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HOVEDBUDSKABER

o Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) er en hyperinflammatorisk tilstand udlgst af behandling med kimaer antigenreceptor-
terapi og bispecifikke T-celleengagere (TCE) samt ved infektioner og autoimmune tilstande.

« Tilstanden behandles symptomatisk og med immunmodulerende terapi.

« Risiko for CRS kan mindskes ved trinvis ggning af TCE-dosis samt forebyggende glykokortikoidbehandling.

T-cellebaseret immunterapi i form af kimeer antigenreceptor-terapi (CAR-T) og bispecifikke T-celleengagerende
antistoffer (TCE) har i de seneste ar vundet frem i behandlingen af maligne, heematologiske lidelser [1, 2] og

afpreves i behandlingen af solide tumorer [3, 4].

Ved behandling med CAR-T indsamles en del af patientens T-celler, som modificeres genetisk med henblik p4 at
genkende specifikke kreeftceller og derefter fores tilbage til patientens blod [5]. Metoden er effektiv til
behandling af haeematologiske kreeftformer, hvor T-cellerne genkender specifikke antigener (f.eks. CD-19 eller B-

cell maturation-antigen) udtrykt specifikt pa hhv. B- og plasmaceller.

TCE er antistoffer eller antistoflignende proteiner kendetegnet ved to eller flere variable regioner bindende til et
antigen pd hhv. tumorcellerne og T-cellerne [6]. Antistoffet far herved bragt de cytotoksiske T-celler i kontakt
med kraeftcellerne, som aktiveres til et mélrettet celledrab pa kraeftcellerne vha. cytotoksiske granula. Samtidig

opstér lokal T-celleproliferation og frigivelse af cytokiner og kemokiner, som tiltraekker yderligere T-celler [7, 8].

En hyppig bivirkning ved behandling med CAR-T og TCE er cytokinfrigivelsessyndrom (cytokine release
syndrom (CRS)) [9, 10], som er en potentielt livstruende tilstand karakteriseret ved immunmedieret frigivelse af

inflammatoriske signalstoffer medferende feber, blodtryksfald, hypoxi og organpavirkning.

Behandling med CAR-T og TCE udferes kun pé fa, specialiserede centre, men med det stigende antal
behandlinger er kendskab til CRS og tilstandens behandling ogsa relevant uden for det heematologiske og det
onkologiske speciale. Desuden er de patofysiologiske mekanismer, relaterede parakliniske undersegelser og
behandlingen af tilstanden analog med andre hyperinflammatoriske tilstande, f.eks. ved visse
infektionssygdomme som Covid-19 [11]. I Danmark behandles under ti patienter/ar med CAR-T med forventelig

stigning op til 30/ar ved ibrugtagning af axicabtagenciloleucel [12], mens der behandles 100-125 patienter/ar med
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TCE pa landets hejtspecialiserede centre.

PATOFYSIOLOGI

Den cellulzere baggrund for CRS er ikke endeligt belyst, men adskillige cytokiner ser ud til at spille en rolle,
herunder interleukin (IL)-1, IL-6, IL-10, soluble glycoprotein-130 (sgp130), tumornekrosefaktor (TNF)-a og
interferon-y mfl. [13, 14].

CRS menes at veere et immuneffektorcelle-associeret faenomen, hvor et suprafysiologisk respons pa en
immunologisk stimulus medferer aktivering af endogene T-celler og/eller andre immuneffektorceller samt

endotelceller (Figur 1).
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FIGUR 1 Kimzer antigenreceptor-terapi (CAR-T)-celler eller T-celler aktiveret vha.
T-celleengagerende antistoffer frisaetter cytokiner, interleukiner og effektorproteiner
ved binding til tumorceller. Disse stoffer stimulerer makrofager, dendritceller og
endotelceller mv. til yderligere frisaettelse af immunaktive stoffer, der successivt
aktiverer T-celler og CAR-T-celler, der igen kan stimulere ovennasvnte celler.

Illustrationen udfert med Biorender.com
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IFN = interferon; IL = interleukin; TNF = tumornekrosefaktor.

KLINISK PRASENTATION AF CYTOKINFRIGIVELSESSYNDROM

CRS udlest af TCE opstér timer til f& dage efter behandlingen [2]. CRS udlest af CAR-T kan opsté dage til uger

efter behandlingen [15].

Feber er et kardinalsymptom ved CRS, og sveerhedsgraden af tilstanden vurderes ud fra simple, kliniske
parametre (Tabel 1). CRS inddeles i fire grader baseret pa tilstedevaerelse af feber og sveerhedsgrad af
hypotension og hypoxi [10]. CRS er hyppigt forekommende ved TCE-/CAR-T-behandling. I en metaanalyse

vedrogrende myelomatose observeredes CRS hos 87% af de CAR-T-behandlede (6% med grad = 3) mod 67% af de
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TCE-behandlede (0,2% med grad = 3) [16]. Lignende CRS-forekomster er set ved TCE-behandling af lymfom med
CRS hos 50% (3,5% med grad = 3) [2], og for leukaemi er observeret CRS-grad 3-4 hos 46% ved CAR-T-behandling
[17]. CRS-grad 1 er ofte forbigdende og selvlimiterende, mens alvorligere tilfaelde kan medfere hypoperfusion,

hypoxi, inflammation og subsidizert lede til multiorgansvigt og kraeve intensiv behandling.

TABEL 1 Cytokinfrigivelsessyndromsgradering?® ifelge American Society
for Transplantation and Cellular Therapy [10].

CRS-parameter Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Feber® Temperatur = 38 °C Temperatur = 38 °C Temperatur = 38 °C Temperatur = 38 °C
Med
Hypotension Ingen |kke behov for vasopressor Behov for vasopressor Behov for = 2 vasopressorer
+ vasopressin
Og/eller
Hypoxi Ingen litkrav < 6 I/min: nasalkateter litkrav = 6 I/min: Behov for overtryksventilation:

nasalkateter, maske CPAP, intubation mv.

CPAP = continuous positive airways pressure, CRS = cytokinfrigivelsessyndrom.

a) | fald antipyretisk eller immunmodulerende behandling administreres i forbindelse med CRS, er feber ikke leengere pakraevet som kriterie, og CRS-
gradering drives i s& fald af hypotension og/eller hypoxi.

b) Feber defineres som temperatur = 38 °C uden anden paviselig &rsag.

CRS forekommer hyppigst i starten af behandlingsforlgbet, da immunsystemets evne til et suprafysiologisk
respons aftager efter gentagne behandlinger. Risikofaktorer for CRS ved TCE-behandling af lymfom er bl.a.
tumorbyrde, kardial komorbiditet og knoglemarvsinfiltration [18], mens hejt baseline-CRP-niveau i et CAR-T-
studie var associeret med aget risiko for neurotoksicitet [17]. Stor tumorbyrde er formodentlig ogsa en
risikofaktor for CRS i solide tumorer qua potentiale for binding af et stort antal T-celler til det intenderede

antigen.

Ud over CRS kan behandlingen medfere neurotoksicitet (immune effector cell associated neurotoxicity
syndrome (ICANS)) [10], som kan optraede sammen med CRS. Tilstanden er forholdsvis sjeelden ved TCE, fa
procent [2], men langt hyppigere, 35%, ved visse CAR-T-behandlinger [17]. ICANS speender fra lette tilfaelde med

koncentrationsbesvar og hovedpine til sveerere tilfeelde med konfusion, kramper og cerebralt edem.

Symptomerne pa CRS kan overlappe med symptomerne pa makrofagaktiveringssyndrom (MAS) og
haemofagocytisk lymfohistocytose (HLH), som kan udleses af immunaktiverende behandling [19]. Tilstandene er
sjeeldne og primeert kasuistisk beskrevne. De er karakteriseret ved abnorm makrofag- og monocytaktivering,

hypersekretion af proinflammatoriske cytokiner, haemofagocytose og organskade [20].

Andre tilstande hos patienter med kreeft, der kan forekomme sammen med CRS, og hvor symptomerne kan veere
vanskelige at skelne fra CRS, er bl.a. patologiske CNS-heendelser, tumorlyse, tumor-flare, forveerring i
eksisterende kreeftsygdom samt infektioner, evt. med systemisk, inflammatorisk respons hos

immunsupprimerede [21].

UDREDNING AF CYTOKINFRIGIVELSESSYNDROM

Tidlig erkendelse og hurtig behandling af CRS er afggrende for et optimalt udkomme. Kulderystelser, feber og
sinustakykardi er ofte de forste symptomer, og senere i forlgbet kan udvikles hypotension, hypoxi og ledsagende

organsvigt.

Biokemisk kan stigning i TNF-a- og IL-6-niveauerne ses i lgbet af fa timer, men den praktiske anvendelighed af
disse markerer kan veere begreenset pga. lav korrelation mellem maélte vaerdier og graden af CRS, og analyserne

udfores sjeeldent som rutineundersogelser.

Til monitorering af CRS-forlgbet bor lebende vurdering af vitalparametre og paraklinik associeret til
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organfunktion vaere de primare effektmal. IL-6-niveauet kan stige ved behandling med IL-6-receptor (IL-6R)-

antagonisten tocilizumab og skal tolkes med forsigtighed [22].

Paraklinisk kan udredes for infektion med haematologi, infektionstal (CRP) og mikrobiologiske undersegelser.
Ved kort og oplagt tidsmeessig sammenhaeng mellem behandlingen og CRS-symptomerne, typisk ved behandling
med TCE, vil diagnosen ofte vaere klar, og yderligere paraklinik ber ikke forsinke relevant behandling. Ved
leengere tid fra behandlingen til debutsymptomerne ber parakliniske undersagelser foretages og evalueres pa

videre indikation.

Paraklinisk ber udredes for elektrolytdeficit og forhgjet ferritinniveau samt cytopeni og koagulopati.
Hypofosfateemi kan skyldes forbigdende skift fra det ekstracelluleere rum til celler med akut eget fosfatbehov
[23] og er oftest uden klinisk betydning, men ved CAR-T-behandling kan hypofosfateemi veere associeret med
oget risiko for ICANS [24]. Ferritinniveauet vil meget ofte veere forhagjet som led i CRS, men ved protraheret,

behandlingsrefraktaer CRS og mistanke om MAS/HLH udferes relevant, supplerende paraklinik.

BEHANDLING AF CYTOKINFRIGIVELSESSYNDROM
Understottende behandling

Ved CRS-grad 1 kan understgttende behandling med antipyretika, NSAID og veesketerapi veere tilstraekkeligt,
men ved fremskreden CRS (grad = 2) suppleres med immunmodulerende behandling (se nedenfor). Ved
neutropeni og/eller mistanke om infektion kan opstartes intravengs behandling med antibiotika, og ved

koagulopati overvejes behandling med kryopreecipitat eller frisk frosset plasma.

Da tendensen til cytokinfrigivelse afsvaekkes med gentagne doseringer af TCE, kan risikoen for CRS ved TCE-
behandling mindskes ved trinvis dosering af TCE med en lav startdosis, en eller flere intermedizere doser og en
hojere endelig dosis, som fortseettes i senere behandlingsserier. Typisk optrappes dosis med otte dages

mellemrum, og efterfelgende behandlinger gives med 2-4 ugers mellemrum i den endelige dosis.
Immunmodulerende behandling

Den immunmodulerende behandling kan veere enten bredt immunsuppressiv eller mélrettet specifikke
signalveje. Da mange CAR-T- eller TCE-behandlinger gives i protokolleret regi, vil en del af de anvendte CRS-

rettede behandlinger veere protokolspecifikke.

Centralt i den immunmodulerende behandling star glukokortikoid og IL-6R-blokade med tocilizumab, et
monoklonalt antistof, som binder specifikt til IL-6R og er European Medicines Agency (EMA)-godkendt til
behandling af CAR-T-induceret CRS [13]. Tocilizumab anvendes rutinemaessigt ogsa til TCE-induceret CRS.

Tocilizumabbehandlingen, vanligt med 8 mg/kg, kan gentages op til tre gange/degn, og ved behov for = 2 doser
tocilizumab suppleres typisk med glukokortikoid (f.eks. methylprednisolon 1-2 mg/kg) [25]. Ofte vil
glukokortikoid vaere anvendt som preemedicinering, og gentagne doser forsgges ofte minimeret for ikke at
afsvaekke den antineoplastiske effekt af TCE- eller CAR-T-behandlingen [26].

I refrakteere tilfaelde, f.eks. CRS-grad = 3, kan intensiv terapi til yderligere understottende behandling (bl.a.
vasopressorbehandling), mekanisk ventilation og intensiv monitorering, veere indiceret. CRS er ofte en
selvlimiterende tilstand med god prognose, og patienterne har udsigt til komplet restituering fra tilstanden

under forudsaetning af adeekvat understottende behandling.

Figur 2 viser et eksempel pé en ldre patient med udbredt, diffust, storcellet B-cellelymfom for og efter
behandling med TCE. Patienten udviklede dag et - allerede to og en halv time efter behandling med startdosis
glofitamab (TCE) - feber og takykardi og blev givet forste dosis tocilizumab. I dette dogn havde patienten fortsat
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feber og hypotension pé trods af gentagne tocilizumab- og dexamethasonbehandlinger. Patienten blev
overflyttet til intensivafdeling med CRS-grad 3 til behandling med noninvasiv ventilation, vasopressorstoffer og
monitorering. Patienten stabiliseredes og kunne planmaessigt modtage intermedizer dosis glofitamab pa
ottendedagen, som var veltolereret med beskedne bivirkninger i form af CRS-grad 1, hvilket illustrerer den

ogede risiko for CRS ved de(n) forst(e) dosering(er).

FIGUR 2 Eksempel pd en patient med diffust, storcellet B-cellelymfom. A. ®F-fluor-
deoxyglukose (FDG)-PET-CT-billede med massiv sygdomsudbredelse inden behandlings-
start. Patienten udviklede cytokinfrigivelsessyndrom (CRS)-grad 3 efter ferste behandling
med behov for immunmodulerende behandling og intensivterapi. B. ®F-FDG-PET-CT-billede
af status efter tre doseringer (priming, intermedizer og targetdosis) med CD3 x CD20,
bispecifikt, monoklonalt antistof (glofitamab) med strukturelt partielt respons (Deauville-
score 3) og komplet metabolisk remission. Der var risikofaktorer for svaer CRS i form af
knoglemarvsinfiltration og stor tumorbyrde.

Ved forveerring af CRS trods maksimal understottende behandling samt IL-6R-blokade og
glukokortikoidbehandling kan tredjelinjebehandling med f.eks. IL-1-receptorantagonist og IL-6-antistof [27]
overvejes. Anden immunmodulerende behandling med januskinase 2 (JAK2)-, mammalian target of rapamycin

(mTOR)- [28] eller src/lck-inhibitorer [29] er ogsd neevnt i litteraturen.

DISKUSSION

CRS er en suprafysiologisk, immunologisk tilstand, som kan udlgses ved behandling med CAR-T og TCE, men
CRS kan ogsé optraede ved infektioner og autoimmune tilstande. Tidlig erkendelse af tilstanden og hurtig

initiering af understettende behandling med ilt, veeske, immunmodulerende behandling og evt. intensiv terapi
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er essentiel for et optimalt behandlingsresultat. IL-6R-antagonisten tocilizumab og evt. glukokortikoid vil ofte

veaere den foretrukne immunmodulerende forstelinjebehandling.

Om end CRS-diagnosen ofte er indlysende qua tidsmeessig sammenhaeng mellem behandling og symptomer, bor
differentialdiagnoser altid overvejes. Patienter med haematologiske sygdomme kan ofte veere bade cellulaert og
humoralt immuninkompetente, og visse TCE-behandlinger medferer i sig selv lymfo- og neutropeni, hvorfor

infektionsrisiko ber indga i overvejelserne, inden immunsuppressiv behandling indledes.

Immunterapi og cancer i sig selv kan udlese alvorlige, autoimmune tilstande, herunder T- og B-cellemedierede
tilstande ved checkpointheemmere [30], og i sjeeldne tilfeelde MAS samt HLH. Udredning af sadanne tilstande

kreever yderligere parakliniske overvejelser, inklusive evt. histologiske undersogelser, f.eks. knoglemarvsbiopsi.

Symptomerne pa CRS i form af feber, hypotension, hypoxi og paraklinisk inflammation kan forveksles med
symptomer og paraklinik forenelig med andre alvorlige tilstande hos kritisk syge patienter med kraeft. CRS kan i
fraveeret af relevant behandling veere en hastigt progredierende tilstand, hvilket kreever szerlig opmeerksomhed

pa diagnosen hos nyligt TCE- og CAR-T-behandlede patienter.

Behandlingsforslagene er baseret pa konsensusanbefalinger, og der foreligger ikke storre, prospektive studier
vedragrende behandlingsvalg. CRS kan behandles hurtigt og effektivt med korrekt diagnostik samt
understattende og evt. immunmodulerende metoder. Med den forventede, sgede brug af CAR-T og TCE samt
forekomsten af CRS ved visse infektioner og autoimmune tilstande er kendskab til syndromet relevant uden for

snavre, subspecialiserede omrader.
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SUMMARY

Cytokine release syndrome caused by antineoplastic treatment with CAR-T and T-cell engaging therapies

T-cell-based immunotherapy has recently evolved as a treatment option for a number of haematological
malignancies and is also being developed in solid tumours. A common side effect of chimeric antigen T-cell
therapy (CAR-T) and treatment with T-cell engagers is cytokine release syndrome (CRS), which is a potentially
life-threatening condition characterized by release of inflammatory mediators. The treatment of CRS is similar
to that of other hyper-inflammatory conditions and involves supportive treatment as well as immunosuppressive
therapy. The risk of CRS can be mitigated by step-up dosing and immunosuppressive pre-treatment, as argued in

this review.
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