
טיפולים תאיים לסרטן
תופעות לוואי ורעילות קצרה 

וארוכת טווח

ר אורי גרינבוים"ד

המכון ההמטולוגי

סורוקה



:והשתלות CAR Tמקורות ללימוד על 

https://www.ebmt.org/ebmteha-car-t-cell-handbook https://www.ebmt.org/education/ebmt-handbook



Domains:

• ScFv: Recognizes a specific tumor antigen

• Hinge and Transmembrane: Connects the 

scFv to the rest of the CAR

• Intracellular: Contains two domains that 

provide costimulatory signals to activate the 

CAR-T cell after it recognizes a tumor 

antigen through the scFV

• The CAR construct is packaged in a 

retrovirus or lentivirus and then transduced to 

the T cell

General Structure of a CAR



:מאפייני המוצר -גורמים מנבאי רעילות

Persistance vs. Expansion



CD28 vs 4-1BB

• Preclinical studies
– CD28 costimulatory domain have 

typically been shown to release 
higher quantities of cytokines, 
including IL-2, IFNγ and/or TNF, 
than T cells expressing 4-1BB-
costimulated CARs

– Greater persistence of T cells 
with CARs containing a 4-1BB
versus a CD28 costimulatory 
domain has been demonstrated 
in some mouse models



• Median peak CAR T-cell levels were numerically higher in patients with ongoing response at Month 60 and 
were considerably lower in patients who relapsed and nonresponders

• A similar trend was observed with CAR T-cell expansion by area under the curve from Day 0 to 28 

Early CAR T-Cell Expansion Associates With 
Ongoing Response at Month 60

Ongoing response is defined as responders (CR or PR) who did not have PD or die by the data cutoff. Four patients did not have evaluable post-infusion samples to allow determination of CAR T-cell 
peak and AUC.
AUC0-28, area under the curve from Day 0 to 28; CAR, chimeric antigen receptor; CR, complete response; PD, progressive disease; PR, partial response.

Jacobson CA, et al. ASH 2021. Abstract #1764. 
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• B cell aplasia is a marker 
for CAR T efficacy

CAR T persistence



Long term persistance



Tisa-cel

N=264

Axi-cel

N=441

CD28 vs 4-1BB- toxicity

0

10

20

30

CRS ≥ 3 ICANS ≥ 3 ICU

%

Tisa-cel Axi-cel

*

*

* p=0.02



:שני סיפורי מקרה

.  לקו ראשון רפרקטורי -AGGRESSIVE B CELL LYMPHOMA, 36בן •

YESCARTAקיבל טיפול קו שני ב •

.ממושך , 2עד דרגה  -CRS -1+יום •

. שעות 12פרכוסים אחרי . הדרדרות נוירולוגית מהירה 6+יום •

. מונשם ומורדם בטיפול נמרץ –ימים  3•

...אמנזיה -התעוררות•



:שני סיפורי מקרה

חזרת המחלה  . הגיבה לקו ראשון -DLBCL, 69בת •
.  לאחר מספר חודשים

.  YESCARTAקיבל טיפול קו שני ב •

•CRS  1דרגה ,ICANS  1דרגה .

.  תחילת ירידת ספירות הדם - CAR Tכחודש לאחר •

אך בהמשך מאבדת תגובה, GCSFמגיבה ל –

עמוקה ועקשנית כמעט שנה  פאנציטופניהמפתחת •
למרות רעילות קלה בזמן , לאחר ההשתלה

.  ההשתלה
"הוודאות-המלחמה היא ממלכת אי"



Days -5 to -3 Day 0

CAR-T cells 

(100-500 

million cells)

Conditioning chemotherapy

Cyclophosphamide  

Fludarabine

-איסוף התאים

 אפרזיס 

ל"ייצור בחו -שבועות 2-4

:שלבי הטיפול•

יום אחד -איסוף התאים•

שבועות 2-4 -(ל"במפעל החברה בחו)הכנת המוצר •

אשפוז•

3עד מינוס  5יום מינוס  -כימותרפיה•

מופשר ליד מיטת , המוצר מתקבל על ידי בנק הדם -0יום  -השתלה•

החולה

להשגחה 10אשפוז עד יום •

המשך מעקב לאחר השחרור•

סכמת הטיפול

Day 10

Discharge to 

outpatient care

תקופת האשפוז

רעילות מוקדמת•

–CRS

–ICANS

זיהומים–

רעילות מאוחרת•

ICAHT -ציטופניה–

–IEC-HS

זיהומים–



Chavez et al.       ASH 2023     Abstract# 894FOR REACTIVE USE ONLY

‡

Zuma 1- Cumulative Incidence of Death
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Neelapu et al. ASH 2023 Abstract #4864



-רעילות הטיפול

רעילות מוקדמת

רעילות מוקדמת•

–CRS 

–ICANS 

זיהומים–



• Activated CAR-T cells release IFNγ and TNFα, 

which activate macrophages.

• Activated macrophages secrete cytokines, 

including IL-1, IL-6, and TNFα.

• Other cell types become activated from pro-

inflammatory cytokines.

• Endothelial cell activation: increased 

vascular permeability.

• Dendritic cell activation: increased antigen 

presentation.

• Inflammation increases following activation of 

multiple cell types, leading to CRS.

• Cytokine antagonists (Siltuximab, Tocilizumab, 

Anakinra) can reduce this inflammatory process.

-רעילות הטיפול
CYTOKINE RELEASE SYNDROME- CRS

אקטמרה

כנרת  

(אנאקינרה)



Fajgenbaum DC, June CH. N Engl J Med 
2020;383:2255-2273

• Systemic inflammatory 
response caused by 
cytokines released by 
CAR-T cells and other 
immune cells and 
results in reversible 
organ dysfunction

• DDx- Infections!

Toxicity associated with CAR T cell therapy: CRS



CRS- דירוג החומרה

:השאלות החשובות•

(שעות אחרונות  2)האם היה חום –

האם יש ירידת לחץ דם–

?פרסורים•

?האם יש ירידת חמצן בדם–

?כמה חמצן צריך•



CRS- דירוג החומרה

4דרגה 3דרגה 2דרגה 1דרגה 

VVVV 3מעל חום

מגיב   -נמוךתקיןהדם לחץ

לנוזלים

צורך   -נמוך

בפרסור

צורך   -נמוך

פרסוריםבמספר 

דורש חמצן   -נמוךתקיןהדם חימצון

במינון נמוך  

(משקפיים)

 highדורש  -נמוך
flow   או מסכת

חמצן

  דורש הנשמה

כולל )בלחץ חיובי 
BIPAP ,CIPAP וכו)



-רעילות הטיפול

 ICANS- IMMUNE EFFECTOR CELL-ASSOCIATED NEUROTOXICITY SYNDROME



ICANS- דירוג החומרה

ICEציון 
Immune effector-cell encephalopathy 

זמן•
שנה1.

חודש2.

מקום•
עיר1.

בית חולים2.

מילוי הוראות1.

כתיבת משפט. 1

לתת שם לשלושה חפצים3.

בעשיריות  ל    1לספור אחורה מ1.



ICANS- דירוג החומרה

:השאלות החשובות•

ICEציון –

מצב הכרה–

פרכוסים–

שיתוק\ממצאים מוטורים–

עליית לחץ תוך גולגולתי–



ICANS- דירוג החומרה

4דרגה 3דרגה 2דרגה 1דרגה 

ICE7-93-60-20 ( אינו מסוגל

(לבצע

מתעורר  רמת הכרה

ספונטנית

לא ניתן להעירמתעורר במגעמתעורר לקול

פרכוס קליני  ללאללאפרכוס

כלשהו שחולף  

מהר או פרכוס  

בלבד EEGב

  -ממושך פרכוס

או  , דקות  מעל 

פרכוסים חוזרים 

ללא חזרה למצב  

הכרה ביניהם

ממצאים  

מוטורים

ממוקדים   סימניםללאללאללא

מוטורים

בצקת מוחית  בצקת פוקליתללאללאICPעלית 

נרחבת





RATES OF CRS IN CD19 CAR-T 
CLINICAL TRIALS

Study Dx Product CRS sCRS
Median days to CRS 

onset (range)

Median duration of 

CRS (range) days

ICANS, 

severe ICANS
References

Juliet DLBCL Tisagenlecleucel 58% 22% 3 (1-9) 7 (2-30) 21%/12% Schuster et al. N Engl J Med, 2019

Transcend
DLBCL, PMBCL, 

MCL, TFL

Lisocabtagene

maraleucel
42% 2% 5 (1-14) NR Abramson et al. Lancet, 2020

Zuma-1 DLBCL
Axicabtagene

ciloleucel
92% 11% 2 (1-12) 8 (NR) 67%/33%

Neelapu et al. N Engl J Med, 2017

Locke et al. Lancet Oncol, 2019

ALL, CLL, NHL CD19 CAR-T 70% 12% 2 (1-19) 3 (1-15) Hay et al. Blood 2017

B-ALL Tisagenlecleucel 77% 44% 3 (1-22) 8 (1-36) Maude et al.  N Engl J Med, 2018

B-ALL MSK CD19 CAR-T 85% 26% NR NR Park et al. N Engl J Med, 2018

Zuma-2 MCL
Brexucabtagene

autoleucel
62% 15% 2 (1-13) 11 (NR) Wang et al. N Engl J Med, 2020

Zuma-3 ALL
Brexucabtagene

autoleucel
93% 31% 2 (1-5) 9 (7-14) Shah et al. Blood, 2021



The new kid on the block- liso-cel



?ואיך מטפלים



CRS- דירוג החומרה

4דרגה 3דרגה 2דרגה 1דרגה 

VVVV 3מעל חום

מגיב   -נמוךתקיןהדם לחץ

לנוזלים

צורך   -נמוך

בפרסור

צורך   -נמוך

במספר  

פרסורים

דורש  -נמוךתקיןהדם חימצון

חמצן במינון  

נמוך 

(משקפיים)

דורש  -נמוך
high flow  או

מסכת חמצן

  דורש הנשמה

בלחץ חיובי  
,  BIPAPכולל )

CIPAP וכו)



CRSבירור זיהומי בעת הופעת 

:נויטרופניבדומה לכל חולה •

בדיקה גופנית קפדנית –קליניקה –

בהתאם לקליניקה -MRIאו  CT –הדמיה –

!תרביות–

אנטיביוטיקה –טיפול אמפירי –



. טיפול תומך –1דרגה •

נוזלים, אקמול–

בירור זיהומי–

ומעלה 2דרגה •

:מינון -אקטמרה–

הולך ועולה -במינון נמוך דקסקורט–

מינוני סטרואידים  -דרגות מתקדמות•
?אנקינרה, גבוהים

CRS- טיפול

Patient >30Kg: 8 mg/kg  IV
Patient <30kg: 12mg/kg  IV



EBMT recommendations 

https://www.ebmt.org/sites/default/files/2022-02/2022_Book_TheEBMTEHACAR-TCellHandbook.pdf



להיות או  -סטרואידים
?לא להיות



1. Oluwole OO, et al. Blood. 2021;138(suppl 1):2832. 
2. Lee DW, et al. Blood. 2014;124:188-195. 
3. Topp MS, et al. Lancet Oncol. 2015;16:57-66.



ICANS- דירוג החומרה

4דרגה 3דרגה 2דרגה 1דרגה 

ICE7-93-60-20 ( אינו מסוגל

(לבצע

מתעורר  רמת הכרה

ספונטנית

לא ניתן להעירמתעורר במגעמתעורר לקול

פרכוס קליני  ללאללאפרכוס

כלשהו שחולף  

מהר או פרכוס  

בלבד EEGב

  -ממושך פרכוס

או  , דקות  מעל 

פרכוסים חוזרים 

ללא חזרה למצב  

הכרה ביניהם

ממצאים  

מוטורים

ממוקדים   סימניםללאללאללא

מוטורים

בצקת מוחית  בצקת פוקליתללאללאICPעלית 

נרחבת



בירור זיהומי בעת הופעת תסמינים נוירולוגים

:נויטרופניבדומה לכל חולה •

בדיקה נוירולוגית   –קליניקה –

קפדנית

MRIאו  CT –הדמיה –

–LP- "יד קלה על ההדק"

כ פחות "בד –טיפול אמפירי –

LPלפי תוצאות  -מקובל



. טיפול תומך – 1דרגה •
הערכת בליעה! זהירות מאספירציה–

IVלשקול העברת כל הטיפול ל –
להרגעה הלידול \ לוריבןניתן לתת מינון נמוך של –

שעות 6והערכה חוזרת אחרי , דקסקורטמג  1לשקול מתן –

  -2דרגה  ומעלה •
אקטמרהלתת  -CRSאם ביחד עם –

המשך סטרואידים במינונים עולים–

לשקול העברה לטיפול נמרץ אם מצב הכרה ירוד–

EEGכולל , הערכה נוירולוגית תכופה–
טיפול בהתאם -ICPאם עליית –

טיפול בהתאם -פרכוסים–

•ICANS לשקול  -עמיד לסטרואידיםANAKINRA

ICANS- טיפול

January 12, 2021



Anakinra for ICANS



Days -5 to -3 Day 0

CAR-T cells 

(100-500 million cells)

Conditioning chemotherapy

Cyclophosphamide  

Fludarabine

:  רעילות הטיפול

מטופל לדוגמא
Day 21

Discharge to 

outpatient 

care

Day 0

CRS

GRADE 2

Actemra

Day 5

CRS

GRADE 2

ActemraActemra

Dexacort

Actemra

Day 7

CRS

GRADE 3

ICU

Anakinra

Day 10

ICANS

GRADE 3

ICU

Anakinra

BID



מטופל לדוגמא



מאפייני המחלה -גורמים מנבאי רעילות

:גורמים תלויי המחלה•

מסת המחלה•

מדדי דלקת•
ICANSככל הנראה לא גורם סיכון ל  -CNSמעורבות –



:רעילות מנבאיגורמים 

EASIX= (LDH * creatinine) /PLT 



Comorbidity N = 951 HR Score

Diabetes 139 1.199 1

History of CVA 25 1.167 1

BMI< 20 70 1.387 1

Pulmonary disease, 
severe

116 1.277 1

Renal disease, 
moderate to severe

18 1.273 1

Hepatic disease, mild 80 1.48 1

Infection requiring 
therapy at infusion

32 1.945 2

Hepatic disease, 
moderate to severe

19 3.839 3

CT-CI- Cell Therapy Comorbidity Index-
The cumulative score of the comorbidities.



CART וזיהומים

:גורמי סיכון לזיהומים•

קודמים כימוטרפיקווי טיפול –

ולעיתים גם  , חלק ניכר מהחולים אחרי השתלת מוח עצם עצמית–

אלוגנאית

לאפלזיההטיפול הכימי המקדים גורם –

–B cell aplasia

במנגנון אימוני -ממושכת נויטרופניה–



CARTשכיחות זיהומים אצל חולי 



How I prevent infections in patients receiving CD19-targeted 

chimeric antigen receptor T cells for B-cell malignancies

Joshua A. Hill,Susan K. Seo, How I prevent infections in patients 

receiving CD19-targeted chimeric antigen receptor T cells for B-cell 

malignancies, Blood, 2020, 

Copyright © 2021 American Society of 

Hematology 



הניסיון הישראלי



CARTגורמים המשפיעים על זיהומים בחולי  -לסיכום



רעילות מתמשכת

דורש מעקב באשפוז יום -ממושכת נויטרופניה \  ציטופניה•

עד שנהלרוב מתאוששים תוך מספר חודשים–

GCSFניתן לתת –

Rejeski et al, blood 2021



How I treat cytopenias after CAR T-cell therapy

Tania Jain,Timothy S. Olson,Frederick L. Locke, How I treat 

cytopenias after CAR T-cell therapy, Blood, 2023, 

Copyright © 2024 American Society of 

Hematology 



ICAHT: 



Immune effector cell–associated hematotoxicity: EHA/EBMT consensus 

grading and best practice recommendations

Copyright © 2024 American Society of 

Hematology 



ICAHT- workup



ICAHT- management 

•GCSF-   אפשר גם

מוקדם יחסית

•TPO AGONISTS

•IVIG?

?  השתלה•



“immune effector cell-associated HLH-like syndrome 
(IEC-HS)”

•IEC-HS-  כמוCRS נוספיםפגיעה באברי מטרה , רק ממושך

ועוד, (    1<)מאוד מוגבר  פריטין -קריטריונים  •



IEC-HS- CRS spectrum



IEC-HS- management 



CAR T וקרדיולוגיה

• N=145

• Thirty-one patients 
had MACE (41 events)

• Multivariable 
regression analysis-
– baseline creatinine

– grade 3 or 4 CRS 

were independently 
associated with MACE



מדובר בטיפול חדשני אשר מהווה פריצת דרך לחולי סרטן  •

.  ממושכת נויטרופניהוכן , ICANSו CRSתופעות הלוואי הכי שכיחות הן •

.מסת המחלה ומצב דלקתי –גורמי סיכון •

!הרעילות כמעט תמיד נשלטת עם מעקב וטיפול נכון•
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