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Approche complexe multidisciplinaire

Hématologie

Coordination Theraple
Cellulaire
Radiologie Pharmacie

Neurologie Réanimation
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— Evaluation cliniqgue et biologique:
* Antécédents et comorbidités
* Performans status
 Bilan d’'organe
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Surveillance pendant I’hospitalisation

Vérification de la

disponibilité de 2 doses de
Tocilizumab dans la salle de
soins

Préemédication 1 heure
avant I'injection des CAR-T
cells par Paracetamol 1g IV
et Polaramine 1 Ampoule IV

Monitoring des signes vitaux
Evaluation clinique 2x /jour
Bilan biologique

Surveillance des effets secondaires

o/ |

Neuro Cytopénies

CRS
Evaluation clinique et biologique >
|

Aplasie B
Hypogamma
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Hospitalisation >

Le médecin est alerté si :

Fievre > 38,0°C

TA systolique > 140 ou < 90 mmHg (en
fonction de la TA habituelle), Pouls > 120
ou < 50/min ou arythmie

Fréquence respiratoire >30 ou < 12/min,
Sat 02 < 90% air ambiant

Diurese < 1500 ml/jour

>



Syndrome de relargage cytokinique
(CRS)

Large B-cell lymphoma
cancer cell

Cytolytic activity
Cytokine release
Proliferation

CD28 costimulatory
domain

CD3L activation
domain

CART cell

Jakobson, The Oncologist 2020
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Stimulus Grade Classification du syndrome de relargage cytokinique
CRS (Consensus ASBMT 2018)

Fievre 238.0 °C avec ou sans symptomes constitutionnels ; par ex.
nausées, fatigue, malaise, myalgies.

Fievre 238.0 °C associée avec

e Hypotension artérielle répondant au remplissage volumique
ET/OU

e Hypoxie avec besoin d’oxygene lunette < 61/min

Fievre 238.0 °C associée avec
e Hypotension artérielle nécessitant un vasopresseur ET/OU
e Hypoxie avec besoin > 6l/min, masque a oxygene

([ =To [ Fievre 238.0 °C associée avec
e Hypotension artérielle nécessitant des multiples
vasopresseurs ET/OU
e Hypoxie nécessitant d’'une assistance respiratoire avec
pression positive

o |L-6
IL=1, IL-8,
IL-10, TNF-a

Shimabukuro-Vornhagen, J Clin ImmunoTherapy 2018



Toxicité neurologique (TN)

Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS)
[Définition selon ASBMT]
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Evaluation
cliniquede la TN

Score ICE

(Immune effector Cell
associated

Encephalopathy)

Consensus ASBMT 2018

JO CAR -T cell infusion=

Pronostic vital engagé

Questions Points
Orientation : 4 points
e Année 1
e Mois 1
o Ville 1
e Hopital 1
Nommer 3 points
e P.ex. Montrer trois objets et demander
au patient de les nommer
Suivre des demandes 1 point
e P.ex. fermez les yeux, tirez la langue
Ecrire 1 point
e Capabilité d’écrire une phrase simple
Attention 1 point
e Compter de 100 en arriere par palier
de 10
Somme :
Score ICE : 10: N
Faible 7-9 :grade 1
Modéré 3-6 : grade 2
Sévere 0-2 : grade 3

O:grade 4
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Systeme de classification de la toxicité neurologique
« Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome » (ICANS)

(Consensus ASBMT 2018)
Symptémes  |Gradel  |Grade2 |Grade3  |Graded
ICE Score faible modéré sévere Critique
7-9 3-6 0-2 patient ne répond pas
Niveau de conscience diminué BFEEEEUES Se réveiller Se réveiller seulement aux Ne se réveille seulement aux
spontanément aux voix stimuli tactiles stimulis tactiles répétitives ;
stupeur ; coma
Convulsion NA NA Convulsion clinique ou EEG Convulsions prolongée (> 5 min)

qui se résolve rapidement  ou répétitives
apres traitement

Evénements moteurs N/A N/A N/A Faiblesse motrice focale
profonde ; p.ex. hémiparésie ou
paraparésie

Augmentation de la pression  [W/: N/A (Edéme focal/local a I'lRM  Edéme cérébral diffus a I'IRM ;

intracranienne/cedéme posture décérébrée ou

cérébral décorticée ; ou paralysie du nerf
cranial VI ; ou cedeme papillaire
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IRM cérébrale

EEG
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Management et traitement des toxicités

CRS

Surveiller le patient pour toute dégradation de |'état. Dose Dose max | Mécanisme | Commentaire
Surveiller I'état neurologique. recommandée d’action
Traitement symptomatique — -
. Dol a . Tocilizumab 8 mg/kg IV sur 1 | 800 mg per | II-6 Traitement de
Débuter antibiothérapie empirique large spectre et h g , Lore i
faire bilan infectieux. eure 0s€ receptegr ere ligne
Alerter REA 3 doses / 24h antagoniste
o (max. 4 doses Blogque
Considérer Transfert en REA au total) I'action des
Si hypotension persistante ou réfractaire au récepteurs
remplissage : de I'll-6
Tocilizumab 8 mg/kg IV sur 1 heure, a répéter si pas
d’amélioration et/ou aggravation S aiacior con
» Considérer Dexamethasone 10 mg/toutes les 6 .
heures ou Methylprednisolone 1 mg/kg IV x blockade
Z/jOUI' / O Corticosteroid
Si hypoxie : Tocilizumab +/- corticostéroides
REA Q

Glucocorticoid

Tocilizumab 8 mg/kg IV sur 1 heure, a répéter si pas i
receptor

d’amélioration et/ou aggravation ol
Dexamethasone 10 a 20 mg IV toutes les 6 heures ou \
Methylprednisolone 1 mg/kg IV x 2 /jour

Si pas d’amélioration prise en charge comme grade 4

REA
Tocilizumab identique a celle du grade 3
Methylprednisolone 1 g/jour IV/jour x 3/jours

{

Prevention Prevention
of JAK/STAT of immune

signaling activation

Bonifant, Molecular Tharapy 2016



Management et traitement des toxicités

“ Toxicité neurologique

< Avis neurologue
Alerter REA

*0

X/
§ X4

X/
§ X4

Evaluation toutes les 6 heures
IRM cérébrale, EEG
Considérer I'ajout d’un traitement anticonvulsif

X/
§ X4

>

Pas de Tocilizumab si pas de CRS

o
2

X/
§ X4

Si agitation : Benzodiazépine 0,25-0,5mg IV toutes les 8
heures ou Haloperidol 0,5 mg IV toutes les 6 heures

X/
X4

Avis neurologue

L)

Dos\e recommandée Colmmentalrtlas &  Transfert en REA
Dexamethasone 10 a 20 mg IV 1x ou toutes | Fréquence dépend de la &  Evaluation toutes les 4 heures

les 6 heures sévérité et de la réponse % IRM cérébrale, Ponction lombaire, EEG
Methylprednisolone 1 mg/kg IV toutes les 12 Peut étre utilisé a la < Si agitation : cf grade 1

heures place de «» Dexamethasone 10 mg IV toutes les 6 heures ou

Dexamethasone Me’fhylprgdmsolone 1 mg/kg IV toutes les 12 heures jusqu’a
Haute dose 500 mg/kg toutes les 12 Stop corticosteroides amelioration
au . g g. ) P o ] % SiCRSassocié : Considérer Tocilizumab 8 mg/kg IV

Methylprednisolone heures x 3 jours puis sans décroissance si

X3

%

X/
X4

L)

250 mg IV /12h x 2j amélioration au grade 1
125 mg/IV/12h x2j |<1semaine

60 mg IV/12h jusqu’a
amélioration au
grade 1 puis
décroissance sur 2
semaines

Avis neurologue

Prise en charge REA

Cf grade 2

Considérer TDM/IRM cérébral répétés si troubles persistants
Clonazepam (Rivotril) OU Diazepam (Valium) si convulsions

J/
0.0
*
°

X3
)
0.0

%

X/
§ X4

X/
§ X4

X/
L X4

Prise en charge REA
Support cardiaque et ventilation artificielle si nécessaire

X/
L X4

X/
L X4

TDM/IRM cérébrale répétés
Cf grade 2
Haute dose de methylprédnisolone IV 1 g/jour x 3 jours

X/
L X4

X/
L X4




Prise en charge du CRS Prise en charge de la TN

e Surveillance clinique +++ * Surveillance clinique +++
 Admission précoce en réanimation si * Admission précoce en réanimation TN
CRS grade > 2 grade > 2
* Pas de Tocilizumab si pas de CRS
3000+ =300 . ; .
25004 250 e Corticothérapie
20004 bo0 8 —IL6
1000) 150 3 —gt';{-\"
i 10004 190 3 er D
E 500 ligg = —CRP 500
2 igg' ';gﬂﬁ ) 1 Neurotoxicity absent
3001 60 & 400 - ' Em Neurotoxicity present
2004 [0~
100+ =20 =1
0- j - 0 ?SUG- :
0 2 4 g 10 12 14 20 30 = :
Tocilizumab % 200+
Day after T Cell Infusion Lee, Blood 2014
100 4
Facteurs de risque and markers biologiques:

0 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 11 12 13 14

* Masse tumorale, PS, thrombopénie, CRP, Ferritine, Cytokines Time (days)
* Lymphodéplétion
e CAR-T cells

Rubin, Brain 2019



Autres évenements .
indésirables
Cytopénies prolongées avec

dépendance transfusionnelle
Aplasie B
Hypogammaglobulinémie
Infections

Maladies malignes secondaires
Evenements immunologiques

Evenements neuro-/psychiatriques

Jain, BBMT 2019
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Etudes

No patients traités

CRS
- tout grade, %
- grade>3,%

Neurotoxicté
- tout grade, %
- grade>3,%

Tocilizumab, %

Corticothérapie, %

CAR-T cells — Toxicites

ZUMA-1
Axi-cel
Locke, Lancet Oncol 2018

101

93%
13%

65%
31%

45%

29%

JULIET
Tis-cel
Schuster, NEJM 2018

111

58%
22%

21%
12%

14%

10%

REAL WORD data
Axi-cel
Nastoupil, ASH 2018

274

92%
7%

69%
33%

63%

55%

REAL WORLD data
Axi-cel
Jakobson, ASH 2018

104

94%
16%

76%
39%

67%

64%



Outcomes in refractory diffuse large B-cell lymphoma: results from the
international SCHOLAR-1 study

Michael Crump,' Sattva S. Neelapu,® Umar Farooq,® Eric Van Den Neste,* John Kuruvilla,! Jason Westin,? Brian K. Link,
Annette Hay,' James R. Cerhan,® Liting Zhu,' Sami Boussetta,* Lei Feng,®> Matthew J. Maurer,® Lynn Navale,®
Jeff Wiezorek,® William Y. Go,® and Christian Gisselbrecht*

OS from commencement of salvage therapy

Median
Events/N (Months)

1.0

0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5 -
0.4 -
0.3 -
0.2 =
0.1 -
0.0 -

Event-free probability

m— A 505/603

0

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180

Months from commencement of salvage therapy

Blood. 2017;130(16):1800-1808

International multicohort retroSpeCtive non-HOdgkin
LymphomA Research study

Search criteria for refractory DLBCL in SCHOLAR-1

First-line 4x R-CHOP PD or SD

Second-line  Salvage Refractory
Relapse.  Of later-line  chemotherapy PD or SD DLBCL
N=636

Relapse



CAR-T cells - Efficacite

Etudes

No patients traités

Age médiane (range)

Suivi médian

Meilleure Réponse globale

Meilleure Réponse complete

Réponse globale actuelle
Réponse complete actuelle

Survie globale a 12 mois
Survie globale a 18 mois
Survie globale a 24 mois

ZUMA-1
Axi-cel
Locke, Lancet Oncol 2019

101
58 (23-76)
27,1 mois
83%

58%

39%
37%

60%
53%
51%

JULIET
Tis-cel
Schuster, NEJM 2019

111
56 (22-76)
19 mois

52%
40%

49%
43%
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Locke, Lancet Oncol 2019



Etudes

No patients traités
Age médiane (range)

Réponse objective
Réponse complete

Survie sans progression

Survie global a 6 mois)

CAR-T cells - Efficacite

REAL WORD data
Axi-cel
Nastoupil, ASH 2018

274
60 (21-83)

81%
57%

6,2 mois

72%

REAL WORLD data
Axi-cel
Jakobson, ASH 2018

104
64 (21-80)

71%
44%

5,6 mois



Traitement par CAR-T cells a I'lPC

17 patients traités en 2019

6 patients non injectés pour détérioration de 'état clinique
Age= 61 ans (19-74)

— 260 = patients (47%)
Performans Status = 1 (0-3)
Lignes de traitement= 3 (2-7)
— Progression=9

— Maladie stable=6

— Rémission partielle=1

— Rémission complete=1
Chimiothérapie de bridging

— 16 patients



Traitement par CAR-T cells a I'lPC

Délai leucaphérese — Réception CAR-T cells = 32 jours (28-37)
Délai Réception — Réinjection CAR-T =12 jours (6-27)

CRS = 17 patients (100%)

Neurotoxicité = 8 patients (47%)

Délai CART- CRS= 4 jours (0-7)

— Grade médian = 2 (1-3)
* Grade 1 =6 (35%)
* Grade 2 =9 (53%)
* Grade 3 =2 (12%)

TOCILIZUMAB-= 4 patients (27%)

Délai CART- NT= 8 jours (7-25)

— Grade médian =1 (1-3)
* Grade 1=3(37,5%)
* Grade 2 =2 (25%)
 Grade 3=3(37,5%)

DEXAMETHASONE-= 8 patients (100%)




TEP a 1 mois apres Axi-cel
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Monitoring et Résultats

* TEP tous les mois pendant 3 mois, puis tous les 3 mois pendant

la premiere année

1 mois apres CAR-T (17 pts)

3 mois aprés CAR-T (15 pts)

RC
10

RC

N

\

RECH

40%

PROG

RC

PROG

RC

PROG




Evolution apres CAR-T cells

Pas de déces lié au traitement

2 déces liés a la progression du lymphome a J+94 and J+59
Durée d’hospitalisation = 30 jours (24-72)

Transfer en REA= 7 patients (41%)

Infections (< 3 mois) = 6 patients (35%)
— Aspergillose pulmonaire, septicémie, réactivation virale, kyste infecté

Cytopénie prolongée (> 3 mois) = 5 patients (33%)

Suivi = 189 jours (49-328)
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