad asociada

2. Describir las caracteristicas de los pacientes pediatricos que han recibido
terapia Chimeric Antigen Receptor T-cell y precisan ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos, en cuanto a:

2.1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas

2.2. Describir el tratamiento de soporte que han precisado

2.3. Analizar la evolucién clinica en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos y mortalidad asociada

3. Determinar la utilidad de la procalcitonina con respecto a la proteina C re-
activay la ferritina en los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda-B tras terapia Chimeric Antigen Receptor T-cell como biomarcadador
diagndstico y prondstico
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PRIMER ARTICULO
RESUMEN PRIMER ARTICULO

Estudio observacional retrospectivo realizado en el Hospital Sant Joant de
Déuentre 2011y 2018, donde se incluyeron los pacientes menores de 18 afnos
con diagndstico de leucemia aguda que precisaron ingreso urgente en UCIP,
excluyendo aquellos pacientes con antecedente de TPH o terapia CAR-T. El
objetivo del estudio fue describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas,
asi como la evolucién clinica y resultados de este grupo de pacientes.

Se recogieron variables clinicas relacionadas con la patologia de base (tipo
de leucemiay fase del tratamiento), motivo de ingreso en UCIP y tratamiento
de soporte recibido y evolucién clinica, asi como variables de laboratorio y
microbioldgicas. Los resultados principales a analizar fueron la mortalidad a
los 60 dias, asi como los dias de ingreso en UCIP y en el hospital.

Los principales resultados se resumen a continuacion:

1. Durante el periodo del estudio, 202 pacientes fueron diagnosticados de
leucemiaaguda, 164 LLAy 38 LMA. De estos, 43 fueroningresados en UCIP
en 63 episodios diferentes, 35 con diagndstico de LLA y 8 con LMA, lo que
supone un 21% del total de pacientes con LLA y un 21% de los pacientes
con LMA tratados en el centro durante el periodo de estudio. La medianade
edad al diagndstico fue de 9 aios, y 33 pacientes (52.4%) fueron masculinos.
Globalmente, el motivo de ingreso mas frecuente fue sepsis (33.3%) seguido
de hiperleucocitosis (19%) e insuficienciarespiratoria (17.5%). El motivo de
ingreso fue diferente segun el tipo de leucemia. Las causas mas frecuentes
de ingreso de los pacientes con LLA fueron sepsis (31%), hiperleucocitosis
(21%) e insuficiencia respiratoria (15%), mientras que en los pacientes con
LMA fueron sepsis (41%) seguido de insuficiencia respiratoria (25%). Te-
niendo en cuenta el total de pacientes con leucemia tratados en el centro



durante ese periodo, un 5.5% de los pacientes con LLA (9/164) y un 13.2%
de los pacientes con LMA (5/38) precisaron ingreso por causa infecciosa,
siendo los bacilos Gram negativo el microorganismo mas frecuente.

. En relacién al tratamiento de soporte, 19 pacientes (30.2%) precisaron
soporte inotrépico, 15 (23.8%) ventilacion mecanica invasivay 19 (30.2%)
ventilacién mecanica no invasiva. En dos casos la terapia de sustitucién
renal fue necesaria y ningln paciente precisé soporte con ECMO. Tres pa-
cientes presentaron parada cardio-respiratorioy se iniciaron maniobras de
reanimacion cardiopulmonar. Los pacientes con LMA ingresados en UCIP
precisaron de forma mas frecuente soporte respiratorio, con diferencias es-
tadisticamente significativas (VM: LLA17.6% vs. LMA 50%, p = 0.018; VNI:
LLA 13.7% vs. LMA 75%, p < 0.001). Los pacientes ingresados por sepsis
precisaron mas soporte inotrépico que los ingresados por otros motivos (15,
71.4%vs.4,9.5%,p < 0.001), mientras que no hubo diferencias significativas
en relacién al soporte respiratorio seglin el motivo de ingreso.

. De mediana, los pacientes estuvieron ingresados en UCIP durante 2 dias
(rango intercuartilico (RIC) 1-8) y en planta de hospitalizacion durante 28
dias (RIC 19-5-37.5). Tres pacientes fallecieron en UCIP, lo que corresponde
a una mortalidad del 6.9%. En dos de estos casos, la causa de la muerte fue
sepsis, mientras que en el tercer caso fue debido a progresion de enferme-
dad. Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento de primera linea
y precisaron soporte inotrépico y ventilacién mecanica durante el ingreso.
La supervivencia global a los 60 dias fue del 90.7%, 3 pacientes fallecieron
en este periodo, uno con LLA y dos con LMA, lo que corresponde al 5.7%
delas LLAy 25% de la LMA que precisaron ingreso en UCIP. Los pacientes
con LMA presentaron de forma significativa mayor mortalidad y estanciaen
UCIP que los pacientes con LLA (muerte en UCIP: 2% vs. 16.7%, p = 0.033;
dias de ingreso en UCIP: 2 dias vs. 10 dias).
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4. En el andlisis univariado se encontro asociacion entre las siguientes varia-
blesy lamortalidad alos 60 dias: sepsis causadas por bacterias Gram nega-
tivo (OR 55.5,95% IC 3.8-804, p = 0.003), PCR > 200 mg/dL (OR 13.3,95%
IC 1.2-147.5, p = 0.036), necesidad de ventilacion mecanica (OR 13.7, Cl
1.2-152,p =0.034) y reanimacion cardiopulmonar (OR 38, 95% IC 2.3-618,
p = 0.019). No se realizé andlisis multivariado debido al bajo nimero de
pacientes que fallecieron durante el ingreso en UCIP.

Ante estos resultados, se concluyé que los pacientes con LA precisan ingre-
so en UCIP frecuentemente, siendo la sepsis, la insuficiencia respiratoria 'y
la hiperleucocitosis al debut de la enfermedad los motivos de ingreso mas
frecuentes. La mortalidad de nuestra serie fue menor que en otros estudios
previamente publicados. De cara al futuro, identificar los factores de riesgo de
ingreso en UCIP que puedan ser potencialmente modificables permitira opti-
mizar el manejo de estos pacientes con el objetivo de mejorar los resultados.
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Abstract
Children with acute leukaemia (AL) are a high-risk population for infections and life-threatening conditions requiring
paediatric intensive care unit (PICU) admission, presenting an increased mortality rate. A few literature exists about PICU
outcomes in this kind of patients, especially with haematopoietic stem cell transplant (HSCT) background. We investigated
the clinical and epidemiological characteristics of these patients as well as their outcomes. A retrospective, single-centre
analytical/observational study was conducted from January 2011 to December 2018 in the PICU of a tertiary care hospital.
AL patients from 28 days to 18 years old admitted to the PICU were included, excluding those with histories of HSCT or CAR
T-cell therapy. We collected epidemiological and clinical characteristics, laboratory and microbiology results and outcomes.
Forty-three patients with AL required urgent admission (35 lymphoblastic and 8 myeloblastic) for 63 different episodes. The
main reasons were sepsis (21, 33.3%), hyperleukocytosis (12, 19%), respiratory failure (11, 17.5%) and seizures (8, 12.7%).
Nineteen (30.2%) required inotropic support, and fifteen (23.8%) required mechanical ventilation. Three patients died at the
hospital (3/43, 6.9%). Sixty-day mortality was 9.3%, and 1-year mortality was 13.9%. There was no differences regarding
the type of AL and 60-day mortality (log-rank 2.652, p=0.103).

Conclusion: In our study, the main cause of admission for AL patients was infection, which was associated to more sever-
ity and longer hospital admission.

‘What is Known:

o Acute leukaemia is the most common childhood cancer. Admission to a paediatric intensive care unit is required in 30% of children with
acute leukaemia.

® Regarding the outcomes of children with acute leukaemia that require admission to the intensive care unit data are scarce.

What is New:

o Mortality in acute leukaemia patients admitted to the paediatric intensive care unit is lower than that of patients with a history of stem cell
therapy but higher than that of patients with solid tumours.

o The main reason for admission was sepsis, which is related in literature to more severity and long length of stay.

Keywords Leukaemia - Lymphoid - Critical care outcomes - Paediatric intensive care units - Sepsis

Abbreviations CRP C-reactive protein

AL Acute leukaemia ECMO Extracorporeal membrane oxygenation

ALL Acute lymphoblastic leukaemia HSCT Haematopoietic stem cell transplant

AML Acute myeloblastic leukaemia MOF Multiple organ failure
MV Mechanical ventilation
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Background

Acute leukaemia (AL) is the most common childhood can-
cer, representing 30% of all cases. Although acute lympho-
blastic leukaemia (ALL) is the most common leukaemia
(representing 80% of cases), acute myeloblastic leukaemia
(AML) is related to 30% of the leukaemia-related deaths in
paediatric patients [1, 2]. Poor response to chemotherapy
regimens, haemorrhagic episodes at diagnosis and inten-
sive treatment including haematopoietic stem cell trans-
plant (HSCT) could be related to a higher mortality rate.
Over the last decades, the outcomes of children with AL
have improved, mainly due to advances in chemotherapy
treatments, diagnostic techniques and better approaches to
treatment-related complications [1, 3].

Admission to the paediatric intensive care unit (PICU) is
required in 30% of children with AL [4-6]. Data suggest that
patients admitted to the PICU have higher risk of complica-
tions and an increased mortality rate. However, little infor-
mation is described about the prognostic factors and survival
of these patients, as majority of the studies are focused on
adult populations or HSCT patients [7].

Several studies in adults have demonstrated that sepsis
and respiratory distress are the main reasons for admissions
to the intensive care unit, suggesting that the presence of
comorbidities (e.g. cardiovascular disease and diabetes)
increases the risk of intensive treatment and decreases sur-
vival rates [8]. Even though higher survival rates could be
expected in the paediatric population due to its lower rate of
comorbidities, data regarding the outcomes of these patients
is scarce.

The purpose of this study is to describe the clinical and
epidemiological characteristics and outcomes of patients
once admitted to the intensive care unit.

Methods

This was a retrospective, single-centre analytical and obser-
vational study, conducted in a tertiary referral hospital
between 2011 and 2018. Children under 18 years of age with
AL who required urgent PICU admission were included.
Exclusion criteria were a previous history of HSCT or CAR
T-cell therapy and patients admitted for an elective proce-
dure. The study was approved by the Ethics Committee at
the Sant Joan de Déu Hospital and the Institutional Review
Board.

The data was reviewed by two different investigators.
The variables collected were age at diagnosis and at time
of admission, gender, underlying diseases, AL type (AML
or ALL), stage of AL (diagnosis, remission, relapse) and
treatment phase. Reason for admission, PRISM III score at
admission, relevant laboratory and microbiology results,
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type of support required (inotropic support, mechanical ven-
tilation (MV), non-invasive ventilation (NIV), continuous
renal replacement therapy (RRT), cardiopulmonary resus-
citation, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)),
development of organ dysfunction and the presence of mul-
tiple organ failure (MOF) were also collected. Mortality
was defined as any death occurring during the PICU stay, at
60 days and at 1 year after PICU admission. The main cause
of death was noted (acute disease complications or disease
progression). The primary outcomes were 60-day mortality
and PICU and hospital LOS. Results were analysed consid-
ering only the first PICU admission.

We defined the stage of the disease (diagnosis, remis-
sion and relapse) and treatment phase according to LAL/
SHOP-2005 LAL/SEHOP-PETHEMA 2013 or Interfant
2006 protocols for ALL and SHOP-LMA 2007 or NOPHO
2012 for AML.

Sepsis was defined as infection complicated by dysfunc-
tion in one or more organ(s). Organ system dysfunction
was defined as an increase in the Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score by 2 or more points [9]. MOF was
specified as the failure of two or more organs: respiratory
failure, acute kidney injury, coagulopathy, haemodynamic
instability, hepatic failure, etc. [10].

The data was analysed using SPSS. Descriptive data was
summarised as frequencies and percentages for categorical
variables and median and interquartile range (IQR) for con-
tinuous variables. The chi-squared test and Fisher’s exact
test were used to compare categorical variables, and the
Mann-Whitney U test was used for continuous ones. The
Kaplan—Meier survival analysis was used to estimate the
probability of death as regards the type of AL (log-rank test).
A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results
Patient cohort

During the study, 202 patients were diagnosed with AL:
164 with ALL and 38 with AML. Twenty-five of them
presented a relapse (15 ALL and 10 AML). The clinical
characteristics of the patients are detailed in Supplemen-
tal Digital Data 1. Forty-three patients required urgent
admission to the PICU (21.2%, 35 ALL and 8 AML) dur-
ing 63 different episodes. Thirty-five out of the 164 ALL
patients (21%) and eight of the 38 (21%) AML patients
treated at our centre during the study period were admit-
ted (Fig. 1). The median age at admission was 9 years
old (IQR 4-13), and 33 (52.4%) were male. The main
type of AL was ALL, with 51 episodes (81%), of which
38 were B-ALL (74.5%) and 13 were T-ALL (25.5%).
Patients were mainly transferred from the haematology
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Fig. 1 Distribution of patients
with AL according to PICU

202 AL patients

admission. AL, acute leukae-
mia; ALL, acute lymphoblas-
tic leukaemia; AML, acute

myeloblastic leukaemia; PICU,
paediatric intensive care unit

(78.8%)

144 non-admitted to PICU

58 admitted to PICU
(21.2%)

AML 12 patients
ALL 46 patients

88 episodes

63 Urgent admission

25 Elective procedure

ward (37 episodes, 58.7%) but in 26 episodes were trans-
ferred from the emergency department (41.3%). Table 1
summarises main reasons for admission, clinical char-
acteristics and phase of treatment according to different
types of AL in our patient cohort. Admission to the PICU
at disease onset was required in twenty-two different epi-
sodes (22/63, 34.9%). In patients with ALL, the main rea-
sons for admission were hyperleukocytosis (11, 61.1%),
sepsis (2, 11.1%) and respiratory failure (2, 11.1%). The
remaining patients were admitted with pericardial effu-
sion, altered consciousness and intracranial haemorrhage.
The four AML patients had different reasons: sepsis,
respiratory failure, hyperleukocytosis and intracranial
haemorrhage.

Thirty-four episodes requiring admission (54%)
occurred among those receiving first-line chemotherapy:
26 patients with ALL (9 (34.6%) had sepsis, 6 (23.1%)
neurological impairment and 4 (15.4%) respiratory fail-
ure) and 8 patients with AML (4 (50%) had sepsis, 2
(25%) acute respiratory failure and 1 (12.5%) neurologi-
cal impairment). As regards the treatment phase, details
are shown in Table 1.

Reason for admission

Overall, sepsis was the most frequent reason for admission
(21/63 episodes, 33.3%), in 16/51 ALL patients (31.4%) and
5/12 AML patients (41.7%), without statistically signifi-
cant differences (p=0.088). Considering the total number
of patients diagnosed during the study period, 9/164 (5.5%)

(71.5%) (28.5%)
AML 8 patients AML 6 episodes
ALL 35 patients ALL 19 episodes

patients with ALL and 5/38 (13.2%) patients with AML had
sepsis. The most frequent cause of sepsis was gram-negative
bacteria (9 patients, 42.9%: 5 Pseudomonas aeruginosa
and 4 Escherichia coli), followed by gram-positive cocci (4
patients, 19%). Interestingly, 38% of septic patients had nega-
tive blood cultures.

The second most frequent reason for admission to the
PICU was respiratory failure (11/63 episodes, 17.5%): 8/51
in ALL (15.7%) and 3/12 in AML (25%), p=0.425. The
main cause of respiratory failure was pneumonia (6/11
patients), followed by bronchospasm (2/11), anaphylaxis
(2/11) and pleural effusion (1/11). The microbiology results
were positive in 6 of the 8 patients with a possible respira-
tory infectious causal agent: 4 viral infections, 62.5% (2 rhi-
novirus, 1 adenovirus and 1 influenza), one bacterial infec-
tion, 12.5% (Klebsiella pneumoniae) and 1 coinfection (1
syncytial respiratory virus and urinary tract infection due
to E. coli).

Eight patients were admitted with neurological impair-
ment: 7 ALL (13.7%) and 1 AML (8.3%) (p =0.614). There
were 2 cases of methotrexate-related neurotoxicity, 2 cases
of meningitis, 2 seizures, 1 loss of consciousness and 1
intracranial haemorrhage among the AML patients.

Supportive treatment
Nineteen patients (30.2%) required inotropic support. Two
inotropic drugs were required in six patients (3 with ALL

and 3 with AML) and 3 inotropes in 2 ALL patients. None
required ECMO. MV was required in 15 patients (23.8%)
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Table 1 Distribution of the episodes of admission to the PICU
according to the treatment phase. For patients with ALL, LAL/
SEHOP 2005 or SEHOP-PETHEMA 2013 protocols were used. For

patients with AML, the protocols were SHOP-LMA 2007. ALL acute
lymphoblastic leukemia, AML acute myeloblastic leukemia

Total (n =63) ALL (n=51) AML (n=12) p-value

Age at admission (months) 112 (55-162) 123 (64— 162) 40 (12.5-148.5) 0.019
Male, n (%) 33 (52.4%) 25 (49%) 8 (66.7%) 0.275
Previous admission, n (%) 26 (41.3%) 20 (39.2%) 6 (50%) 0.498
Debut, n (%) 22 (34.9%) 18 (35.3%) 4 (33.3%) 0.898
First-line treatment, n (%) 29 (46%) 21 (41.2%) 8 (66.7%) 0.11

1A 7(13.7%) Induction 4 (33.3%)

IB 2 (5.9%) Consolidation 4 (33.3%)

Consolidation 1 (2%)

High-risk blocks 3 (5.8%)

Reinduction 8 (15.6%)
Maintenance, n (%) 5(7.9%) 5(9.8%) - 0.258
Rescue treatment, r (%) 7 (11.1%) 7 (13.7%) 0 0.173
Reason for admission, n (%)
Respiratory failure 11 (17.5%) 8 (15.7%) 3(25%) 0.444
Sepsis 21 (33.3%) 16 (31.4%) 5(41.7%) 0.496
Hyperleukocytosis 12 (19%) 11 (21.6%) 1(8.3%) 0.293
Neurological impairment 8 (12.7%) 8 (9.8%) 0 (0%) 0.142
Hemorrhage 3 (4.8%) 12%) 2 (16.7%) 0.031
Post-surgery 3 (4.8%) 2 (3.9%) 1(1.6%) 0.518
Other 5(7.9%) 5(9.8%) 0 (0%) 0.258
Death at PICU, n (%) 3 (4.8%) 1(2%) 2 (16.7%) 0.033
PICU LOS (days) 3(1-38) 2(1-4) 10 (5,5-20) <0.001
Hospital LOS (days) 28 (19.5-37.5) 27 (17-38) 33.5(24—-82.75) 0.183

due to severe respiratory failure. Two patients required nitric
oxide, and one patient needed support with high-frequency
ventilation. The median duration of the MV was 8 days (IQR
2-12). NIV was used in 16 patients (25.4%) for a median of
3 days (IQR 1-6). Respiratory support was more frequently
used in patients with AML, with statistically significant dif-
ferences (MV: ALL 17.6% vs. AML 50%, p=0.018; NIV:
ALL 13.7% vs. AML 75%, p <0.001). Fifteen patients
(23.8%) presented renal impairment, with RRT becoming
necessary in 2 patients (3.2%) for 2 days. Three patients
had cardiopulmonary arrest (4.8%). All AML patients had
coagulopathy.

Table 2 compares the support required in the PICU
based on the type of AL and the main complications pre-
sented. With respect to required support depending on
the reason for admission, patients with sepsis presented
statistically significantly higher values of procalcitonin
(p<0.001), CRP (p<0.001) and lactate (»p =0.018) com-
pared with the other patients and also lower values of leu-
kocytes, neutrophils, lymphocytes (all p <0.001), platelets
(p=0.047) and prothrombin time (p =0.016) (Supplemen-
tal Digital Data 2). Septic patients required more inotropic
support than others (15, 71.4% vs. 4, 9.5%, p <0.001). No
differences were detected between septic and non-septic
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patients as regards the need for respiratory support (for
MV, p=0.209, and for NIV, p=0.682) and days in the
PICU (p =0.690). Although the mortality in the PICU was
higher in septic patients (14.3% vs. 2.4%), no statistically
significant differences were detected (p =0.104). Patients
admitted due to respiratory failure required respiratory
support more frequently (MV: 5, 45.5%, vs. 10, 19.2%,
p=0.064; NIV: 7, 63.6%, vs. 9, 17.3%, p=0.004). No
other differences were detected (as regards inotropic sup-
port, RRT, LOS, death, etc.). Supplemental Digital Data
2 includes clinical characteristics depending on the reason
for admission.

Studying the severity of illness through the evolu-
tion of PRISM III score on admission over the years, we
found a high variability of the median PRISM regardless
of the year of admission, with no statistically significant
differences.

Outcomes

Twelve patients (27.9%) required more than one urgent
admission, representing 50.8% of the total admissions
(32/63). The median PICU LOS was 2 days (IQR 1-8), while
the median hospital LOS was 28 days (IQR 19.5-37.5).
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Table 2 Support therapy and

complications presented by the
patients depending on the type
of acute leukemia

Total (n = 63) ALL (n=51) AML (z=12)  p-value
Support
Inotropic support, n (%) 19 (30.2%) 13 (25.5%) 6 (50%) 0.096
MYV support, n (%) 15 (23.8%) 9 (17.6%) 6 (50%) 0.018
NIV support, n (%) 16 (25.4%) 7 (13.7%) 9 (75%) <0.001
RRT 2 (32%) 1 2%) 1 (8.3%) 0.347
Complications
Cardiovascular 31 (49.2%) 24 (47.1%) 7 (58.3%) 0.482
Respiratory 24 (38.1%) 15 (29.4%) 9 (75%) 0.007
Renal 15 (23.8%) 11 (21.6%) 4(33.3%) 0.457
Neurological 13 (20.6%) 11 (21.6%) 2 (16.7%) 1
Coagulation 49 (77.8%) 37 (72.5%) 12 (100%) 0.053
Hepatic 13 (20.6%) 11 (21.6%) 2 (16.7%) 1
Others 10 (15.9%) 7 (13.7%) 3(25%) 0.386
MOF 21(33.3%) 14 (27.5%) 7 (58.3%) 0.041
Death in PICU 3 (4.8%) 1 (2%) 2 (16.7%) 0.090

Categorical values expressed as frequency (%). Chi-square test or Fisher’s exact test as needed.

ALL acute lymphoblastic leukemia, AML acute myeloblastic leukemia, MV mechanical ventilation, NIV
non-invasive ventilation, RRT renal replacement therapy, ECMO extracorporeal membrane oxygenation,
MOF multiorgan failure, PICU pediatric intensive care unit.

Three patients died while in the PICU (3/43 6.9%), after
1, 12 and 17 days in the PICU, respectively, two due to a
bacterial infection and the third because of progression
in their AL. All patients were receiving first-line therapy,
needed inotropic support and mechanical ventilation dur-
ing the admission and presented with high PRISM score
(Fig. 2). Two of them died as a consequence of multiple
organ failure, and the third one had a cerebral haemorrhage.
There was no limitation of therapeutic effort in any of them.
Excluding those patients who were admitted for observation
(i.e. patients with hyperleukocytosis), mortality was 15.8%
(3/19).

One patient died in the ward, 5 days after their PICU
discharge. Overall survival at the 60th day was 39/43
(90.7%), and at 1 year, it was 37/43 (86%). As regards the
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four patients who died within 60 days of discharge, 2 of them
were ALL and 2 were AML, which accounts for 5.7% of
ALL and 25% of AML patients who required PICU admis-
sion during study period. Patients with AML had a higher
mortality and longer stays at PICU than those with ALL,
with statistically significant differences (death in PICU: 2%
vs. 16.7%, p=0.033; LOS in PICU: 2 days vs. 10 days).
Supplemental Digital Data 3 includes the results of the
univariate analysis of the mortality risk at day 60. We found
associations between the following variables and mortality
at 60 days: gram-negative sepsis (OR 55.5, 95% CI 3.8-804,
p=0.003), CRP>200 mg/dL (OR 13.3,95% CI 1.2-147.5,
p=0.036), need for MV (OR 13.7, CI 1.2-152, p=0.034)
and cardiopulmonary resuscitation (OR 38, 95% CI 2.3-618,
p=0.019). Multivariate statistical analysis for mortality at
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Fig.2 Box plots comparing PRISM score (left plot) and length of PICU stay (right plot) depending on the reason for admission. Single asterisk
indicates p <0.05. LOS, length of stay; PICU, paediatric intensive care unit
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Fig.3 Kaplan—Meier analysis Plot 1 Plot 2
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sents the Kaplan—Meier analysis

for acute leukaemia, and Plot 5
2 represents the Kaplan—-Meier H
analysis considering the type @,
of acute leukaemia. ALL, acute
lymphoblastic leukaemia; AML,
acute myeloblastic leukaemia

60 days was not possible to study because of the small num-
ber of patients who died (n=3). Readmission to the PICU
was not found to be a risk factor for mortality at day 60.
Figure 3 includes the Kaplan—Meier analysis considering
60-day mortality and also makes a comparison as regards the
type of AL, without statistically significant differences being
found between them (log-rank 2.652, p=0.103).

Discussion

This study provides a comprehensive analysis of PICU
admission and stays for patients with AL without a previ-
ous HSCT. Our results points towards a low mortality in
our cohort; three patients (6.9%) died while in the PICU,
with infection being the main cause. Sixty-day mortality
was 9.3%, and 1-year mortality was 13.9%, lower compared
to the numbers reported by other authors: Hallahan et al.
described a mortality rate of 27% [11], while Pravin RR
et al. [12] reported a 17.5% mortality at 60 days, although
these studies included HSCT. HSCT is a well-known inde-
pendent high-risk factor for mortality after PICU admission
[13, 14], while patients with solid tumours have lower mor-
tality rates compared to those with AL. Our results are con-
sistent with those of previous studies: Zinter et al. reported a
mortality of 9.6% in haematology patients, 6.8% in the non-
haematological oncology patient population and 2.4% in the
general US population [4]. In line with these studies, Pravin
RR et al. recently reported an overall mortality of 6.2% in a
retrospective, single-centre analysis including patients with
leukaemia, solid tumours and HSCT [12]. Although the
mortality rate was low, we must take into consideration that
almost half of these patients were elective admissions. In
fact, the mortality among patients admitted for septic shock
was higher (31.8%) [12].

In our cohort, patients with AML, who are known to have
a higher mortality rate, had a mortality of 25%, while Maude
et al. [13] reported a mortality rate of 18.6% in a retrospec-
tive study that included 553 AML patients.
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Survival

Higher mortality among AL patients could be explained
by the myelosuppression present in these patients, who
undergo long periods of neutropenia [14], treatment pro-
tocols with at least three phases of intensive chemotherapy
and the use of cardiotoxic anthracycline treatment. Thus, AL
patients, regardless of previous HSCT, are a specific high-
risk group while in the PICU.

In our study, the most common reasons for admission
were sepsis, hyperleukocytosis and respiratory failure.
We found that the reason for initial admission was differ-
ent in ALL and AML patients. The first group presented
with hyperleukocytosis, and these patients were admitted
for monitoring due to the high risk of severe complications
(tumour lysis syndrome, respiratory failure, neurologic
impairment, MOF, etc.), with short stays and no major
events, whereas AML patients presented less frequently
with hyperleukocytosis, and the main cause for admission
was acute complications of the underlying disease (sepsis,
haemorrhage, respiratory insufficiency). Ranta et al. retro-
spectively reviewed patients with lymphoblastic leukaemia
admitted to the PICU [5]. In line with the results of this
study, 30% of our patients were admitted at the disease
onset. One of the main reasons for admission among this
group of patients in our study was hyperleukocytosis, who
usually had a short stay for observation [5].

Previous studies showed that the main cause of PICU
admissions was acute respiratory failure, followed by sepsis
[5, 8, 12, 15]. Intensive chemotherapy causes more severe
immunosuppression as well as damage to mucous mem-
branes, which leads to a higher risk of infection [3]. Bacte-
rial and fungal infections are more likely to present during
high-intensity phases of treatment [16, 17]. During these
phases, due to prolonged periods of severe neutropenia,
these infections are more frequent and last for longer periods
of time. ALL treatment protocols had three high-intensity
phases (induction, high-risk blocks and reinduction), while
the entire AML protocol is considered highly intense. Con-
sequently, we found that sepsis in ALL patients was more
frequent during induction and high-risk blocks (only 15%
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of ALL patients received high-risk blocks, since this phase
is only given to high risk-ALL-T). These results are in line
with previous studies that reported high toxicity in these
phases [18, 19].

The overall ratio of patients admitted with sepsis to the
total number of patients diagnosed during the study period
was higher among AML patients than ALL patients (13%
AML vs. 5.5% ALL). Even so, 14% of the sepsis episodes
among AML patients were at the start of the disease, which
could be explained by bone marrow failure secondary to
blast cell infiltration. One of the main sources of infection
in haematology/oncology patients is their own endogenous
bacterial flora, mainly from the gastrointestinal tract [15].
Our results are in line with other studies showing that
gram-negative bacteria are responsible for severe infections
and are more commonly found in sepsis originating in the
abdomen. We would like to mention that 38% of patients
had negative blood cultures, with similar results than other
papers showing low rentability of blood cultures, especially
in paediatric population [20]. Moreover, sepsis mortality
among haematology patients is 17.6%, higher than in non-
oncological patients (12.5%), as described in a multi-centre
study [21]. Antibacterial prophylaxis is not systematically
prescribed in these patients. However, some studies have
shown its beneficial effect under these conditions. The
second cause of admission was viral infection, presented
throughout the treatment and regardless of the phase of the
protocol, which is consistent with previous studies [16, 22].

MV was required in only 23.8% of the admissions and
encompasses half of the cases admitted due to sepsis. This
data differs from previous studies, which reported a higher use
of MV and mortality rates. The early use of NIV, widely estab-
lished in our centre, could be one of the reasons to explain
the lower rate of MV. However, further studies focused in
NIV would be useful to determine its role as an alternative to
reduce MV rates in this specific group of patients.

The PICU LOS was shorter than other previously reported
data [23], probably because newly diagnosed ALL patients
who presented with hyperleukocytosis were included in the
study.

Regarding mortality risk factors, we found that the need
for MV and cardiopulmonary resuscitation were risk fac-
tors for 60-day mortality. However, other variables, such
as the clinical status of the patient when the supportive
treatment is started, could influence the outcome. A high
index of suspicion of infection and prompt administra-
tion of antimicrobials is essential to reduce the incidence
of infection-related deaths [15]. Comparing ALL patients
and AML patients, we found that even though the ratio
of patients admitted to the PICU is similar among both
types of AL, patients with AML are at the highest risk to

be admitted with sepsis and have a higher risk of respira-
tory complications and coagulopathy, probably related to
sepsis. Also, they have higher mortality rate during their
hospital stay and at 60 days.

The design of the study entails some limitations, as it is
a retrospective, single-centre study. The sample size (tak-
ing into consideration that paediatric AL is an infrequent
disease) could influence the results. During the study
period, our hospital did not conduct HSCT. This may lead
to an overestimation of survival, since the long-term out-
come could not be registered in our database. Finally, dur-
ing the long period of study, two different guidelines were
used for both ALL and AML.

To sum up, children with AL required urgent PICU
admission frequently. The main reasons for admission
were sepsis, acute respiratory insufficiency and hyperleu-
kocytosis at the time of diagnosis. Mortality was lower
than previously reported.

Since paediatric AL is a disease with low incidence,
multi-centre studies collecting a greater number of patients
are needed to reach more representative results. Further
studies focused on identifying the modifiable risk factors
that are crucial to optimise patient management during
PICU stays achieving a better outcome.
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SEGUNDO ARTICULO
RESUMEN SEGUNDO ARTICULO

Estudio observacional prospectivo llevado a cabo en el Hospital Sant Joan de
Déu entre abril 2016 y diciembre 2021, incluyendo a nifios y adultos jévenes
con LLA-Br/r que hubieran recibido terapia CAR-T y posteriormente precisado
ingreso en UCIP.

Los pacientes incluidos habian recibido uno de los siguientes dos tipos de cons-
tructos CAR19 4-1BB: 1) tisagenlecleucel (dentro de ensayo clinico o tras su
comercializacion) o 2) ARI-0001 (varnimcabtagene autoleucel), un CAR-T aca-
démico (dentro de ensayo o en uso compasivo). Los pacientes que recibieron
otros tipos de CAR-T fueron excluidos del estudio.

El principal objetivo fue comparar la mortalidad hospitalaria a los 30 dias tras
la infusién del CAR-T entre los pacientes que precisaron ingreso en UCIP y
aquellos que no. Los objetivos secundarios fueron estudiar los dias de ingreso
en el hospital y las recaidas tras el CAR-T.

Se recogieron variables clinicas relacionadas con los tratamientos previos
recibidos, la quimioterapia de linfodeplecién, carga tumoral previa a recibir el
CAR-T, asi como tratamiento de soporte y complicaciones presentadas durante
el ingreso en UCIP, parametros analiticos y estancia hospitalaria.

Las toxicidades caracteristicas del CAR-T fueron graduadas de forma pros-
pectiva segun los distintos ensayos clinicos y recomendaciones vigentes en
ese momento. Para poder comparar los resultados, todas las gradaciones se
recalcularon de forma retrospectiva siguiendo las escalas ASTCT.

El tratamiento de soporte recibido por los pacientes se basé en los estandares
utilizados en UCIP, que se basan en el estado hemodindmico y de oxigenacion
del paciente. La indicacién para la administracion de anticitoquinas cambié
a lo largo de los anos del estudio segun la evidencia cientifica disponible en
cada momento.




Los principales resultados se resumen a continuacion:

1. Durante el periodo de estudio, 59 pacientes recibieron terapia CAR-T,y 24

(40.7%) precisaron ingreso en UCIP. La mediana de edad en el momento
de lainfusion fue de 9 afios (rango intercuartilico 6-13.7, rango 1-25) y un
44% fueron mujeres. La mediana de estancia hospitalaria fue de 16 dias
(RIC14-24.8, rango 4-84).

. Los principales motivos de ingreso en UCIP fueron CRS (n= 20, 83.3%) e

ICANS (n=3, 12.5%), aunque hasta un 58% de los pacientes presentaron
algun tipo de sintomatologia neuroldgica. La mediana de carga tumoral de
estos pacientes fue de un 24% (RIC5-72), y el tiempo desde el tratamiento
al ingreso en UCIP fue de 4 dias (RIC 3-6). Los pacientes que ingresaron
en UCIP presentaron de forma significativa mayor carga tumoral (24 vs.
0%, p<0.001), y presentaron de forma mas frecuente complicaciones como
coagulopatia e infecciones. Pese a que Unicamente un paciente preciso in-
greso por sepsis, 9/24 (37%) presentaron algun tipo de infeccién, queenla
mayoria de los casos fueron viricas.

. Los pacientes ingresados en UCIP presentaron, de mediana, un PRISM de

9 puntos (RIC3.75-10.5). En relacion al soporte precisado 58% de los casos
precisaron inotropicos, 1 VNI y 4 VM. Dieciséis pacientes (66.6%) recibie-
ron tocilizumab, 10 (41.6%) corticoides, 5 (20.8%) siltuximab como tercera
lineade tratamiento en casos de CRS grave o como segunda lineaen ICANS
gravey 6 (25%) anakinra (4 por CRS grave, 1 por ICANS refractarioy 1 como
profilaxis de neurotoxicidad).

. Enrelacion alos biomarcadoresy parametros analiticos, los niveles de PCR

y ferritina fueron mayores en aquellos pacientes ingresados en UCIP de
forma significativa (PCR: 139 vs. 43.5 mg/dl, p=0.002, ferritina: 12023 vs.
2755, p<0.001). El andlisis multivariado mostré asociacién entre los niveles
de PCRYy ferritinaylanecesidad deingresoen UCIP (OR 7.34 (95%Cl 1.68-
31.99) paraPCRy 4.7 (95%Cl 1.15-19.22) para ferritina).
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5. Dos pacientes fallecieron durante el ingreso en UCIP, lo que supone una
mortalidad del 8.3%, mientras que la global de los pacientes tratados con
CAR-T fue de 3.3%. Los dos pacientes que fallecieron durante el ingreso
en UCIP fue como consecuencia de carHLH. La mediana de estancia en
UCIP fue de 4 dias (RIC 2-7), mientras que la hospitalaria fue de 29 dias
(RIC 6.3-39.5). No se observaron diferencias significativas en relacion a la
refractariedad del tratamiento seguin silos pacientes precisaron o noingre-
so en UCIP. La pérdida del CAR-T fue mas frecuente en aquellos pacientes
gue no ingresaron en UCIP, aunque sin alcanzar diferencias significativas,
mientras que el tipo de recaida también varia segtn la poblacién: los pacien-
tes ingresados en UCIP presentaron recaidas predominantemente CD19.
La mortalidad tras el alta de UCIP fue mayor en los pacientes que habian
precisado ingreso en la unidad (59 vs. 17%, p=0.04).

El tratamiento de soporte en UCIP se ha convertido en una parte esencial de
la terapia CAR-T, teniendo en cuenta el elevado porcentaje de pacientes que
precisan ingreso tras el tratamiento, principalmente por CRS e ICANS. Cono-
cer los factores de riesgo de ingreso en UCIP, asi como el desarrollo de guias
especificas para el manejo de estas toxicidades en UCIP, seran cruciales para
asegurar el correcto manejo de estos pacientes.
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CART-PICU study
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Déu University of Barcelona, Barcelona, Spain, 2Paediatric Intensive Care Unit, Hospital Sant Joan de
Déu, University of Barcelona, Barcelona, Spain, *Immunological and Respiratory Disorders in the
Paediatric Critical Patient Research Group, Institut de Recerca Sant Joan de Déu, University of
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Introduction: Chimeric antigen receptor (CAR)T-cell CD19 therapy is an
effective treatment for relapsed/refractory B-cell acute lymphoblastic
leukemia. It can be associated with life-threatening toxicities which often
require PICU admission. Purpose: to describe clinical characteristics, treatment
and outcome of these patients.

Methods: Prospective observational cohort study conducted in a tertiary
pediatric hospital from 2016-2021. Children who received CAR-T admitted to
PICU were included. We collected epidemiological, clinical characteristics,
cytokine release syndrome (CRS) and immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome (ICANS), treatment, length of stay and mortality.

Results: CAR T-cells (4-1BB constructs) were infused in 59 patients. Twenty-four
(40.7%) required PICU admission, length of stay was 4 days (IQR 3-6). Median age
was 8.3 years (range 4-24). Patients admitted to PICU presented higher disease
burden before infusion: 24% blasts in bone marrow (IQR 5-72) vs. 0 (0-6.9),
p<0.001. No patients with <5% blasts were admitted to PICU. Main reasons for
admissions were CRS (n=20, 83.3%) and ICANS (n=3, 12.5%). Fourteen patients
(58.3%) required inotropic support, 14(58.3%) respiratory. Sixteen patients (66.6%)
received tocilizumab, 10(41.6%) steroids, 6(25.0%) anakinra, and 5(20.8%)
siltuximab. Ten patients (41.6%) presented neurotoxicity, six of them severe
(ICANS 3-4). Two patients died at PICU (8.3%) because of refractory CRS-
hemophagocytic lymphohistyocitosis (carHLH) syndrome. There were no
significant differences in relapse rate after CAR-T in patients requiring PICU, it
was more frequently CD19 negative (p=0.344).

01 frontiersin.org
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Discussion: PICU admission after CAR-T therapy was mainly due to CRS.
Supportive treatment allowed effective management and high survival. Some
patients presenting with carHLH, can suffer a fulminant course.

KEYWORDS

chimeric antigen receptor (CAR)T-cell, pediatric intensive care unit, cytokine release
syndrome (CRS), immune effector cell associated neurotoxicity syndrome, acute
lymphoblastic leukemia

1 Introduction

Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is an effective
treatment for relapsed/refractory B-cell acute lymphoblastic
leukemia (r/r B-ALL) (1, 2). In children with r/r ALL, anti-CD19
CAR T-cell therapy has shown high remission rates and overall
survival rate around 75% at 12 months (2, 3).

After CAR T-cell infusion, these and other immune cell release
cytokines which trigger a supraphysiologic inflammatory state. This
can lead to severe toxicities, which can be life-threatening and
associated with significant morbidity (1, 4, 5) and admission to
Pediatric Intensive Care Unit (PICU): after CAR T cell therapy up
to 47% of patients require PICU management (1, 6-10).

The most common nonhematologic adverse effects are cytokine
release syndrome (CRS) and immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome (ICANS) (4). CRS is observed in the
majority of infused patients with ALL (85-93%), being severe in
up to 48%. It presents with fever and constitutional symptoms but it
can rapidly progress to circulatory shock, acute respiratory failure
and organ dysfunction (1, 7, 11). Neurotoxicity usually occurs
simultaneously with CRS or shortly after CRS resolution but
sometimes independently of it (1, 4, 6, 12). Symptoms are diverse
and include delirium, tremors, ataxia, aphasia, seizures and can
progress to global encephalopathy and even cerebral edema in a
small number of patients (1, 13). ICANS is observed in up to 64% of
patients, being severe in 21% of cases (2, 8, 11). The incidence and
severity of these complication differs significantly among different
constructs, CD28 costimulatory domain is more frequently
associated to severe neurotoxicity (14) compared to 4-1BB
costimulatory domains. Following the recommendations by the
European Bone Marrow Transplantation (EBMT) (15) and
American Society of Transplant and Cell Therapy (ASTC) (9, 16,
17), ICU management should be considered for patients with grade
3-4 toxicities. In this situation, treatment with Tocilizumab
(antiinterleukin-6 receptor (IL-6R)) and corticosteroids are
recommended, as well as other support measures (fluid
resuscitation, inotropic support, mechanical ventilation). For
patients with ICANS 3-4, treatment with corticosteroids may be
initiated, considering also anti-epileptics and treatment to reduce
intracranial pressure in case of cerebral edema.

Azoulay et al. (18), in a multicentric study including adult
patients showed 27% ICU admission and 90-day mortality of 22.4%.
However, very little information is available on the management
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and outcomes of pediatric patients with B-ALL admitted to the
PICU following CD19 CAR T-cell therapy.

Therefore, our main purpose was to describe the clinical
characteristics, supportive treatment and clinical evolution of this
specific population. The secondary objectives were to determine risk
factors for PICU admission, and to compare the evolution of
patients who required PICU admission with those who did not.

2 Materials and methods

A prospective observational cohort study was conducted in a
tertiary pediatric hospital from April 2016 to December 2021.
Eligible patients were children and young adults who received
CAR T-cell therapy due to r/r B-ALL and required PICU
admission (Flowchart of included patients available in Supporting
Information 1).

Two different types of CAR19 4-1BB constructs were used: 1)
tisagenlecleucel either in clinical trials (CTL019, EudraCT 2013-
003205-25 and EudraCT 2016-001991-31) or after marketing
authorization, and 2) ARI-0001 cells (varnimcabtagene autoleucel),
an academic CARI19T-cell within a clinical trial (EudraCT 2016-
002972-29) or on a compassionate use basis (19, 20). Exclusion
criteria were parents’ refusal to participate in the study and patients
receiving other CAR T-cell products. The study followed STROBE
guidelines for cohort reports. Institutional review board approval was
obtained from the local research institution and ethics committee in
accordance with local ethics regulations (Study code PIC-85-21,
approved on April 29th 2021, entitled “Epidemiological registration
of pediatric and young adults between 1-25 years old treated with
CAR T-cell therapy”). The study complies with the Declaration of
Helsinki and was performed according to ethics committee approval.
Written informed consent was obtained from all parents.

Different variables were collected from the electronic medical
record: epidemiologic data, previous treatment, lymphodepleting
chemotherapy, disease burden prior to lymphodepletion treatment,
supportive treatment and complications in PICU, blood test results,
PICU and hospital length of stay (LOS). PRISM III score (21) was
calculated to determine the risk of mortality.

Primary outcome to compare patients who required PICU and
those who did not was in-hospital mortality at day 30. Secondary
outcomes were hospital LOS, and relapse (both, CD19 positive
or negative).

frontiersin.org
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Definitions and severity graduation: Relapsed leukemia was
defined as the reemergence of measurable residual disease (MRD)
by flow-cytometry (FC) or by morphology after achieving complete
remission (CR). Patients with refractory leukemia did not reach
MRD negative CR after >2 treatment lines. Disease burden was
defined as the highest blast percentage measured in bone marrow by
morphology and by FC after bridging chemotherapy. Length of stay
(LOS) was defined as the duration of a single episode of
hospitalization, from admission to discharge. In-hospital
mortality was the number of patients who died while in the hospital.

Overall survival (OS) was calculated from the date of CAR T-
cell infusion.

Inotropic support was quantified using the vasoactive-inotropic
score (VIS) (22) as follow: VIS = dopamine dose (ug/kg/min) +
dobutamine dose (pg/kg/min) + 100 x epinephrine dose (ug/kg/
min) + 100 x norepinephrine dose (ug/kg/min) + 10 x milrinone
dose (pg/kg/min) + 10,000 x vasopressin dose (U/kg/min).

Toxicity derived from CAR T-cell therapy was graded
prospectively according to different scales depending on the
clinical trial and the time period (16). In order to compare the
results, we have retrospectively converted all the grades according to
the ASTCT consensus guidelines (23).

The support strategy was as per the standard practice in PICU,
based on the hemodynamic state and parameters of oxygenation
(Supporting Information 2). An anti-interleukin-6R antibody
(tocilizumab) was administered in case of hemodynamic
instability. The indication of tocilizumab had changed over the
time, with tocilizumab being used in the first clinical trial only in
patients with severe CRS (grade 4) to progressively being used
earlier in the course of the disease, after it was demonstrated that
tocilizumab use did not have a deleterious impact on CAR19
expansion (24). If no clinical response was observed, a second
dose was administered and/or steroids were initiated. In patients
refractory to both treatments, other anti-cytokines (siltuximab,
anakinra) were used. For patients with ICANS concomitantly
with CRS, or isolated ICANS with no response to steroids,
siltuximab was considered instead of tocilizumab.

TABLE 1 General characteristics of the study cohort.

All patients n (%)

10.3389/fimmu.2023.1219289

In case of suspected infection, broad-spectrum antibiotics were
initiated and diagnostic tests were made. Biomarkers were
checked periodically.

Statistical analysis was performed using the $P$s25.0% program.
Categorical variables were expressed as frequency and percentage and
continuous ones as median and interquartile range (IQR). Data were
analyzed with non-parametric tests, using chi-square test to compare
categorical variables and Mann-Whitney U test for continuous
variables. Backward stepwise logistic regression was performed to
analyze independent risk factors of the need for PICU admission,
considering those variables that shown statistically significant
differences in the univariate analysis. The relationship of continuous
variables (biomarkers) with PICU admission was analyzed using ROC
curves and the cut-offs points were determined using Youdens’s to
obtain the best fit. A p-value<0.05 was considered significant.

3 Results

During the study, CAR-T cells were infused in 59 patients and
24 (40.7%) required PICU admission. Global median age of the
study cohort at infusion was 9.0 years (IQR 6-13.7, range 1-25) and
44.1% (n=26) were female. Global hospital LOS was 16 days (IQR
14-24.8, range 4-84). Table 1 describes clinical characteristics of the
study cohort and compares patients regarding the need for
PICU admission.

3.1 PICU admission

Twelve of 24 patients (50%) admitted to the PICU were males.
Median age at infusion was 8.3 years (IQR 5.9-11, range 4-24).
Median disease burden (by FC) before lymphodepleting
chemotherapy was 24% (IQR 5-72 range <0.01-98). Median time
from CAR infusion to PICU admission was 4 days (IQR 3-6).

Patient’s characteristics and supportive treatment are included
in Table 2. The main reasons for admission were CRS (n=20, 83.3%)

Variable (n=59) No admission at PICU (n=35) Admission at PICU (n=24)  p-value
Female, 1 (%) 26 (44.1) 14 (40) 12 (50) 0.45
Age, years (IQR) 9 (6-13.7) 9.4 (6.6-14.3) 8.3 (5.4-11) 0.66
Previous relapse, n (%)
Refractory, n (%) 1(1.7) 0(0) 1(42)

1st relapse, n (%) 12 (20.3) 5(14.3) 7 (29.2) 0.23

> 2nd relapse, n (%) 46 (77.9) 30 (85.7) 16 (66.7)
Prior CNS involvement, 1 (%) 24 (40.7) 14 (40) 10 (41.7) 0.90
Previous HSCT, n (%) 34 (57.6) 24 (68.6) 10 (41.7) 0.04
Prior Radiotherapy, n (%) 17 (28.8) 10 (28.6) 7 (29.2) 0.93

Tumor burden (BM blasts by FC (%)* 5 (44) 0 (6.9) 24 (67) <0.001

CNS, central nervous system; HSCT, Hematopoietic Stem Cell Transplant; FC, flow cytometry; RDT, Radiotherapy. *Blasts percentage after bridging chemotherapy.
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TABLE 2 Clinical characteristics and supportive treatment of patients
admitted to PICU.

Admitted to PICU 24)
Female (%) 12 (50%)
Age
<5 years 3 (12.5%)
>5 and <15 years 16 (66.6%)
>15 and <25 years 5 (20.9%)

PRISM score* 9 (IQR 3.75-10.5)

CART
Tisagenlecleucel™* 19 (79.2%)
ARI-0001*** 5 (20.8%)

CRS onset <24h from infusion 10/24 (41.7%)

CRS onset <72h from infusion 17/24 (70.8%)

CRS grade
Grade 1-2 10 (41.7%)
> Grade 3 13 (58.3%)

ICANS grade

Grade 1-2
> Grade 3

2 (8.3%)
6 (25.0%)

Inotropic support 14 (58.3%)
VIS 15 (IQR 9-47)

Respiratory support 14 (58.3%)

Conventional oxygen therapy 6 (25.0%)
High flow nasal cannula 3 (12.5%)
Non-invasive MV 1 (4.1%)

MV 4 (16.7%)

CAR T-cell toxicities treatment

Tocilizumab 16 (66.6%)
Steroids 10 (41.6%)
Siltuximab 5 (20.8%)
Anakinra 6 (25.0%)
Renal replacement therapy 1 (4.1%)
ECMO 0 (0%)
LOS (days) 4 (IQR 2-7)
Mortality 2 (8.3%)

PRISM, Pediatric Risk of Mortality Score; CRS, cytokine release syndrome; ICANS, Immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome; VIS, vasoactive-intropic score; MV,
mechanical ventilation; ECMO, extra-corporeal membrane oxygenation; LOS, length of
stay. *Data of two patients was not available. **Five patients were from the clinical trial
and 14 received commercial CART. ***Two received single infusion and 2 fractionated dosing.

and ICANS (n=3, 12.5%). One patient, who had a recent pulmonary
infection, was admitted due to respiratory failure buy did not
develop neither CRS nor neurotoxicity. The distribution of
patients regarding the CRS and ICANS are described in Table 2.
Regarding neurological symptoms, fourteen patients (58.4%)
present any degree of neurological involvement. Only one patient
(4.2%) presented ICANS 4 that required intubation and mechanical
ventilation. None of them had cerebral edema and were no cases of
ICANS 5.

Patients who required PICU admission presented greater
complications such as coagulopathy and infection as it is shown
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in Supporting Information 3. Regarding the coagulopathy, patients
in PICU frequently had coagulation disorder (48.5%), being severe
in 8 cases (33.3%) requiring plasma transfusion, fibrinogen (6
patients) and vitamin K. No massive bleeding occurred.

3.2 Support in PICU

Supportive treatment received during PICU admission is detailed
in Table 2. The reason for establishing invasive mechanical
ventilation was shock without response to medium doses of
inotropic drugs in three cases and severe neurological impairment
due to ICANS in one case. One patient needed renal replacement
therapy due to multiorgan failure in the context of CRS grade 5-
hemophagocytic lymphohistiocystosis syndrome (carHLH) and died.

Sixteen patients (66.6%) received tocilizumab, 8 (50.0%) with
CRS 1-2 and 8 (50.0%) with CRS 3-4. This treatment was
administered in the ward prior to PICU admission in 7 cases
(43.8%). The median time from CAR-T infusion to tocilizumab
administration was 4.5 days (IQR 2-7). In five cases, a second dose
was administered, at a median of 2.5 days (IQR 1.8-6.3) after the
first dose. Four of them were also treated with steroids.

Steroids were used in ten patients (41.6%), and 5 patients
(20.8%) received siltuximab as a third line of therapy for severe
CRS (after tocilizumab and steroids) or as second line for ICANS
(after steroids). Anakinra was used in 6 patients (25.0%): 4 with
severe CRS, 1 with refractory ICANS and 1 as prophylaxis for
neurotoxicity. Two more patients received it as prophylaxis for
neurotoxicity early in the ward, not requiring PICU admission after
its administration.

Only one was admitted to PICU due to infection (Gram
negative sepsis). However, 9/24 (37%) of the patients presented
confirmed infections: 6 viral and 5 bacterial (2 patients had
coinfection). Specific type of infection, symptoms and time onset
are detailed in Supporting Information 4.

3.3 Blood test results

The median maximum value of C-reactive protein (CRP) and
ferritin were 139 mg/dL (IQR 40.8-221.6) and 12023 ug/l (IQR
3372-52077), statistically significantly higher than those of patients
who were not admitted to PICU: CRP 43.5 mg/dL (IQR 17.5-96.8)
and ferritin, 2755 (IQR 1434-34842) with p<0.001 for ferritin and
p=0.002 for CRP (Supporting Information 5). Those patients who
required inotropic drugs showed higher values of ferritin, but no
differences were observed for CRP (Figure 1). No statistically
significant differences were observed in ferritin and CRP levels
regarding the need for invasive mechanical ventilation. The two
patients who died as a consequence of CRS grade 5-carHLH
presented the highest ferritin (218,725 and 180,395 ug/l) and
bilirubin levels (7 mg/dl for both patients), as well as tumor
burden, but CRP did not show statistically significant differences,
as it is shown in Supporting Information 5.

Considering all the patients and the risk factors for needing
admission to PICU, ROC curves analyses were performed to
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determine the capacity of ferritin and CRP to predict this outcome,
as it is shown in Figure 2. The multivariate analysis (considering
sex, HSCT, CRP and ferritin) showed independent association
between CRP and ferritin and the need for PICU admission (OR
7.34 (95%CI 1.68-31.99) for CRP, 4.7 (95%CI 1.15-19.22) for
ferritin), as it is shown in Supporting Information 6.

3.4 Clinical evolution of patients
admitted to the PICU

PICU LOS was 4 days (IQR 2-7) and hospital LOS 29 days (IQR
16.5-39.5). Four patients presented carHLH, with two of them
presenting a fulminant course, suffering refractory shock with
severe lactic acidosis and dying day +4 and day +6 after infusion.
The mortality rate in our series was 3.34% for all the patients treated
with CAR-T and 8.3% among those admitted to PICU.

Outcomes comparison between patients admitted vs. non-
admitted to PICU

The outcomes comparison between patients admitted to PICU
and those who not are detailed in Table 3. No significant differences
were observed regarding the evolution towards refractory/relapsed
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leukemia. CAR T-cell loss seems to be more frequent in patients not
admitted to PICU (40% vs. 27%) but this difference did not reach
statistical significance (p=0.252). Five patients received a second
infusion due to CAR T-cell loss, but none of them required PICU
admission. The type of relapse after CAR in patients who required
PICU admission was predominately CD19 negative while the
frequency of CD19+ and CD19- relapses were similar in those
not requiring PICU admission. Mortality after PICU discharge was
higher in patients who needed PICU admission (59 vs 17%,
p=0.04, Table 3).

4 Discussion

The current study provides a comprehensive analysis of
pediatric patients and young adults with ALL admitted to PICU
after CAR T-cell therapy. The major findings in our study were: 1)
PICU admission after CAR-T therapy in pediatric patients with
ALL is frequent, mainly due to CRS; 2)as previously described, high
tumor burden is a risk factor for severe CRS and ICANS and,
therefore, PICU admission; 3)supportive treatment allowed
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effective management of toxicities with high survival; 4)relapse was
more frequently CD19 negative among patients admitted to PICU;
5)unfavorable outcome after PICU discharge was more frequent
among patients requiring intensive care management (59%
vs. 17%).

Our incidence of patients requiring ICU admission is in
concordance with previous studies reporting 45-50% ICU
admission rate after CAR T-cell therapy in patients with ALL (1,
25, 26). CRS was the most frequent nonhematologic adverse effect
(78%), and severe CRS was present in 22% of the patients, in line
with other reported series (16-48%) (11). Of note, around 40% of
patients presented infection after CAR T-cell therapy, as reported in
other studies focused in similar population (27).

As previously described (28, 29), high disease burden was
significantly associated with PICU admission. Notably, no patient
with MRD (<5% blasts) required PICU admission, so perhaps these
patients with low disease burden could receive CAR T-cells in an
outpatient setting.

The second most frequent reason for admission was
neurotoxicity; even though only 13% of patients were admitted
due to neurotoxicity, one third had neurological symptoms during
their PICU stay, one of them ICANS grade 4. Our results are

Frontiers in Immunology

consistent with previous studies reporting ~10% of severe ICANS in
patients treated with tisagenlecleucel (2, 3). Most patients suffering
severe ICANS developed this complication after severe CRS (30).

All included patients received CAR T-cell with costimulatory
domain 4-1BB and the majority of PICU admitted patients received
tisagenlecleucel. This is important to take into account when
considering incidence and severity of complications as the toxicity
among products differ, particularly in neurotoxicity, in which
products with CD28 costimulatory are more frequently associated
with ICANS (up to 67%, severe 20-30%) and even cerebral edema
which can be fatal (2, 14, 31).

Regarding supportive treatment, approximately 60% of patients
admitted to the PICU required inotropic support and 20%
mechanical ventilation. Previous studies focused in patients with
hematologic malignancies without history of CAR T-cell nor
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
showed that 30-59% patients needed ionotropic support and 24-
59% mechanical ventilation (32-34), which suggest that all
hematologic patients are a high-risk population probably due to
their immunosuppression and treatment-related toxicities.

In our institution, CRS management has changed over time.
According to the initial guidelines the use of tocilizumab was
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TABLE 3 Outcomes regarding the need for PICU admission.

Total
(n=57)*

PICU admission not required (n=35)

10.3389/fimmu.2023.1219289

Need for PICU admission (n=22)* p-value

Hospital LOS, days (IQR) 16 (14-24.8) 14 (13-16) 29 (16.5-39.5) <0.001
Refractory leukemia, 1 (%) 3 (5.3) 0 (0) 3 (13.6) 0.365
CAR loss, 1 (%) 20 (35.1) 14 (40.0) 6 (27.3) 0.252
Relapse after CAR, 1 (%) 23 (40.3) 12 (34.3) 11 (50.0) 0.344
CD19+, n (%) 9 (39.1) 7 (58.3) 2(18.2)

0.049
CD19-, 1 (%) 14 (60.9) 5 (41.7) 9 (81.8)
Mortality in evolution (%) 19 (33.3) 6 (17.1) 13 (59.1) 0.004

*Excluded 2 patients who died in PICU. CAR, chimeric antigen receptor; LOS, length of stay; PICU, pediatric intensive care unit.

recommended only in patients with severe CRS grade 3-4 after fluid
boluses and vasopressor treatment (35-37). Several factors
contributed to the change in CRS management and tocilizumab
indications. First, earlier use of vasopressors to avoid multiple fluid
boluses in case of hypotension. This, in our experience, improved
the hemodynamic and respiratory status of the patients by reducing
the fluid overload and pulmonary edema in the setting of vascular
leakage and endothelial damage caused by CRS. Second, by using
earlier tocilizumab in CRS grade 2 or even in grade 1 if the patient
had a high tumor burden and risk of severe CRS. This was
supported by several studies that showed that the use of
tocilizumab did not affect CAR T-cell efficacy (2, 8, 26, 38).
Furthermore, it was demonstrated that the use preemptive
tocilizumab in selected patients with high risk of severe CRS
decreased the expected incidence of grade 4 (24) CRS. In fact,
current guidelines recommend the early use of tocilizumab to
reduce the rate of severe CRS (4, 17). In addition to tocilizumab,
which is now approved for the treatment of CAR T-related CRS, we
have used other monoclonal antibodies off-label in cases of
refractory CRS or severe ICANS. For patients with ICANS
concomitantly with CRS, or isolated ICANS with no response to
steroids, siltuximab was considered instead of tocilizumab due to its
mechanism of action, binding directly IL-6 and reducing the IL-6
crossing the blood-brain barrier (5, 31). Anakinra, IL-1 receptor
inhibitor, is increasingly used to treat severe CRS and ICANS
unresponsive to front-line therapy (39, 40) Preclinical data
suggest that IL-1 contributes to CRS and ICANSI and that its
blockade may be effective in the prevention and treatment of CRS/
ICANS without affecting CAR T-cell T efficacy (39-41). In our
institution, anakinra was used both for treatment (2 mg/kg every 8
hours, maximum 10 mg/8h) and prophylaxis (2 mg/kg every 24
hours). As a treatment, it was started in patients with severe CRS or
with an important hemophagocytic component, as well as in those
patients with ICANS. As a prophylaxis, it was started in patients
with high risk of neurotoxicity due to CNS infiltration or neurologic
comorbidities prior to CAR T-cell treatment.

The characterization of those patients who are at high risk of
severe adverse effects is crucial to optimize their support and ensure
the adequacy of treatment. Several biomarkers, such as C reactive
protein and ferritin, have been proposed as CRS predictors (42). In
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our cohort, high ferritin levels were present in severe patients with
inotropic support.

The mortality rate of 8.7% is similar to multicentric studies in adult
and pediatric patients admitted to ICU after CAR T-cell therapy (5.8%
in adults with lymphoma/ALL and 7% in children with ALL) (18). In
our series, two patients died as a consequence of fulminant CRS5-
carHLH. CAR T-cell-associated severe carHLH is a rare toxicity related
to CAR T-cell therapy which occurs in 1-14% of patients, according to
different series (37, 43). Its true incidence is unknown due to clinical
overlap with high-grade CRS and the high variability in diagnostic
criteria used over the last years. It is characterized by
hyperinflammatory syndrome hyperferritinaemia, multiorgan
disfunction and/or evidence of haemophagocytosis in the bone
marrow, and its onset usually occur after initial improvement of the
CRS. The two patients included in our series fulfilled most of laboratory
criteria according to new carHLH definition, but presented a fulminant
course without improvement of CRS before multiorgan failure
occurred (44). However, cytokine profiles of CRS and carHLH are
similar, which could be explained by a continued evolution of the
inflammatory process. The initial management of carHLH is the same
that patients with grade >3CRS. Etoposide, anakinra,
cyclophosphamide and extracorporeal cytokine adsorption have been
reported with success in few cases (44, 45), while other treatments such
as ruxolitinib have been recently described. Whereas patients with CRS
usually respond to initial therapy, carHLH is associated with high
mortality (43). Suspicion of carHLH should be raised when early
occurrence (<5 days after infusion) of ferritin peak (>10,000 ng/mL) or
early organ dysfunction and hemophagocytosis in BM (43, 46).

In our cohort, relapse was more frequent in the patients
admitted to PICU (50 vs 34%) but this difference was not
significant. Nevertheless, type of relapse was different: the
majority of relapses in patients admitted to PICU admission were
CD19- (82%). These might probably relate to high disease burden,
which has been associated with higher risk of CD19- relapse (47).
However, it is important to take into consideration that other
factors, which are not included in this analysis, have been related
to CD19- relapses, such as prior bilatumomab nonresponse or older
age (48-50).

Our study has some limitations. Even though it is a relatively
large series of this specific population, the sample size is small and
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this could influence the results and limits the identification of risk
factors for mortality. Also, since CAR T-cell is a relatively novel
therapy, guidelines for diagnostic and management and treatment
decisions changed over the study period.

In conclusion, critical care management has become an
essential part of CAR T-cell therapy. Further research regarding
risk factors associated to PICU admission and mortality, as well as
specific intensive care guidelines, are crucial to optimize their
support and ensure the most effective treatment.
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TERCER ARTICULO
RESUMEN TERCER ARTICULO

Estudio observacional prospectivo realizado entre 2016 y 2022 en nifos y
adultos jovenes con LLA-B r/r que recibieron terapia CAR-T. Los pacientes in-
cluidos habian recibido uno de los siguientes dos tipos de constructos CAR19
4-1BB: 1) tisagenlecleucel (dentro de ensayo clinico o tras su comercializacién)
0 2) ARI-0001 (varnimcabtagene autoleucel), un CAR-T académico (dentro de
ensayo 0 en uso compasivo). Los pacientes que recibieron otros tipos de CAR-T
fueron excluidos del estudio.

El objetivo principal del estudio fue definir el rol de PCT, PCR y ferritina en el
contexto de CRS tras terapia CAR-T, para poder determinar su capacidad de
predecir evoluciona CRS grave, ingresoen UCIPy éxitus. El objetivo secundario
fue explorar el rol de estos biomarcadores para diferenciar infeccién de CRS.

Se recogieron variables epidemioldgicas y clinicas relacionadas con los trata-
mientos previos recibidos y el estado clinico del paciente previo a la terapia
CAR-T, asi como las toxicidades desarrolladas tras la infusion y el tratamiento
de soporte precisado, incluyendo el ingreso en UCIP. Se recogieron los resul-
tados de 3 biomarcadores: PCT, PCR y ferritina en distintos momentos del
ingreso. Finalmente, se registro la estancia hospitalaria (tanto en planta de
hospitalizacion como UCIP) y la mortalidad a los 30 dias.

Los principales resultados fueron los siguientes:

1. Setentay siete pacientes fueron incluidos en el estudio, 49% eran mujeresy
laedad media en el momento de lainfusion fue de 9.1 afos (RIC 6.2-13.2). La
mayoria de pacientes recibieron tisagenlecleucel (n=56, 72%). La mediana
de carga tumoral previa a la QTLD fue de 9% (RIC 0-59). La mediana de
estancia hospitalaria fue de 16 dias (RIC 14-29) y de estancia en UCIP de
3dias (RIC 2-9).




2. Latoxicidad mas frecuentemente desarrollada tras el CAR-T fue CRSenun
80% de los pacientes, seguida de ICANS (32%) e infeccion (15%). Un 40%
de los pacientes precisaron ingreso en UCIP debido a algunas de las toxici-
dades relacionadas con el tratamiento. Ocho pacientes (10%) desarrollaron
carHLH y dos fallecieron como consecuencia del mismo (2.6%).

3. Enrelacién al andlisis de los biomarcadores, la mediana de PCT maxima fue
0.49 ng/ml (RIC 0.15-1.58), la de PCR 78.2 mg/L (RIC 21-142.1), mientras
que la ferritina basal fue 1958.9 ug/L (RIC 1186.9-4359.7) y la mediana de
su valor maximo 3515 ug/L (RIC 1954-25210). Los niveles de los biomar-
cadores correlacionaron con la gravedad del CRS. Los tres biomarcadores
fueron significativamente mas elevados en los pacientes que desarrollaron
carHLH y aquellos que precisaron ingreso en UCIP, mientras que Unicamen-
te PCT y ferritina se relacionaron con mortalidad hospitalaria. La PCT fue
el mejor predictor de ingreso en UCIP y la ferrritina de carHLH.

4. Latasade infecciones en esta poblacién fue baja, con infeccién bacteriana
confirmada Unicamente en 6 pacientes. Estos pacientes presentaron nive-
les mas elevados de reactantes de fase aguda, especialmente aquellos con
bacteriemia. El AUC en relacién al diagnéstico de infeccidén bacteriana fue
mayor para ferritina (0.891 [0.799-0.983]) que para PCR (0.724 [0.466-
0.982]) y PCT (0.703 [0.501-0.905]). Estos resultados podrian explicarse
por la basataja de infeccién bacterianay por el disefio del estudio. El hecho
de que ferritina fuera el biomarcador con mayor AUC podria explicarse por
el riesgo aumentado de infeccion bacteriana que presentan los pacientes
con CRS grave y carHLH, que ya ha sido demostrado en poblacién adulta.

Los 3 biomarcadores analizados incrementan tras la terapia CAR-T, siendo PCT
el mejor para predecir ingreso en UCIP y mortalidad y ferritina el que presen-
ta mejor correlacién con el desarrollo de carHLH. Debido a la baja tasas de
infecciones bacterianas, no fue posible utilizar PCT para diferenciar infecciéon
de CRS. De cara a un futuro, sera necesario definir la utilidad de PCT como
biomarcador de CRS, independientemente de la presencia de infeccion.
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Background

Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell CD19 therapy has changed the
treatment paradigm for pediatric patients with relapsed/refractory B-cell
acute lymphoblastic leukemia (r/r B-ALL), with high remission rates and the
possibility for a durable remission (1-3). However, it is frequently associated
with potentially severe life-threatening toxicities, especially cytokine release
syndrome (CRS) and immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
(ICANS) (4,5). When high-grade CRS and/or ICANS occur, Pediatric Intensive
Care Unit (PICU) admission is often required (6-9).

Even though the majority of patients develop CRS (85-93%) after CAR T
therapy, the underlying mechanisms of this complication are not completely
known. Following the infusion of CAR T-cells, the immune system releases
cytokines, inducing an inflammatory condition and endothelial cell activation.
This process results in adiverse range of clinical symptoms that determine the
grade of CRS (4).

Over the last few years, efforts have been made to understand the biology of
CRS and, therefore, predict its severity. Several clinical features have been
described as risk factors associated with CRS: high disease burden before CAR
T-cell infusion, early onset of CRS, CAR T-cell dose and lymphodepletion (LD)
with fludarabine/cyclophosphamide conditioning (10,11). Biological markers
such as baseline ferritin (related to a pre-existent inflammatory state) and a
specific cytokine activation profile also seem to correlate with high-grade CRS
(6,12,13). A model for early prediction of CRS has been published measuring
3 different cytokines (IFNy, IL13, and MIP1a) (14). However, the analysis of
these cytokines is not widely available, and other routine biomarkers such as
C-reactive protein (CRP) and ferritin showed association with CRS but were
not able to predict severe cases

Following the infusion of CAR T-cells, one of the difficulties that emerges is
distinguishing CRS from infection, particularly in its initial stages. In a study
conducted among adult patients, elevated levels of procalcitonin (PCT) were
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significantly associated with confirmed bacterial infection (15). PCT is a pre-
cursor to a hormone generated by tissues that has been used as a biomarker
in bacterial infections, as well as various other inflammatory situations (16).
Nevertheless, the precise role of PCT in the context of CRS induced by CAR
T-cells remains unclear.

Our primary aim was to elucidate the role of PCT, CRP and ferritin in the
context of CRS following CAR T-cell infusion in children and young adults, to
determine their accuracy for predicting PICU admission requirement, severe
CRS, and evolution to death. The secondary goal was to explore the potential
of these biomarkers to differentiate CRS from infection.

Materials and methods

A prospective observational cohort study was conducted between 2016 and
2022 in children and young adults who received CAR T-cell therapy due to r/r
B-ALL in a tertiary pediatric hospital. Exclusion criteria were parents’ refusal
to participate in the study and patients receiving other CAR T-cell products
(CD28 costimulatory domain).

Two different types of costimulatory 4-1BB construct signal were used: 1)
tisagenlecleucel (Clinical trials CTLO19, EudraCT 2013-003205-25 and Eu-
draCT 2016-001991-31; and after marketing authorisation), and 2) ARI-0001
cells (varnimcabtagene autoleucel), an academic CAR19T-cell (Clinical trial
(EudraCT 2016-002972-29) or on a compassionate use basis). The study fo-
llowed STROBE guidelines for cohort reports. Written informed consent was
obtained from all parents. The study complies with the Declaration of Helsinki
and the institutional review board approval was obtained from the local re-
search institution and ethics committee (Study code PIC-85-21, approved on
April 29th 2021, entitled “Epidemiological registration of pediatric and young
adults between 1-25 years old treated with CAR T-cell therapy”).

Definitions and severity graduation: The definitions and severity of toxicities
related to CAR-T therapy were classified according to international guidelines




(16). Severe CRS was considered grade 3 or higher. According to Ponte-di-
Legno Consortium (17), bone marrow-relapsed leukemia was defined as the
presence of 21% leukemic blasts after achieving complete remission. Patients
withrefractory leukaemiawere those who failed to achieve complete remission
at a predefined time point (end of induction, end of consolidation, or other time
points during intensification). Disease burden was defined as the highest blast
percentage measured in bone marrow by morphology and by flow cytometry
before CAR-T cell infusion. Length of stay (LOS) was defined as the duration
of asingle episode of hospitalization, from admission to discharge. In-hospital
mortality was considered to be those patients who died during their hospital
stay. Hospital-acquired invasive bacterial infection was defined according to
the Center for Disease Control criteria. Confirmed bacterial infections were
considered only those with positive cultures including ventilator-associated
pneumonia, central line-associated bloodstream infection (CLABSI), catheter-
associated urinary tract infection, and surgical wound infections (18,19).

Primary outcomes were the presence of CRS and its severity, PICU admission
and in-hospital mortality (up to 30 days from infusion). The secondary outcome
was the presence of bacterial infection.

Variables were collected from the electronic medical record, including epide-
miologic data, previous medical history and treatments (hematopoietic stem
cell transplant, LD chemotherapy, disease burden before LD treatment), to-
xicities related to CAR T-cell therapy, supportive treatment needed (including
supportive measures in PICU), blood test results and biomarkers analysis (PCT,
CRP, ferritin), PICU and hospital LOS, and in-hospital mortality. Biomarkers
were analyzed considering two values: the highest value during ward admis-
sion (until admission to PICU, if necessary), and the highest overall value con-
sidering the entire hospital stay (maximum value). Toxicities related to CAR
T-cell therapy were graded according to current international guidelines. The
support strategy was as per the standard practice in PICU, and it was detailed
in a previous publication (9).
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Statistical analysis was performed using the SPS525.0® program. Categorical
variables were expressed as frequency and percentage. Continuous varia-
bles were expressed as median and interquartile range (IQR). The univariate
analysis was performed using non-parametric tests chi-square test to compare
categorical variables and the Mann-Whitney U test for continuous variables.
Backward stepwise logistic regression was performed to analyze independent
risk factors for the primary outcomes. The relationship of continuous varia-
bles (biomarkers) with severe CRS, CRS-hemophagocytic lymphohistiocytosis
(carHLH) syndrome, need for PICU admission and in-hospital mortality was
analyzed using ROC curves and the cut-off points were determined using You-
dens’ to obtain the best fit. A p-value<0.05 was considered significant.

Results

Seventy-seven patients were included. The median age at infusion was 9.1
years (IQR 6.2-13.2) and 49.4% were females (n=38). Most patients received
the product tisagenlecleucel (n=56, 72.7%), and 21 (27.3%), the academic
CAR T-cell. Before CAR T-cell therapy, twenty-six patients (33.8%) had CNS
infiltration and 38 (49.4%) had received at least one hematopoietic stem cell
transplant. The median tumor burden was 9% (IQR 0-59). Supplementary Ma-
terial 1 summarizes the general characteristics of the patients.

The most frequent toxicity was CRS, being present in 62 patients (80.5%), fo-
llowed by ICANS (n=25, 32.5%) and infection (n=12, 15.6%). Eighteen patients
(23.4%) presented a severe CRS. A total of 25 patients (32.5%) presented
coagulopathy, and plasma administration was necessary in 8 cases (10.4%).
Six patients (7.8%) presented a bloodstream infection, while the other infec-
tions are detailed in Supplementary Material 2. All of these infections were
hospital-acquired.

Thirty-one patients (40.3%) required admission to the PICU due to toxicity
related to CAR T-cell therapy. Table 1 summarizes the intensive support re-
quired inthe PICU and the specific treatment of the CAR T-cell toxicities. Eight
patients (10.4%) presented a confirmed carHLH syndrome. Two patients died




during their admission (2.6%) after a refractory carHLH. The median hospital
LOS was 16 days (IQR 14-29) whereas the PICU LOS was 3 days (IQR 2-9).

Regarding biomarker analysis, the median maximum PCT value was 0.49 ng/
mL (IQR 0.15-1.58), the median maximum CRP value was 78.2 mg/L (IQR 21-
142.1) and the baseline ferritin value was 1958.9 ug/L (IQR 1186.9-4359.7),
with a median maximum value of 3515 ug/L (IQR 1954-25210). As represented
in Table 2, the maximum value of the three biomarkers was higher in those who
presented any primary outcome: development of a severe CRS and progres-
sion to carHLH, the need for admission to PICU, and in-hospital mortality. In
addition, biomarkers were higher in those who needed inotropic or respiratory
support (Supplementary Material 3). The higher the degree of CRS, the higher
the level of biomarkers detected, as is shown in Figure 1. PCT showed the
highest AUC for predicting a severe CRS, admission to PICU and in-hospital
mortality, while ferritin was the most accurate biomarker in predicting pro-
gression to carHLH, as shown in Figure 2. Multivariate analysis showed no
independent association between biomarkers and primary outcomes, either
separately or considering their combination.

Considering the highest value at the ward, PCT was higher in patients requiring
PICU admission (0.80 ng/mL (IQR 0.41-1.34) vs. 0.15 ng/mL (IQR 0.09-0.40)
with p<0.001). Ferritin also showed higher values in these patients (5490 ug/L
(IQR 2320-13756) vs. 2900 ug/L (IQR 1400-4128) with p=0.019), but not CRP
(54.7 mg/L(IQR8-1115)vs.40.3mg/L (IQR 17.4-97.5),p=0.817). The AUC for
PCT was also better: 0.809 (95%C10.695-0.922), p<0.001; while AUC_ferritin:
0.627 (95%Cl 0.475-0.779) and AUC_CRP: 0.466 (95%Cl 0.306-0.626). The
proposed cut-off for PCT to predict admission to PICU is 0.5 ng/mL which
presents a sensitivity of 71% and a specificity of 83.3%.

As it is shown in Supplementary Material 2, in only half of the patients who
had an infection (6/12), the infection was caused by a bacteria. Patients with
infection had higher peak values of acute phase reactants, as shown in Ta-
ble 3, especially those who presented a bloodstream infection. The AUC for
the biomarkers regarding the diagnosis of bloodstream infection was higher
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for ferritin (0.891 [0.799-0.983]) than for CRP (0.724 [0.466-0.982]) or PCT
(0.703[0.501-0.905]). Subsequently, the analysis of the main carHLH syndro-
me risk factors (primary outcome linked to ferritin) showed their statistically
independent association with bloodstream infection: Odds ratio 14 (95%Cl
1.214-161.541).

Discussion

To our knowledge, this is the first study to assess the role of PCT, among other
biomarkers like CRP and ferritin in the context of CAR T-cell therapy in children
and young adults. The three assessed biomarkers increase after CAR T-cell
therapy, but PCT is the best one in predicting PICU admission and mortality,
while ferritin showed the strongest correlation with the development of car-
HLH. Regarding the infectious complication, PCT was not useful for predicting
bloodstream infection in this study.

Over the past decades, PCT has been established as a useful biomarker in the
diagnosis of bacterial infection both in children and adults (20). It is a 116-ami-
no acidic peptide, which significantly increases in the presence of bacterial en-
dotoxins. Because of its mechanism of action, it is nowadays considered one of
the most specific and early biomarkers in sepsis and concentrations above 0.5
ng/ml indicate acute infection. These results are also consistent for pediatric
and adult oncologic patients, where PCT values helped identify patients at risk
for severe infection (21,22). However, several studies have shown that PCT
can also increase non-infectious Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS), such as trauma, cardiac arrest or cardiovascular surgery, and its role in
the context of CRS is not completely studied (23).

Other inflammatory biomarkers such as IL-6, or TNF-alfa are key mediatorsin
the context of CRS. These cytokines are the first ones to increase after CAR-T
cellinfusion (first 6 hours), and PCT seems torise later. In the same way, in acu-
teinflammation, the first cytokines toincrease are IL-6 and TNF-a, followed by
PCT. Inthe same way, at the end of inflammation, PCT decreases after IL-6 and
before other biomarkers such as CRP (24,25). Importantly, after tocilizumab



administration and IL-6 receptor blockade, IL-6 levels increase and there is a
sustained suppression of CRP, which can last for days. Conversely, PCT seems
to be unaffected by tocilizumab (26).

It is well known that biomarkers such as ferritin and CRP increase in the con-
text of CRS and its levels correlate with CRS severity. In our study, PCT levels
correlate with CRS grade, and the highest values were found in CRS 5-carHLH.
This rare toxicity related to CAR-T cell therapy overlaps with high-grade CRS
and it is characterized by a hyperinflammatory syndrome. One of the requi-
red new carHLH diagnostic criteria is ferritin elevation (>2 x ULN or baseline
and/or rapidly rising), which was present in our population (27,28). Taking into
consideration the increase of PCT in SIRS, it is not surprising that the highest
PCT levels are present in this inflammatory context.

One of the main challenges for the clinicians treating children with CAR T-cell
therapy is to recognize which patients will develop severe toxicities, need PICU
admission and are at higher risk of mortality. The biomarkers widely available
(ferritin and CRP) were not able to predict the specific risk of a patient for
severe CRS and thus PICU admission. In our study, PCT was the best biomarker
to predict PICU admission. However, it is also important to take into conside-
ration other factors not included in this analysis, such as tumour burden, etc.
Importantly, several models that can predict severe CRS have been developed
measuring different cytokines (IFNy, IL13, and MIP1a), although these tests
are not widely available in most of the centres and therefore clinical applica-
tion it’s limited. Being able to define a PCT cut-off value that could predict
PICU admission would be an available tool to use in clinical practice.

Powell et al. studied the difference in PCT concentration between bacterial
infection and CRS after CAR T-cell therapy in the adult population (15). They
established that PCT values above 0.4 ng/ml within 48 hours of fever were
significantly associated with confirmed bacterial infection, and did not find
differences in PCT levels depending on CRS grade. Maakaron et al. (29) also
addressed the role of PCT in a study conducted in adults with lymphoma af-
ter treatment with axicabtagene citoleucel. They suggested that PCT may be
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useful to distinguish CRS from infection and may be useful to guide antibiotic
use in this population; however, they were not able to define a cut-off value.

The analysis of biomarkers in relation to the complication of infection did not
obtain the expected results, probably because it was not a study designed to
answer this question. Laboratory tests were not drawn at the time of suspec-
ted infection and other factors may influence these results. Among them, in our
population most of the reported infection are not bacterial. The low number of
bacterial infection may also have limited our results, as PCT doesn’t increase
significantly inviral infection, and its role in C. difficile diarrhoea in the pediatric
populationis not widely studied (24,30). In our setting ferritin showed a higher
AUC for the diagnosis of bloodstream infection compared to PCT and CRP. This
surprisingly result seems to be related to what has already been demonstra-
ted in adult articles: the greater the severity of CRS (including progression to
carHLH), the greater the risk of bacterial infections (31,32).

Our study has some limitations. It analyzes a relatively large series of this
specific population in a single center; however, the sample size is small and
this could influence the results. In our population, the number of patients with
infection after CAR-T cell therapy was low, especially those with bloodstream
infections, which may limit the study of PCT in the infectious context. Taking
into consideration the potential use of PCT as a biomarker in CRS, it would be
also interesting to study its role after tocilizumab treatment. It is known that
CRP levels decrease after anti-IL-6 receptor administration, thus CRP is not
a useful biomarker after tocilizumab administration (33,34). However, PCT
seems to be unaffected, as it has been shown in the adult population in the
context of COVID-19 infection (24). Further studies would be needed on the
PCT trend after tocilizumab treatment and its potential role in monitoring CRS
and be a predictor of severe infection.

Inconclusion, PCT levels increase after CAR-T cell therapy in the setting of sys-
temicinflammation and could be a predictor of PICU admission and evolution
todeath. Ferritin could alert to carHLH progression. Further research studying
its role in the context of CRS and the differential diagnosis between infection




and CRS is needed to better understand the biology of this biomarker and to
define its value in clinical practice.

FIGURES

Figure 1. Box plot representing the maximum values of procalcitonin (PCT),
C-reactive protein (CRP) and ferritin according to CRS grade.
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Figure 2. ROC curves predicting severe CRS, carHLH, PICU admission and
in-hospital mortality according to the different biomarkers.
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Outcome Biomarker AuC 95%Cl p-value
Severe CRS PCT 0915 0.842-0.987 <0.001
CRP 0.799 0.657-0.941 <0.001

Ferritin 0.874 0.786-0.962 <0.001

Tumor burden 0.766 0.786-0.962 <0.001

CarHLH PCT 0.853 0.731-0.974 <0.001
CRP 0.688 0.464-0.911 0.101

Ferritin 0953 0.895-1.000 <0.001

Tumor burden 0.870 0.749-0.991 <0.001

PICU admission PCT 0.884 0.800-0.968 <0.001
CRP 0.700 0.563-0.837 0.004

Ferritin 0.839 0.731-0.946 <0.001

Tumor burden 0.740 0.612-0.868 <0.001

In-hospital PCT 0.983 0.950-1.000 <0.001

mortality

CRP 0.754 0.492-1.000 0.058

Ferritin 0.966 0.916-1.000 <0.001

Tumor burden 0.904 0.794-1.000 <0.001

Table 1. Summary of the CAR T-cell toxicities specific treatment and the in-
tensive support required.

Total (n=77)

CAR T-cell toxicities treatment

Steroids, n (%)
Tocilizumab, n (%)
Siltuximab, n (%)
Anakinra, n (%)
Supportin PICU

Need for inotropic support, n (%)

VIS, median (IQR)

Need for respiratory support, n (%)
High flow nasal cannula, n (%)
Non-invasive mechanical ventilation, n (%)
Invasive mechanical ventilation, n (%)
Renal replacement therapy, n (%)

ECMO, n (%)

19(24.7)
28(36.4)
8(10.4)

16 (20.8)

20(26)
5(0-15)
9(11.7)
4(5.2)
3(3.9)
4(5.2)
1(1.3)
0(0)

VIS, vasoactive-intropic score; MV, mechanical ventilation; ECMO, extracor-

poreal membrane oxygenation




Table 2: Comparison of the value of the biomarkers studied, considering their
highest value during the admission. (procalcitonin, C-reactive protein, ferritin)
according to the outcomes: severe CRS, CRS-hemophagocytic lymphohistio-
cytosis, need for admission to the PICU and in-hospital mortality.

No (n=57) Yes (n=18) p-value
PCT, ng/mL 0.19(0.12-0.59) 2.30(1.22-6.83) <0.001
CRP, mg/L 46.0(17.8-98.0) 179.6 (99.0-246.0) <0.001
Ferritin, ug/L 2976 (1534-4981) 41249 (17876-111459) <0.001
Tumor burden before infusion, 5(0-45) 58.5 (14-90.0) <0.001

%
CRS-hemophagocytic lymphohistiocytosis

No (n=69) Yes (n=8) p-value
PCT, ng/mL 0.37(0.12-1.22) 4.70(1.09-14.66) 0.001
CRP, mg/L 52.5(20.0-126.0) 153.3 (89.0-236.0) 0.043
Ferritin, ug/L 3332(1625-10720) 123113 (82643-199560) <0.001
Tumor burden before infusion, 7(0-45) 80.5 (71-96.5) <0.001

%
PICU admission

No (n=46) Yes (n=31) p-value
PCT, ng/mL 0.15(0.09-0.40) 1.33(0.60-3.58) <0.001
CRP, mg/L 40.3(17.4-97.5) 134.0 (52.6-195.8) <0.001
Ferritin, ug/L 2755 (1467-4101) 38275 (10486-69627) <0.001
Tumor burden before infusion, 2(0-36.5) 45 (8-80.5) <0.001

%
In-hospital mortality

No (n=75) Yes (n=2) p-value
PCT, ng/mL 0.48(0.15-1.42) 20.88(18.90-22.85) 0.004
CRP, mg/L 70.0(21.0-139.1) 172.5 (99.0-246.0) 0.185
Ferritin, ug/L 3400 (1930-17876) 199560 (180395-218725) 0.006
Tumor burden before infusion, 8(0-50) 86 (74-98) 0.039

%

CRP: C-reactive protein; CRS: cytokine release syndrome; PCT: procalcitonin;
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Table 3 :Comparison of the value of the biomarkers studied, considering their
highest value. (procalcitonin, C-reactive protein, ferritin) and the development
of any infection or bloodstream infection.

Any infection

No (n=65) Yes (n=12) p-value
PCT, ng/mL 0.34(0.12-1.01) 1.42(0.54-2.80) 0.019
CRP, mg/L 49(19-107) 172(106-217) 0.003

Ferritin, ug/L 3344 (1687-9745) 61642 (3570-112472) <0.001

Any bloodstream infection

No (n=71) Yes (n=6) p-value
PCT, ng/mL 0.43(0.14-1.42) 1.29(0.6-7.21) 0.105
CRP, mg/L 64(21-118) 192.8 (94-226) 0.040

Ferritin, ug/L 3380(1727-10826) 92830 (38275-113485) <0.001

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Material 1. Baseline characteristics of the patients.

Age, median (IQR) 9.1(6.2-13.2)
Female, n (%) 38(49.4)
Prior CNS involvement, n (%) 26(33.8)
Previous HSCT, n (%) 38(49.4)
Prior Radiotherapy, n (%) 21(27.3)
Tumor burden (BM blasts by FC (%)* 9 (0-59)
CART

Tisagenlecleucel**, n (%) 56(72.7)
ARI-0001*** n (%) 21(27.3)
Need for PICU admission, n (%) 31(40.3)
CRS, n (%) 62 (80.5)
CRS grade

Grade 1-2,n (%) 44 (57.1)
> Grade 3,n (%) 18(23.4)
ICANS, n (%) 25(32.5)
ICANS grade

Grade 1-2,n (%) 6(7.8)

> Grade 3,n (%) 8(10.3)
Tumor lysis syndrome, n (%) 2(2.6)
Coagulopathy, n (%) 25(32.5)
Infection, n (%) 12 (15.6)
Bacteriemia, n (%) 6(7.8)
CRS-hemophagocytic lymphohistyocitosis 8(10.4)
LOS (days) 16 (14-29)
In-hospital mortality, n (%) 2(2.6)



CNS, central nervous system; HSCT, Hematopoietic Stem Cell Transplant; FC,
flow cytometry; RDT, Radiotherapy. CRS, cytokine release syndrome; ICANS,
Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; LOS, length of stay.
*Blasts percentage after bridging chemotherapy. **Eight patients were from
the clinical trial and the rest received commercial CART. ***Two received single
infusion, the rest received fractionated dosing.

Supplementary Material 2. Summary of infections detected during admission
after CAR-T therapy infusion.

D+12 Herpes simplex
1 D+18* 2
D+42 S haemolyticus (bloodstream infection)
2 D+6 2 D+6 C. difficile
3 D+2 1 D+2 C. difficile
4 D+2 3 D+8 Rhinovirus
5 D+3 2 D+19 E. coli (bloodstream infection)
D+30 VHH-6 encephalitis
6 D+2 3 D+42 Adenovirus infection
D+30 C. difficile, ADV and sapovirus
7 D+1 3 D+3 Rhinovirus
8 D+1 3 D+19 CMV reactivation
9 D+1 4 D+2 S. hominis (bloodstream infection)
10 D+1 4 D+8 P. putida (CLABSI)
11 D+8 4 D+5 E. faecium (CLABSI)
12 D+1 4 D+1 S. haemolyticus (CLABSI)

CLABSI: central line-associated bloodstream infection
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Supplementary Material 3. Comparison of the value of the biomarkers stu-

died, considering their highest value. (procalcitonin, C-reactive protein, ferri-

tin) according to the need for inotropic or respiratory support.

Need for inotropic support

No (n=57) Yes (n=20) p-value
PCT, ng/mL 0.44(0.14-0.94) 2.19(1.12-6.16) <0.001
CRP, mg/L 63.5(19.0-107.0) 164.1(55.5-227.0) 0.006
Ferritin, ug/L 3764 (1604-20541) 41249 (11009-84846) 0.002
Tumor burden before infusion,% 33 (5-59) 58.5(18.5-93) 0.041
No (n=68) Yes (n=9) p-value
PCT, ng/mL 0.37(0.13-1.12) 2.19(1.01-7.21) <0.001
CRP, mg/L 60.0(19.0-118.0) 177.1(84.0-226.0) 0.038
Ferritin, ug/L 3378 (1646-10700) 46676 (32264-111459)  0.001
Tumor burden before infusion, % 6 (0-45) 87 (70-90) <0.001
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DISCUSION

Los articulos que conforman esta tesis ayudan a conocer las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas, asi como el tratamiento de soporte utilizado y los
factores de riesgo de ingreso en UCIP y mortalidad de dos poblaciones espe-
cificas de pacientes oncolégicas: pacientes con LLA (LLA-B y LLA-T) y LMA sin
antecedente de TPH y pacientes con LLA-B tras recibir terapia CAR-T.

Los pacientes con patologia oncolégica son un grupo de riesgo conocido para
el desarrollo de complicaciones que pueden precisar ingreso en UCIP. Varios
estudios han determinado los motivos de ingreso mas frecuentesy las compli-
caciones asociadas, aunque son trabajos que agrupan pacientes heterogéneos
y con distinta patologia de base, un factor importante que puede influenciar
tanto el motivo como el riesgo de ingreso en UCIP. Por esto, es importante co-
nocer las caracteristicas concretas segun la patologia de base de los pacientes,
como es el caso de los pacientes con LA, al tratarse del tipo mas frecuente de
cancer infantil.

Enlapoblacién estudiada con LA sin antecedente de TPH, el motivo de ingreso
variabaen funcion del tipo de leucemia. Entre los pacientes con LLA, el motivo
de ingreso mas frecuente en el debut de la enfermedad fue hiperleucocitosis
(61% de los pacientes con LLA que ingresan al debut), precisando monitoriza-
cion durante un periodo corto de tiempo debido al elevado riesgo de presentar
complicaciones en este contexto, especialmente sindrome de lisis tumoral
(SLT), fallo respiratorio u otras complicaciones secundarias a leucostasis, cli-
nica neuroldégica y fallo multiorganico. Este grupo de pacientes no presenté
eventos significativos durante el ingreso en UCIP. En un estudio multicéntrico
realizado en poblacién adulta y pediatrica, se describié una tasadel 21.4% de
hiperuricemiay del 5.2% de SLT entre pacientes con LLA-B (98), mientras que
Lowe et al. (99), en una serie de casi 2.300 nifos con debut de LLA-B, objeti-
varon que el 8% de los casos presentaban >200.000/mm3 leucocitos, siendo
el grado de hiperleucocitosis predictivo de complicaciones a nivel respiratorio
y neuroldégico. Segln las guias actuales para el manejo del sindrome de lisis
tumoral, en los pacientes con LLA con elevado riesgo de SLT (>100.000/mm3



leucocitos al diagnéstico), se recomienda el tratamiento con hiperhidratacion
y rasburicasa, asi como el ingreso en una UCIP para monitorizaciény vigilancia
clinica estrecha.

Nuestros resultados concuerdan con lo previamente publicado por Ranta et
al., con una tasa de ingreso del 28% entre pacientes con LLA sin anteceden-
te de TPH, especialmente durante fases precoces de la enfermedad. Pese a
gue en este estudio no se especifica el nUmero de ingresos para vigilancia y
tratamiento de hiperleucocitosis, la causa mas frecuente de ingreso (41% de
los pacientes) fue observacién, entre el que se incluye el tratamiento de las
alteraciones electroliticas, una de las complicaciones mas frecuentes relacio-
nadas con el SLT.

Contrariamente, la principal causade ingreso entre los pacientes con LMA fue-
ron complicaciones secundarias al tratamiento, especialmente sepsis (41%),
insuficienciarespiratoria (25%) y hemorragia (16%), siendo la hiperleucocitosis
un motivo de ingreso menos frecuente (en un solo caso, 8% del total).

Segun los datos del estudio multicéntrico previamente mencionado (98), la
incidencia de hiperuricemia y SLT fue menor comparada con los pacientes
con LLA-B (3.4% vy 14.7%, respectivamente). Aproximadamente un 15% de
los pacientes con LMA presentan hiperleucocitosis (definida como >100.000/
mm3 leucocitos) al debut de la enfermedad, que puede relacionarse con tres
complicaciones principales: coagulacién intravascular diseminada, SLT y
leucostasis, que pueden llegar a ser potencialmente mortales. Dado que los
blastos mieloides tienen un tamafio mayor que los linfocitos inmaduros y son
menos deformables, la incidencia de leucostasis es mayor en la LMA que en
la LLA y otras patologias hematolégicas. De hecho, los pacientes con LMA e
hiperleucocitosis al debut presentan una mortalidad que se sitia entre un 8%
enlas primeras 24 horas alcanzando un 20% durante la primera semana, siendo
las causas mas frecuentes de mortalidad el sangrado, trombosis y complicacio-
nes neuroldgicas y respiratorias, por lo que es necesario una monitorizacion
clinica estrecha y el tratamiento de soporte adecuado para prevenir y tratar
estas complicaciones (100,101).
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De forma global, incluyendo pacientes con leucemiay tumores sélidos, las cau-
sas mas frecuentes de ingreso reportadas por otros autores son la insuficiencia
respiratoria aguda y la sepsis (24,102). La quimioterapia recibida por estos
pacientes produce inmunosupresion grave, asi como dafo en las mucosas del
organismo, lo que se asocia a un incremento en el riesgo de infeccion.

En los pacientes con LLA, el tipo de infeccién mas frecuentemente documen-
tada es la neutropenia febril, que se presenta especialmente durante las fases
mas intensas del tratamiento en las que los periodos de neutropenia, un factor
clave en las infecciones, son mas prolongados. En nuestra poblacion, las fases
de induccién a la remisién, los bloques de alto riesgo y la reinduccién fueron
los periodos en los que se documentaron de forma mas frecuente los ingresos
por sepsis, datos concordantes con lo previamente publicado (102). Ademas,
las infecciones graves fueron causadas en su mayoria por bacterias Gram ne-
gativa, siendo el origen infeccioso mas frecuente el abdominal.

Los pacientes con LMA reciben quimioterapia de alta intensidad durante todo
el tratamiento, factor que se relaciona con mucositis, malnutricidon y periodos
prolongados de neutropenia, aumentando el riesgo de infeccién bacteriana,
viricay fungica (101). Se ha descrito que practicamente la totalidad de los pa-
cientes con LMA desarrollaran algun tipo de infeccion durante la enfermedad,
siendo caracteristica de este grupo de pacientes la infeccion por cocos Gram
positivo, que se presenta hastaenun 20% de los analizados (101). En un estudio
multicéntrico publicado por Sunget al., se describié una incidencia acumulativa
de mortalidad relacionada con infeccién del 11+/-2%, principalmente debido
a infecciones fungicas (Aspergillus y Candida) y Gram positivos. Asi mismo,
se determind que la edad >16 anos, la etnia no caucdsica y un bajo indice de
masa corporal se relacionaban con aumento de la mortalidad relacionada con
la infeccion (103). En nuestra poblacion, un 13% de todos los pacientes con
LMA diagnosticados durante el periodo de estudio precisaroningreso en UCIP
debido a sepsis. De forma global, y considerando pacientes con LLAy LMA Ia
causa mas frecuente de sepsis fueron los bacilos Gram negativos (BGN) en un
43% de los casos, seguidos de infecciones por Gram positivo en un 20% de los
pacientes. Aun asi, también es importante destacar que hasta en un 38% de




los casos de sepsis los cultivos fueron negativos, lo que traduce la baja renta-
bilidad de los hemocultivos en poblacion pediatrica. De hecho, 2/3 pacientes
que fallecieron durante el ingreso en UCIP fueron nifios con LMA y sepsis, en
un caso por BGN y otro con cultivos negativos.

Teniendo en cuenta estos datosy la elevada mortalidad secundaria a sepsis en
pacientes con neoplasias hematoldgicas con respecto a poblacién no-oncolé-
gica (17.6% vs. 12.5%) (104), se han realizado multiples estudios valorando la
utilidad de la profilaxis antibacteriana con quinolonas en pacientes con LMA,
con resultados donde no se alcanzan diferencias significativas entre los pa-
cientes cony sin profilaxis. Asi, las recomendaciones actuales tanto de ECIL-8
(8th European Conference on Infections in Leukemia, 2021) (105) como del grupo
NOPHO (Nordic Society of Hematology and Oncology, 2022) (101), consisten en
no recomendar la profilaxis antibacteriana de forma generalizada, reservan-
dola para casos individualizados segun el perfil de riesgo de cada paciente.

En relacién a las terapias de soporte utilizadas durante el ingreso en UCIP,
nuestros datos son concordantes con lo previamente descrito en la literatura.
Pese a que los porcentajes varian en funcién de la serie, entre un 14-59% de
los pacientes precisaron tanto ventilacién mecanica (VM) como soporte ino-
trépico, mientras la terapia de sustitucion renal fue utilizada en un 3.2-25%
delos casos (14,15,23-27), datos que también concuerdan con el metaanalisis
publicado por Woésten-van Asperen et al. (22) donde se describe una tasa de
VM del 30%, de uso de inotrdpicos del 40% y de terapia de sustitucion renal
del 4.6%.

Esimportante destacar que la utilizacién de VM en nuestra serie fue relativa-
mente baja en comparacion con otros estudios, lo que podria explicarse por
el uso ampliamente extendido de la ventilacién no invasiva (VNI) en nuestra
UCIP. Pese a que existe poca informacioén sobre el uso especifico de la VNI en
estos pacientes, este tratamiento de soporte suele ser poco utilizado (7-11%)
(23,24), de manera que, en un futuro, seria importante estudiar el papel de la
VNI con el objetivo de reducir la utilizacién de VM. También es importante
mencionar que los pacientes con LMA precisaron soporte respiratorio mas
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frecuentemente que los pacientes con LLA, tanto VM como VNI, lo que puede
estar relacionado con el motivo de ingreso y la mayor gravedad de estos nifos.

Enlapoblaciénde pacientes con LA ingresados en UCIP, la mortalidad durante
elingreso es baja (3/43 pacientes, 6.9%), con datos equiparables a otras series
previamente publicadas. Excluyendo los pacientes que ingresaron para obser-
vacion y no recibieron tratamiento de soporte propio de UCIP, la mortalidad
sigue siendo baja (3/19 pacientes, 15.8%). Es importante tener en cuenta la
poblacion incluida en los andlisis de las distintas series para la correcta inter-
pretacion de los datos: Hallahn et al. (15) describié una mortalidad del 27%
entre los afos 1987-1996, en una serie donde se incluyeron pacientes con
antecedente de TPH, mientras que Pravin RR et al.(24) reportaron una morta-
lidad del 17.5% a los 60 dias, incluyendo también pacientes con TPH, aunque
el estudio fue realizado entre los anos 2011-2017, lo que podria reflejar un
incremento en la supervivencia de estos pacientes en relaciéon con la mejoria
en las terapias de soporte utilizadas en UCIP a lo largo de los ainos.

Por otro lado, entre las series que excluyen pacientes con antecedente de
TPH, Zinter et al.(23) reportaron una mortalidad del 9.6%, mientras que en la
serie de Pillon et al. alcanzé el 30% (27), teniendo en cuenta que los pacientes
ingresados para observacion no fueron incluidos.

Finalmente, cabe destacar que la mortalidad a los 60 dias de los pacientes
con LMA que precisaron ingreso en UCIP fue del 25%, y que estos pacientes
presentaron de forma significativa mayor mortalidad y estancia en UCIP que
los niflos con LLA. Estos datos concuerdan con la mortalidad del 18.6% descrita
por Maude et al. en un estudio retrospectivo incluyendo 553 pacientes con
LMA (106). Esto puede explicarse por la mayor mielosupresion presente en
estos pacientes en relacién a la intensidad de tratamiento, como se ha men-
cionado previamente, asi como el uso de dosis elevadas de antraciclinicos. Asi,
los pacientes con leucemia aguda, especialmente aquellos con LMA, deben
considerarse una poblacién de alto riesgo de mortalidad durante el ingreso
en UCIP, independientemente del antecedente de TPH. De hecho, excluyen-
do aquellos pacientes que ingresaron al debut, la mitad de los pacientes se




encontraban en fase de Induccién y la otra mitad en la Consolidacion. Esto
refleja la elevada intensidad en todas las fases del tratamiento y la potencial
aparicion de complicaciones durante todo el tiempo que los pacientes reciben
guimioterapia, por lo que en estos pacientes debe considerarse mantener el
ingreso hospitalario durante la aplasia post quimioterapia para asegurar un
rapido manejo de las toxicidades que puedan aparecer.

Enrelaciénalos factores de riesgo de mortalidad de los pacientes con LA ingre-
sados en UCIP en nuestra poblacion, se describieron varios factores de riesgo
gue aumentan de forma significativa la mortalidad a los 60 dias en el andlisis
univariado: soporte respiratorio con VM, sepsis por bacterias Gram negativo,
niveles de PCR >200 mg/dl y reanimacién cardio-pulmonar.

Estos factores de riesgo habian sido previamente descritos en los datos pu-
blicados con pacientes de caracteristicas similares, aunque otros determi-
nantes de mortalidad, como fallo multiorganico o valor de PRISM no han sido
significativos en nuestra serie (14,15,23-27). En el metaanalisis previamente
mencionado, los Unicos factores de riesgo de mortalidad descritos fueron el
uso de VM, soporte inotrdpico y terapias de sustitucion renal (22).

La terapia CAR-T ha supuesto un cambio de paradigma en el tratamiento de
pacientes con LLA-B r/r, aumentando su supervivencia, pero también se ha
asociado a toxicidades especificas potencialmente graves que precisan ingreso
en UCIP frecuentemente.

En nuestra poblacion, la incidencia de ingreso en UCIP fue similar a los datos
previamente publicados. Un 45-50% de los pacientes fueron trasladados a
UCIP, siendo los motivos mas frecuentes de ingreso CRS e ICANS grave en un
83%vy 12% de los casos, respectivamente (39,41,46,69,107,108). En la mayo-
ria de los casos de neurotoxicidad, esta aparecio tras el CRS, y cabe destacar
gue, aunqgue el motivo de ingreso fuera CRS, mas de la mitad de los pacientes
ingresados presentaron algun tipo de clinica neuroldgica.
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Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron terapia CAR-T con do-
minio co-estimulatorio 4-1BB, y la mayoria de los pacientes que ingresaron en
UCIP habian sido tratados con tisagenlecleucel (19 pacientes, 79%), mientras
gue el resto habian recibido CAR-T ARI-0001. Es importante tener este dato
en cuenta al valorar la incidencia y gravedad de las complicaciones, ya que se
ha descrito que las toxicidades difieren entre los distintos constructos, es-
pecialmente la neurotoxicidad. Asi, ICANS es mas frecuente en constructos
con dominio co-estimulatorio CD28, presentandose hasta en un 67% de los
casos, siendo grave en 20-30% y pudiendo llegar a producir edema cerebral y
el fallecimiento del paciente (39,74,76).

Pese a que, adiferencia de los pacientes con LA sin antecedente de CAR-T, el in-
greso debido a sepsis fue poco frecuente, un 37% de los pacientes presentaron
infecciones confirmadas microbiolégicamente durante su estancia en UCIP.
Las principales etiologias infecciosas fueron viricay bacteriana. Las complica-
ciones infecciosas son frecuentes en este grupo de pacientes, presentandose
hastaenun 29-46% de los casos, siendo mas habituales las infecciones bacte-
rianas durante los 30 primeros dias tras la infusién de CAR-T, mientras que las
infecciones viricas suelen presentarse de forma mas tardia (109-111). Estose
debe amultiples factores concurrentes en estos nifios, relacionados tanto con
el propio paciente como con el tratamiento: multiples lineas de quimioterapia
previa, antecedente de TPH en algunos pacientes, presencia de CRS e ICANS,
tratamiento contocilizumaby corticoides, asi como linfodeplecién e hipogam-
maglobulinemia secundaria a la terapia CAR-T.

Durante el ingreso en UCIP, la mayoria de pacientes (60%) precisaron soporte
inotrépicoyun 20% VM, datos que podrian ser equiparables a lo previamente
descrito en pacientes con neoplasias hematolégicas. En 2022, Ragoonan et al.
(112) publicaron un estudio multicéntrico comparando la utilizacién de recur-
sosy evolucion de pacientes tras terapia CAR-T vs. tratados con quimioterapia
convencional. En este estudio, el motivo de ingreso mas frecuente fue hipoten-
sion en contexto de CRS en el primer grupo e insuficiencia respiratoria en el
segundo. No se observaron diferencias significativas en el uso de inotrépicos ni
en los procedimientos realizados durante el ingreso. Los pacientes con CAR-T




recibieron mas corticoides que el grupo de quimioterapia convencional y tanto
los dias de ingreso en UCIP como la mortalidad fueron equiparables entre los
dos grupos. Estos datos ponen de manifiesto que las toxicidades desarrolla-
das tras el CAR-T son generalmente reversibles con el tratamiento de soporte
adecuado.

El manejo de CRS, la toxicidad no-hematoldgica mas frecuente relacionada
con el CART, ha cambiado sustancialmente a lo largo del tiempo. Inicialmen-
te, las guias de manejo reservaban el uso de tocilizumab para casos de CRS
grave (grado 3-4) tras la administracion de fluidos y el inicio de inotrépicos
(44,54,70). Varios factores contribuyeron al cambio en el manejode CRS vy la
administracion de tocilizumab. En primer lugar, el inicio precoz de farmacos
inotrépicos con el objetivo de disminuir los fluidos administrados en casos
de hipotension. Asi, se consiguid reducir la sobrecarga hidrica y el riesgo de
edema pulmonar en pacientes con dafio endotelial y fuga capilar en contexto
de CRS, lo que ha permitido mejorar su estado hemodindmicoy respiratorio.En
segundo lugar, el uso precoz de tocilizumab en CRS grado 1-2, especialmente
en pacientes con elevada carga tumoral y riesgo de CRS grave. Este cambio
fue apoyado por varios estudios que demostraron que la eficacia del CAR-T
no se veia modificada por el uso de este farmaco (39,56,95,108). Ademas, se
demostro que el uso de tocilizumab de forma precoz en pacientes con elevado
riesgo de CRS disminuyd laincidencia esperada de CRS grado 4 (63). De hecho,
la recomendacion de las guias actuales de manejo de CRS es el uso precoz de
tocilizumab con el objetivo de reducir la tasa de CRS grave (53,67).

Ademas de tocilizumab, que actualmente esta aprobado para el tratamiento
de CRS en contexto de terapia CAR-T, otros anticuerpos monoclonales fueron
utilizados off-label en casos de CRS refractario a primera linea de tratamiento
o ICANS grave. En los pacientes con ICANS y CRS concomitante, o en aquellos
con ICANS aislado refractario a corticoides, se valord la utilizacién de siltuxi-
mab en lugar de tocilizumab. EI mecanismo de accion de siltuximab consiste
ensuuniondirectaall-6,lo que permite reducir los niveles de IL-6 que cruzan
laBHE ylleganaSNC (61,76). Otro de los farmacos utilizados, especialmente
en los casos de CRS e ICANS grave refractarios atratamiento de primeralinea
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fue anakinra (antireceptor I1L-1) (113,114). Los datos preclinicos actualmente
disponibles sugieren que IL-1 puede contribuir al CRS e ICANS, de modo que
el bloqueo de su receptor puede tener utilidad en la prevencion y tratamiento
de estas toxicidades sin afectar a la eficacia del CAR-T (113-115). En nuestro
centro, anakinra fue utilizado tanto como tratamiento como profilaxis. En el
primer supuesto, se inicié en aquellos pacientes con CRS grave o un compo-
nente de hemofagocitosis importante, asi como en los casos de ICANS. En
el segundo supuesto, fue indicado en aquellos casos con elevado riesgo de
neurotoxicidad debido a la infiltracién del SNC o comorbilidades neurolégicas
presentes antes de la terapia CAR-T. De este modo, de los seis pacientes que re-
cibieron anakinra, en cuatro laindicacion fue CRS grave, un ICANS refractario
al tratamiento y otro como profilaxis. Otros dos pacientes también recibieron
anakinra profilacticamente sin precisar ingreso en UCIP.

La mortalidad de los pacientes tras terapia CAR-T ingresados en UCIP fue del
8.7%, datos que concuerdan con estudios multicéntricos realizados en pobla-
cion pediatrica y adulta (5.8% en adultos con linfoma/LLA y 7% en nifios con
LLA) (84).

Dos pacientes fallecieron como consecuencia de CRS grado 5-carHLH. El pri-
mer caso se tratade un nifio de 11 anos que recibié terapia CAR-T en 2018, con
LLA-B en 2% recaida refractaria que nunca habia presentado afectacion de SNC
ni habia recibido TPH. Previo a la quimioterapia de linfodeplecion presentaba
una carga tumoral de 80% (por citometria de flujo). Presenté CRS de inicio
precoz, recibiendo tocilizumabenel dia+2y+3 delainfusiény tratamiento con
corticoides iniciado en el D+2, presentando parada cardiorespiratoria refrac-
taria alas maniobras de resucitacion en el D+4. El segundo caso corresponde
auna paciente de 9 anos tratada en 2021, con una 1% recaida medular aislada
muy precoz refractaria al tratamiento administrado. No tenia antecedente de
infiltracién del SNC ni TPH previo. La carga tumoral por citometria de flujo
previo al inicio de la linfodeplecion fue del 96%. Presenté también un CRS de
inicio precoz que fue tratado con tocilizumab (dos dosis, D+2 y +3), corticoides
(iniciados D+4), anakinra (D+4), siltuximab (D+5) y ciclofosfamida (D+6, no
llegd a recibir la dosis completa por fallecimiento), que fue refractario a todo




el tratamiento anti-CRS y de soporte administrado, siendo éxitus al 6° dia tras
lainfusion.

Esta toxicidad relacionada con el CAR-T se caracteriza por un sindrome hipe-
rinflamatorio con hiperferritinemia, disfuncién multiorganica y/o evidencia de
hemofagocitosis enlamédula ésea, y suele iniciarse tras una mejoriainicial del
CRS (82). Estos dos pacientes cumplian la mayoria de criterios analiticos de
acuerdo alanuevadefiniciéon de carHLH, pero presentaron un curso clinico ful-
minante, sin mejoria del CRS antes del establecimiento del fallo multiorganico.

Aun asi, el perfil de elevacién de citoquinas tanto de CRS como de carHLH son
similares, lo cual podria corresponder ala evolucién del estado de inflamacion
sistémica presente en estos pacientes. Pese a que se trata de entidades dife-
rentes, el manejo clinico de carHLH y CRS grave refractario al tratamiento
son similares: se ha descrito el uso de etopdsido, anakinra, ciclofosfamida y
adsorcién extracorpoérea de citoquinas en algunos pacientes con buenos re-
sultados, ademas de nuevos tratamientos como ruxolitinib. Mientras que los
pacientes con CRS suelenresponder al tratamiento, lamortalidad relacionada
con el carHLH es elevada, siendo imprescindible su reconocimiento precoz
para asegurar un manejo clinico adecuado. Asi, una alta sospecha diagndstica
debe establecerse en aquellos pacientes que desarrollan este estado inflama-
torio de forma precoz (<5 dias tras la infusion), con pico de ferritina elevado
(>10,000 ng/mL), disfuncion multiorganica y hemofagocitosis en la médula
Osea (78,80-82,116).

Dado que en lamayoria de casos se consiguen revertir las toxicidades graves, es
clave conocer el impacto del ingreso en UCIP en la evolucién clinica posterior
de estos pacientes. En nuestra poblacién, tanto la mortalidad como la recaida
fue mas frecuente en pacientes que precisaron ingreso en UCIP, aunque sin
alcanzar diferencias estadisticamente significativas. No obstante, es impor-
tante destacar que el tipo de recaida fue diferente entre los dos subgrupos:
la mayoria de pacientes ingresados en UCIP presentaron recaida CD19-, lo
gue podria relacionarse con la elevada carga de enfermedad que presentan
estos pacientes, factor que se ha relacionado con la recaida CD19- (49). Sin
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embargo, debe tenerse en consideracién que otros factores que no se han
incluido en este andlisis, como el uso de blinatumomab, la falta de respuesta
al tratamiento o mayor edad de los pacientes, se han relacionado también con
recaidas CD19- (48-50).

La caracterizacion de aquellos pacientes que han recibido terapia CAR-T y
presentan un elevado riesgo de ingreso en UCIP y de complicaciones graves
es clave para optimizar el soporte y asegurar un correcto tratamiento. Como
se ha descrito previamente, los pacientes con elevada carga tumoral presen-
tan mayor probabilidad de desarrollar CRS grave y secundariamente precisar
ingreso en UCIP (39,95,117).

Una de las estrategias desarrolladas para intentar disminuir la incidencia de
CRS e ICANS grave y secundariamente el ingreso en UCIP de pacientes con
elevada carga tumoral es la administracion de CAR-T en dosis fraccionadas.
Este esquema consiste en infundir el producto en varias alicuotas, aumentan-
do progresivamente el nimero de células infundidas en cada uno de los dias
(10% de la dosis total en la fraccion 1, 30% en la fraccion 2y 60% en la tercera
fraccioén, con un tiempo de 24-48 horas entre cada una de las alicuotas, que
se infunden siempre y cuando el paciente no desarrolle signos de CRS). De
esta manera, se ha conseguido disminuir de forma significativa el CRS gravey
la mortalidad relacionada con el tratamiento, con resultados similares tanto
en poblacion pediatrica como adulta, y sin modificar las tasas de respuesta
(42,118,119). Contrariamente, la tasa de ICANS se ha mantenido sin cambios
significativos. Esta reduccién en la gravedad del CRS con los nuevos esque-
mas de administracién probablemente supondran un cambio en el nimero
de pacientes que ingresan en UCIP debido a CRS, modificando asi el perfil de
pacientes que ingresen en UCIP tras la terapia CAR-T.

De forma opuesta a los pacientes con elevada carga tumoral, el hecho de que
ningun paciente con enfermedad minima residual (<5% blastos en el aspirado
de médula 6sea previo al tratamiento) precisara ingreso en UCIP, sugiere que
este subgrupo especifico podrian ser candidatos a recibir el tratamiento de
forma ambulatoria. De hecho, en varios centros se ha administrado terapia




CAR-T siningresos en pacientes seleccionados, tanto nifilos como adultos, con
un perfil de seguridad y tasa de reingreso aceptable (120-122).

Dada la importancia del manejo precoz de CRS para ajustar el tratamiento
especifico y de soporte necesario, multiples estudios han intentado desa-
rrollar modelos de prediccion de CRS grave, basados en datos clinicos y en
el uso de biomarcadores (57,96,123). Como se ha mencionado previamente,
la carga tumoral es uno de los factores relacionados con la gravedad de CRS,
aunque teniendo en cuenta Unicamente este pardmetro es dificil realizar una
prediccidon de los pacientes que van a desarrollar toxicidad grado 3-4. Se ha
correlacionado también los niveles maximos de LDH y ferritina con gravedad
de CRS (96), aunque estos marcadores no fueron capaces de predecir de forma
anticipada el desarrollo de CRS. Nuestros datos concuerdan con lo previa-
mente publicado, ya que tanto PCR como ferritina fueron factores de riesgo
de ingreso en UCIP.

Aun asi, es importante el desarrollo de modelos predictivos que permitan
determinar con una sensibilidad y especificidad elevadas aquellos pacientes
gue van a desarrollar CRS grave, tanto para monitorizar a los pacientes de
elevado riesgo de forma cercana como para ajustar el uso de farmacos anti-
citoquinas en aquellos pacientes de bajo riesgo. Pese a que se han desarrollado
algunos modelos con este objetivo tanto para adultos como poblacién pedia-
trica, existen dos limitaciones importantes: en primer lugar, muchos de estos
biomarcadores alcanzan su pico maximo tras el empeoramiento clinico del
paciente y, en segundo lugar, el andlisis de estos parametros no esta amplia-
mente disponible en la mayoria de centros, lo que condiciona su utilidad en |a
practica clinica (124).

Con el objetivo de disponer de biomarcadores accesibles y rapidos, se ha es-
tudiado la utilidad de PCT en esta poblacion. Este biomarcador ha sido ana-
lizado en poblacion pediatrica onco-hematolégica, demostrando una mayor
sensibilidad y especificidad que otros marcadores como PCR en la deteccién
de infeccion grave (125,126). Ademas, también se ha descrito su papel en
pacientes con patologia grave ingresados en UCIP, y se ha determinado su
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utilidad no solo como marcador de infeccidn, sino también en otras situaciones
donde ocurre dano endotelial secundario a respuesta inflamatoria sistémica,
como puede ser la cirugia cardiaca. Asi, se han establecido diferentes niveles
de corte que permiten diferenciar entre elevacién posquirurgica e infeccion en
pacientes postoperados (127). En nuestra serie, el primer estudio centrado en
el rol de PCT tras el CAR-T en poblacién pediatrica, se ha objetivado que este
biomarcador incrementa en el contexto de CRS, independientemente de la
existencia de infeccion confirmada. Ademas, sus niveles se correlacionan con
lagravedad de CRS, de modo que puede ser un biomarcador Gtil para predecir
el ingreso en UCIP.

Estudios realizados en poblacion adulta han sugerido que niveles elevados
de PCT pueden ser utiles para diferenciar infeccion de CRS y para guiar la
utilizacidony desescalada de antibiéticos (128,129). En los pacientes de nuestra
serie, latasa de infeccidén bacteriana fue muy baja, y la mayoria de infecciones
fueron viricasy por C. difficile, que no suelen modificar PCT. Por tanto, el papel
de PCT eninfeccion tras CAR-T no pudo ser completamente estudiado en esta
poblacion.

Los niveles de PCT se correlacionaron con la gravedad del CRS, presentando
los niveles mas elevados aquellos pacientes que desarrollaron carHLH. Como
se ha descrito en la Introduccion, el carHLH es un estado hiperinflamatorio, y
teniendo en cuentaquela PCT puede elevarse en otras situaciones inflamato-
rias, como el SIRS (del inglés Systemic Inflammatory Response Syndrome), no es
sorprendente que este biomarcador pueda estar elevado en estos pacientes.
De la misma manera, la PCT fue el biomarcador utilizado en la practica clinica
con mayor capacidad de prediccién de ingreso en UCIP, pese a que no se pudo
definir un punto de corte a partir del cual el riesgo aumentara de forma signi-
ficativa. Ademas del uso de la PCT, integrar otros factores de riesgo de ingreso
en UCIP ya conocidos, sera clave para poder predecir de forma mas precisa
aquellos pacientes con mayor probabilidad de desarrollar CRS grave.

Unadelas principales limitaciones en los biomarcadores mas utilizados actual-
mente, como la PCR, es que no es Gtil tras la administracién de tocilizumab,




ya que sus niveles disminuyen en esta situacion (130). De cara al futuro, sera
importante determinar la evolucion de PCT tras el tratamiento con farmacos
anti-citoquinas, para estudiar su rol como posible marcador de CRS.

Los estudios que conforman esta tesis presentan ciertas limitaciones. El can-
cer infantil se considera una enfermedad minoritaria, de modo que el nimero
de pacientes diagnosticados anualmente es relativamente bajo. El tamano
muestral, por tanto, puede contribuir a una menor potencia estadistica. Aun
asi, estos estudios han sido realizado en el centro con mayor nimero de pa-
cientes oncolégicos tratados anualmente en Espanfia, y en el centro con mas
experiencia en terapia CAR-T,de modo que el nimero de pacientes, pese a ser
una patologiainfrecuente, podria reflejar las caracteristicas de esta poblacion.

El primer estudio tiene un diseio retrospectivo, con las limitaciones propias de
este tipo de estudios. Es importante tener también en cuenta que el manejo de
estos pacientes ha cambiado a lo largo de los ainos. Es por este motivo que se
analizé la gravedad de los pacientes a lo largo de los aios (valorando PRISMIII
al ingreso), sin objetivar diferencias significativas en los periodos analizados,
lo que puede traducir una homogeneidad de la poblacién alo largo del tiempo.

Durante los afios en los que se incluyeron pacientes, el tratamiento con TPH no
estabadisponible en el centro,de modo que los pacientes refractarios al trata-
miento o recaidos fueron derivados a otros hospitales, lo que podria conllevar
una sobreestimacion de la supervivencia, al no disponer de los datos en el se-
guimiento alargo plazo de algunos de estos pacientes. Finalmente, también es
importante destacar que durante el periodo de estudio, las guias terapéuticas
para los pacientes con LLA y LMA fueron actualizadas, de modo que algunos
pacientes fueron tratados y clasificados seglin protocolos distintos, aunque
siguiendo las recomendaciones internacionales establecidas en ese momento.

Enrelacién al segundo estudio, pese a que se trata de una de las mayores series
de pacientes pediatricos tratados con CAR-T en un Unico centro, el nUmero de
pacientes incluidos es limitado, lo que puede influir los resultados y limita la
identificacion de factores de riesgo de mortalidad. Otra de las principales limi-
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taciones se relaciona conlo novedoso de la terapia CAR-T. El hecho de ser uno
de los centros pioneros en la utilizacidon de esta inmunoterapia ha conllevado
cambios en las guias de diagndstico y manejo de las toxicidades asociadas a
CAR-T, lo que también ha comportado un cambio en la toma de decisiones y
tratamientos administrados a los pacientes a lo largo del tiempo.

Pese a las limitaciones comentadas, los resultados aportados permiten cono-
cer mejor poblaciones especificas de pacientes oncolégicos con alto riesgo de
complicaciones potencialmente mortales que precisaningreso en UCIP, conel
objetivo de poder identificar mejor aquellos pacientes mas susceptibles para
asegurar su correcto manejo clinico y tratamiento.

Si bien es cierto que las terapias de soporte y los tratamientos administrados
en UCIP alo largo de los anos han mejorado, se deben tener en cuenta varios
factores importantes que pueden influenciar la baja tasa de mortalidad. En
primer lugar, la mejoria en el manejo global de los pacientes oncoldgicos que
no se limita alas UCIPs, sino probablemente también se extienda a las plantas
de hospitalizacién, de modo que es probable que aquellos pacientes que final-
mente precisen ingreso en UCIP sean los de mayor gravedad, aquellos en que
las terapias de soporte proporcionadas en las plantas de hospitalizacién hayan
fracasado. En segundo lugar, laintroduccién de nuevas terapias como el CAR-T,
con toxicidades Unicas y especificas que precisan de un manejo concreto. Pese
a que las recomendaciones de tratamiento y el uso de farmacos especificos
se han ido modificando a lo largo de los afos con el objetivo de disminuir y
prevenir la toxicidad, el abordaje de situaciones especificas, como el carHLH,
olautilidad de algunos farmacos que hoy en dia se utilizan off-label estan toda-
via por definir. Aun asi, ha resultado clave la comunicacién entre intensivistas
y oncologos, asi como la participacion de equipos multidisciplinares para un
abordaje integral de estos pacientes que asegure las mejores opciones tera-
péuticas y toma de decisiones. Por ultimo, también existen algunos factores
gue probablemente influyen en la incapacidad para disminuir todavia mas la
tasa de mortalidad: la complejidad de los pacientes, que cada vez es mayor,
debido aun mayor nimero de pacientes supervivientes de cancer, con mas co-
morbilidades, referidos de otros centros paraterapias de hiperterciarismo, etc.




Con lo anteriormente comentado, concluimos que los retos en la mejora del
manejo de estos pacientes continlian presentesy deben implementarse accio-
nes para mejorar el prondstico y su calidad de vida. Uno de los puntos clave
es la participacién en estudios multicéntricos que permitan incluir al mayor
namero de pacientes para alcanzar resultados lo mas representativo posibles.
De la misma manera, actualmente, y pese a la existencia de guias de manejo
clinico, el tratamiento que reciben estos nifos puede variar de forma sustancial
entre centros, lo que dificulta la interpretacién de los datos. Por este motivo,
seria necesario también la implementacién de protocolos consensuados, no
solo en relacion a pacientes post terapia CAR-T, sino también a otros grupos
de riesgo como las leucemias.

Algunos de los factores de riesgo de ingreso en UCIP mencionados en este
estudio son inherentes al paciente o dificilmente modificables, pero se deben
centrar esfuerzos en intentar definir aquellas caracteristicas que puedan ser
modificables y permitan cambiar el manejo de los pacientes para obtener mejo-
res resultados. Uno de los ejemplos mas claros es la VM como factor de riesgo
de mortalidad ampliamente descrito en pacientes oncolégicos en UCIP. Dado
gue en los ultimos anos en las UCIPs se ha avanzado y extendido el manejo de
la VNI, seria clave conocer si un uso precoz de VNI que permita retrasar y/o
reducir el uso de VM en estos pacientes podria ser una buena estrategia para
disminuir las complicaciones asociadas a esta terapia de soporte y mejorar asi
los resultados obtenidos.

Por otrolado, enlos pacientes que han recibido terapia CAR-T, sera interesante
conocer el impacto del fraccionamiento de dosis en la tasa de CRS grave e
ingreso en UCIP,y ver si esta estrategia consigue mejorar el perfil de toxicidad
del tratamiento.

Finalmente, también es importante tener en cuenta que no existen buenos
scores que permitan predecir de forma fiable qué pacientes van a presentar
peor evolucién clinica con mas riesgo de ingreso en UCIP y mortalidad. La ma-
yoria de estas escalas, ampliamente utilizadas en UCIP, no estan centradas en
el paciente oncoldgico, de modo que no se ven influenciadas por factores tan
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importantes como la patologia de base que presenta el paciente o la presencia
de aplasia.

El desarrollo e introduccion de biomarcadores en la practica clinica diaria ha
supuesto un cambio de paradigma en el diagndstico y tratamiento de algunas
patologias. Su utilidad, ya sea formando parte de scores o de forma aislada,
podriaresultar util paralatoma de decisiones y tratamiento de estos pacientes.
Este hecho es clave tanto en sospechas de sepsis como en los nifios que han
recibido inmunoterapia con CAR-T para poder identificar a los pacientes de
mayor riesgo, asegurar una monitorizacion cercanay un tratamiento precoz.

Sin embargo, el uso de estos biomarcadores no esta todavia extendido de
forma universal, con imposibilidad de realizar su determinacién en muchos
centros, de modo que su aplicabilidad clinica es limitada. Ademas, en caso de
poder definir modelos de prediccién, especialmente en el CAR-T, sera también
importante determinar qué implicacion en la practica clinica pueden tener y
coémo estos modelos podrian impactar en los resultados y supervivencia de
estos pacientes.
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1. Los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda y leucemia
mieloblastica aguda precisan ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatrica hasta en un 1/4 de los casos.

2. Los principales motivos de ingreso en nuestra cohorte de pacientes fueron
sepsis, insuficiencia respiratoriae hiperleucocitosis, que fue mas frecuente
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda al debut de la enfermedad.

3. El tratamiento de soporte que se necesité con mas frecuencia fue la
ventilacion mecanica, seguido del soporte inotrépico. Los pacientes con
leucemia aguda, especialmente aquellos con leucemia mielobastica aguda,
deben considerarse una poblacion de alto riesgo de mortalidad durante el
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica, independiente-
mente del antecedente de trasplante de progenitores hematopoyéticos,
gue es un factor conocido asociado a mayor mortalidad.

4. La mortalidad en nuestra poblacion fue baja.

5. Laincidencia de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica
de los pacientes tras la terapia Chimeric Antigen Receptor T-cell es elevada
(41%), siendo la causa de ingreso mas frecuente el cytokine release syndro-
me seguido de immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome.

6. La presencia de elevada carga tumoral previo a la quimioterapia
de linfodeplecion es un factor de riesgo de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatrica.

7. Eltratamiento de soporte en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica
de los pacientes que han recibido terapia Chimeric Antigen Receptor T-cell
es equiparable al que precisan los pacientes con leucemia aguda.



8. El paciente que harecibido terapia Chimeric Antigen Receptor T-cell, ademas

10.

del tratamiento de soporte en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatri-
ca, precisatambién de terapiainmunolégica especificadirigida a controlar
de forma efectiva las toxicidades relacionadas con el tratamiento.

. La mortalidad durante el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatrica de los pacientes con Chimeric Antigen Receptor T-cell es baja.
Probablemente sea secundario a la efectividad de las terapias de soporte
y terapia especifica utilizadas, asi como a la experiencia de los equipos
asistenciales.

La procalcitonina es un biomarcador que correlaciona con gravedad del
cytokine release syndrome y puede predecir mayor riesgo de ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica. En un futuro, podria utilizarse
de formaintegrada con otros parametros para determinar riesgo de mala
evolucién de estos pacientes.
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