UFR + Université de Bourgogne
SBIENBES, ‘ UFR des Sciences de Santé
DE SANTE

DIJON Circonscription Médecine UNIVERSITE DE BOURGOGNE
ANNEE 2021
NO

RECHERCHE DE FACTEURS PREDICTIFS DE TOXICITE SPECIFIQUE ET DE RECHUTE
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR CAR T-CELLS
POUR UN LYMPHOME B AGRESSIF
AU CHU DE DUUON

THESE
Présentée

a 'UFR des Sciences de Santé de Dijon
Circonscription Médecine

et soutenue publiqguement le 25 juin 2021 a 17h

pour obtenir le grade de Docteur en Médecine

par DURAND Amandine
Né(e) le 17 mars 1993
A Paris



Université de Bourgogne

UFR

C.|.
SCIENCES, UFR des Sciences de Santé
DE SANTE ’

DIJON Circonscription Médecine

P |
UNIVERSITE DE BOURGOGNE

Ce document est le fruit d’un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a la disposition de la communauté universitaire
élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de 1’auteur.

Ceci implique une obligation de citation et de référencement dans la
rédaction de vos travaux.

D’autre part, toutes contrefagons, plagiats, reproductions illicites
encourent une poursuite pénale.

De juridiction constante, en s’appropriant tout ou partie d’une ceuvre
pour I’intégrer dans son propre document, 1’étudiant se rend coupable
d’un délit de contrefacon (au sens de I’article L.335.1 et suivants du
code de la propriété intellectuelle). Ce délit est des lors constitutif d’une
fraude pouvant donner lieu a des poursuites pénales conformément a la
loi du 23 décembre 1901 dite de répression des fraudes dans les examens
et concours publics.



UFR + Université de Bourgogne
SGIENCES, ‘ UFR des Sciences de Santé
DE SANTE

DIJON Circonscription Médecine um".nlmi AT
ANNEE 2021
NO

RECHERCHE DE FACTEURS PREDICTIFS DE TOXICITE SPECIFIQUE ET DE RECHUTE
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR CAR T-CELLS
POUR UN LYMPHOME B AGRESSIF
AU CHU DE DUUON

THESE
Présentée

a 'UFR des Sciences de Santé de Dijon
Circonscription Médecine

et soutenue publiguement le 25 juin 2021 a 17h

pour obtenir le grade de Docteur en Médecine

par  Durand Amandine
Né(e) le 17 mars 1993
A Paris



Université de Bourgogne

UFR o

SCIENCES
DE SANTE

DIJON Circonscription Médecine

UFR des Sciences de Santé

Année Universitaire 2020-2021
au 1°" Septembre 2020

Doyen : M. Marc MAYNADIE
Assesseurs : M. Pablo ORTEGA-DEBALLON

Mme Laurence DUVILLARD

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

me Catherine

S S I R e e e E F R E S I

CHAMARD-NEUWIRTH

Discipline
Jean-Louis ALBERINI Biophysiques et médecine nucléaire
Sylvain AUDIA Médecine interne
Marc BARDOU Pharmacologie clinique
Jean-Noél BASTIE Hématologie - transfusion
Emmanuel BAULOT Chirurgie orthopédique et traumatologie
Christophe BEDANE Dermato-vénéréologie
Yannick BEJOT Neurologie
me Christine BINQUET Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Philippe BONNIAUD Pneumologie
Alain BONNIN Parasitologie et mycologie
Bernard BONNOTTE Immunologie
Olivier BOUCHOT Chirurgie cardiovasculaire et thoracique
Belaid BOUHEMAD Anesthésiologie - réanimation chirurgicale
Alexis BOZORG-GRAYELI Oto-Rhino-Laryngologie
Alain BRON Ophtalmologie
Laurent BRONDEL Physiologie
me Mary CALLANAN (WILSON) Hématologie type biologique
Patrick CALLIER Génétique

Bactériologie - virologie; hygiéne hospitaliere

Pierre-Emmanuel CHARLES Réanimation
Jean-Christophe CHAUVET-GELINIER Psychiatrie d’adultes, Addictologie
Nicolas CHEYNEL Anatomie
Alexandre COCHET Biophysique et médecine nucléaire
Luc CORMIER Urologie
Yves COTTIN Cardiologie
Charles COUTANT Gynécologie-obstétrique
Gilles CREHANGE Oncologie-radiothérapie
me Catherine CREUZOT-GARCHER Ophtalmologie
Frédéric DALLE Parasitologie et mycologie
Alexis DE ROUGEMONT Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Hervé DEVILLIERS Médecine interne
Serge DOUVIER Gynécologie-obstétrique
Mme Laurence DUVILLARD Biochimie et biologie moléculaire
M. Olivier FACY Chirurgie générale
Mme Laurence FAIVRE-OLIVIER Génétique médicale
Mme Patricia FAUQUE Biologie et Médecine du Développement
Mme Irene FRANCOIS-PURSSELL Médecine légale et droit de la santé
Mme Marjolaine GEORGES Pneumologie
M. Frangois GHIRINGHELLI Cancérologie
M. Pierre Grégoire GUINOT Anesthésiologie — réanimation chirurgicale
M. Frédéric HUET Pédiatrie
M. Pierre JOUANNY Gériatrie
M. Sylvain LADOIRE Histologie
M. Gabriel LAURENT Cardiologie
M. Come LEPAGE Hépato-gastroentérologie
M. Romaric LOFFROY Radiologie et imagerie médicale
M. Luc LORGIS Cardiologie



UFR
SCIENCES

DE SANTE
DIJON

Jean-Francis
Cyriaque Patrick
Sylvain
Laurent
David

Marc
Marco
Thibault
me Christiane
Paul

Pablo
Pierre Benoit
Jean-Michel
Christophe
Lionel

me Catherine
Jean-Pierre
Patrick
Patrick
Jean-Michel
Frédéric
Paul
Maxime
Emmanuel
Emmanuel
Eric

me Christel
Benoit
Pierre
Bruno
Narcisse

S S N I

Université de Bourgogne
UFR des Sciences de Santé

Circonscription Médecine

MAILLEFERT
MANCKOUNDIA
MANFREDI
MARTIN
MASSON
MAYNADIE
MIDULLA
MOREAU
MOUSSON
ORNETTI
ORTEGA-DEBALLON
PAGES

PETIT
PHILIPPE
PIROTH
QUANTIN
QUENOT
RAY

RAT
REBIBOU
RICOLFI
SAGOT
SAMSON
SAPIN
SIMON
STEINMETZ
THAUVIN
TROJAK
VABRES
VERGES
ZWETYENGA

PROFESSEURS EN SURNOMBRE

M. Alain

M. Pascal

BERNARD

(surnombre jusqu’au 31/08/2021)

CHAVANET

(Surnombre jusqu’au 31/08/2021)

]
UNIVERSITE DE BOURGOGNE

Rhumatologie

Gériatrie

Hépato-gastroentérologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie — transfusion

Radiologie et imagerie médicale
Neurologie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie Générale

Chirurgie thoracique et vasculaire
Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
Génétique

Maladies infectieuses

Biostatistiques, informatique médicale
Réanimation

Médecine d’urgence

Chirurgie générale

Néphrologie
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Gynécologie-obstétrique

Médecine interne
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SERMENT D'HIPPOCRATE

"Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux
lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

\

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele @ mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque."
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INTRODUCTION

La classification des hémopathies lymphoides révisée en 2016 par I’Organisation mondiale de
la santé identifie plus de 200 entités différentes de lymphomes non Hodgkinien de phénotype
B (1). Les plus fréquents regroupent le lymphome B diffus a grandes cellules, le lymphome
folliculaire et le lymphome a cellules du manteau, avec des incidences respectives de 5071,
3066 et 887 nouveaux cas en France métropolitaine en 2018 selon les données issues du
registre des cancers du réseau Francim (2).

Concernant les lymphomes B diffus a grandes cellules, qui sont le sous-type majoritaire de
lymphome B non Hodgkinien, le taux de survie globale est en augmentation sur les dernieres
années, avec une survie a 5 ans de 55,4 % en Europe (3). A I’ére de 'immunochimiothérapie,
plus de 50 % des patients sont guéris aprés un traitement de premiére ligne comportant
immunothérapie anti-CD20 et polychimiothérapie comprenant cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone (R-CHOP) (4). Cependant, 20 a 50 % des patients sont
réfractaires au traitement de premiére ligne ou rechutent apres avoir obtenu une rémission
compléte avec I'immunochimiothérapie (5). Parmi ces patients réfractaires primaires ou
rechuteurs précoces apres traitement de premiére ligne, seulement 30 a 40 % atteignent une
réponse a l'issue du traitement de rattrapage et peuvent accéder a une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (6). Pour autant, la survie de ces patients reste trés précaire
puisque méme parmi ceux qui obtiennent une réponse apres traitement de rattrapage et
peuvent accéder a I'autogreffe, 50 % rechutent aprés la greffe (7). Le pronostic de ces patients
est pauvre, particulierement chez les patients présentant des facteurs de risque tels qu’une
rechute < 12 mois apres le diagnostic et un score IPI > 2 (6).

L’étude SCHOLAR-1 (8) s’est plus particulierement intéressée au pronostic des patients
atteints de lymphome B diffus a grandes cellules réfractaires primaires ou aprés une premiere
ligne de rattrapage ou en rechute précoce apres autogreffe. Elle a regroupé les données de
guatre cohortes, deux observationnelles et deux essais de phase 3, permettant de regrouper
les données de survie de 636 patients atteints d’'un lymphome B diffus a grandes cellules
réfractaires. Parmi ces patients, seuls 26 % d’entre eux obtiennent une réponse au traitement
de rattrapage avec 7 % de réponse complete et 18 % de réponse partielle. La survie sans
progression médiane (cf figure 1) et la survie globale médiane a partir du traitement de
rattrapage étaient d’environ 6 mois. Le taux de survie globale a 2 ans est de 20 %. Chez les
patients présentant des facteurs de risque tels qu’un score ECOG 2= 2, un score IPI 2 2 ou une
maladie disséminée stade IlI-IV, le taux de survie globale a 2 ans est encore inférieur entre 5
et 15%. Cette étude illustre bien le pronostic trés sombre de ces patients réfractaires a la
chimiothérapie et la nécessité de développer d’autres alternatives thérapeutiques pour cette
population.
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Figure 1. Survie sans progression des patients atteints d’un lymphome B diffus a grandes
cellules réfractaire dans I’étude SCHOLAR-1 (Crump M et al, Blood, 2017)

C’est dans ce contexte qu’est développée depuis quelques années une nouvelle thérapie
cellulaire reposant sur la reconnaissance de I'antigéne CD19 par un récepteur chimérique a
I'antigéne exprimé a la surface des lymphocytes T (CAR T-cells). Le CD19 est une protéine
modulant I'activité du récepteur B a I'antigéne, exprimée a la surface de I'ensemble des
lymphocytes B matures et non exprimée par les autres lignées hématopoiétiques.
Contrairement au CD20, I'expression du CD19 par les lymphocytes tumoraux n’est pas
influencée par I'administration antérieure d'immunothérapie anti-CD20 telle que le Rituximab
ou I'Obinituzumab. Ces deux caractéristiques en font une cible idéale.

Le principe de cette immunothérapie est de diriger les lymphocytes T du patient, auxquels on
aura préalablement fait exprimer un CAR anti-CD19, contre ses propres lymphocytes
tumoraux, et ainsi d’entrainer I'activation des CAR T-cells, leur prolifération, la production de
cytokines cytotoxiques et le recrutement des cellules immunitaires.

En situation physiologique, I'activation du lymphocyte T est un processus complexe qui
requiert plusieurs signaux (cf figure 2) (9). Tout d’abord, le lymphocyte T reconnait via le TCR
un antigene présenté par une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité d’une cellule
présentatrice de I'antigéne. La transduction du signal s’effectue via le CD3 du TCR qui va
activer le lymphocyte T. Mais en I'absence d’autre signal supplémentaire, le lymphocyte T
deviendra anergique. Il est donc nécessaire qu’un signal de co-stimulation se mette en place,
médié par des molécules telles que CD28 ou CD137 (4-1BB), exprimés a la surface du
lymphocyte T activé et leurs ligands respectifs exprimés a la surface de la cellule présentatrice
de I'antigene. Ces deux premiers signaux vont activer de nombreuses voies de signalisation
intracellulaire qui vont aboutir a la transduction de génes d’activation et a la production de
cytokines (notamment IL-2). Enfin, un signal cytokinique, principalement médié par IL-2 et son
récepteur exprimé a la surface du lymphocyte T, va permettre le cycle cellulaire et Ila
prolifération du lymphocyte T activé.
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Figure 2. Activation du lymphocyte T et principe de fonctionnement du CAR T-cell
(Rubio et al, Bull Cancer, 2018)

Les CAR T-cells ont été élaborés de maniére a mimer 'activation physiologique du lymphocyte
T apres reconnaissance d’un antigene tumoral (CD19 dans le cadre des lymphomes B).

La structure du CAR comporte donc trois parties (cf figure 3) :

e Un domaine extracellulaire de reconnaissance de I'antigéne
e Un domaine transmembranaire
e Un domaine intracellulaire de transduction du signal

Le domaine extracellulaire de reconnaissance de I'antigéne est formé par une région variable
(scFv) dérivée d’un anticorps monoclonal anti-CD19 d’origine murine.
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Figure 3. Structure d’un récepteur antigénique chimérique
(Makita S et al, Drugs in context, 2019)

Dans la premiere génération de CAR T-cells, le domaine intracellulaire était formé par le
fragment CD3C du TCR, responsable de la transduction du signal. Cependant on a pu observer
chez ces CAR T-cells de premiere génération un défaut d’activation et d’expansion dans les
modeles in vivo, ne permettant pas d’induire une réponse immune efficace (10). Par la suite,
un domaine de co-stimulation par CD28 ou CD137 (4-1BB) a été ajouté sur la partie
intramembranaire (cf figure 4) afin de permettre a cette seconde génération de CAR T-cells
d’optimiser leur activation et leur expansion, ce qui est confirmé par les résultats in vivo ou le
taux de copies par ug d’ADN est jusqu’a vingt fois supérieur pour les CAR T-cells avec domaine
de costimulation par CD28 comparativement aux CAR T-cells sans domaine de co-stimulation
(11,12). A I'heure actuelle, la majorité des études publiées utilisent des CAR T-cells de

deuxiéme génération.

Les CAR T-cells de troisieme génération (cf figure 4) different au niveau de leur domaine
intracellulaire qui comporte une ou plusieurs molécules de co-stimulation supplémentaire,
issues de la famille des TNF récepteurs, par rapport aux CAR de deuxiéme génération. Cela
permet de diminuer I'anergie des lymphocytes T (13). Cependant a ce jour, il n’a pas été
démontré que les CAR T-cells de troisieme génération permettaient d’obtenir de meilleurs
résultats qu’avec les ceux de deuxieme génération (14,15).

Des CAR T-cells de quatrieme génération (cf figure 4) sont en cours de développement. Dans
cette génération, I'activation du CAR induit la co-expression de récepteur de cytokines ou de
ligands de co-stimulation, permettant d’augmenter [Iactivation et d’influer sur Ia
différenciation du lymphocyte T.
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Figure 4. Différentes générations de CAR
(Rubio et al, Bull Cancer, 2018)

La procédure de production des CAR T-cells dure environ trois semaines. En pratique, les
lymphocytes T du patient sont recueillis par leucaphérése a I'établissement francais du sang
de proximité, puis envoyés dans un laboratoire ol ils subissent une premiere étape
d’activation. Ensuite, le CAR est transduit par un vecteur viral qui peut étre un rétrovirus ou
un lentivirus. Enfin, les CAR T-cells ainsi obtenus subissent une étape d’expansion. La thérapie
cellulaire ainsi obtenue est alors adressée au centre agréé pour injection. Parallélement, le
patient peut nécessiter une chimiothérapie de « bridge » durant ce délai afin de limiter la

progression du syndrome tumoral (cf figure 5).
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Figure 5. Parcours patient et étapes de production des CAR T-cells
(Makita S, Drugs in context, 2019)




Depuis le début de I'année 2019, deux molécules ont obtenu I'autorisation de mise sur le
marché en France pour le traitement des lymphomes B diffus a grandes cellules (incluant les
lymphomes B diffus a grandes cellules sans spécificité ou NOS, les lymphomes B primitifs du
médiastin et les lymphomes folliculaires transformés), en rechute ou réfractaires, aprés au
moins deux lignes de traitement systémique : le tisagenlecleucel (KYMRIAH®) développé par
le laboratoire NOVARTIS et I'axicabtagene ciloleucel (YESCARTA®) développé par le laboratoire
GILEAD.

Les principales différences entre les molécules sont représentées sur la figure 6. On observe
que la différence la plus notable intéresse la molécule utilisée pour le domaine de co-
stimulation : CD28 pour YESCARTA® et 4-1BB pour KYMRIAH®. In vivo, on observe une
expansion plus précoce des CAR CD28, dans les quinze premiers jours, comparativement aux
CAR 4-1BB qui s’expandent plus tardivement trois a quatre semaines apres la réinjection (16).
Cependant, il n’a pas été démontré de différence d’efficacité antitumorale entre ces deux
molécules (17).

Axicabtagene ciloleucel Tisagenlecleucel

YESCARTA-GILEAD KYMRIAH-NOVARTIS
VL VL (
FMC63 y FMC63
VH /@ VH
i CD28 | CD8a
CD28 4-1BB
CD3¢ I CD3Z
Gamma-retrovirus Lentivirus

Figure 6. Différences entre YESCARTA® et KYMRIAH®
Figure adaptée de Van der Stegen SJ et al, Nat Rev Drug Discov, 2015.

Entre 2017 et 2018, trois grands essais cliniques ont montré des résultats trés encourageants
des CAR T-cells chez les patients atteints de lymphome B diffus a grandes cellules ou de
lymphome folliculaire transformé, en rechute ou réfractaire (cf tableau 1).
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Tableau 1. Comparaison des essais ZUMA-1, JULIET et TRANSCEND

ZUMA-1 JULIET TRANSCEND
(18,19) (20,21) (22)
Type de CAR Axi-cel’ Tisagenlecleucel Liso-cel®
Nombre de patients analysés — nb 108 111 73
Histologie LBDGC*/LF-t'/LBPMP LBDGC/LF-t LBDGC/LF-t
Patients avec un LBDGC - % 76 79 73
Patients avec double ou triple « hit » - % 5 27 19
0 Age médian - années 58 56 61
8 Patients de plus de 65 ans - % 24 23 36
E ECOGO0-1-% 100 100 93
E Stade Ann Arbor IlI/IV - % 85 76 NR¥*
E Score IPI - % 0-2:52 0-1:28 0-2:64
&‘ 3-4:48 22:72 23:36
© | Nombre médian de lignes antérieures — 3(1-10) 3(2-6) 3(1-8)
nb (intervalle)
Rechute post autogreffe - % 21 49 37
Chimio-réfractaires - % 77 61 67
Réfractaires primaires 26 44 NR
Chimiothérapie de Bridge - % Non permis 92 59
Suivi médian - mois 15,4 14 12
Meilleur taux de réponse globale - % 82 52 80
w Meilleur taux de rémission compléte - % 58 40 55
'S Conversion RP a RC- % 38 54 ND
g-' SSPt médiane - mois 5,6 2,9 6,8
W SSPalan-% 45 65 55
SG® médiane - mois Non atteinte 11,7 21,1
SGalan-% 60 49 58
CRS durée médiane - jours 8 7 ND
CRS médiane J post injection - nb 2(1-12) 3(3-9) 5
(intervalle)
CRS tous grades - % 93 58 35
Grades >3 13 22 1
w ICANS durée médiane - jours 12 14 ND
E ICANS médiane J post injection - nb 5(1-17) 6(1-17) 10
;, (intervalle)
ICANS tous grades - % 64 21 19
Grades >3 28 12 12
Déces par toxicité - nb 2 0 1

°Axi-cel = Axicabtagene ciloleucel. T Liso-cel = Lisocabtagéne maraleucel. ¥ LBDGC = Lymphome B diffus a grandes

cellules. * LF-t = Lymphome folliculaire transformé. 2 LBPM = Lymphome B primitif du médiastin. ¥NR = non

renseigné. £ SSP = Survie sans progression. ¢ SG = survie globale
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On observe que dans ces trois études les patients inclus présentent des caractéristiques
similaires puisqu’il s’agit de patients de médiane d’adge aux alentours de 60 ans, avec
seulement 23 a 36 % de patients inclus ayant plus de 65 ans, et a I'état général conservé avec
ECOG <2 dans la quasi-totalité des cas. Ces patients, dont la majorité était atteinte d’un
lymphome B diffus a grandes cellules, présentaient une maladie disséminée dans 76 a 85 %
des cas. lls avaient préalablement recu 3 lignes de chimiothérapie en médiane; 21 a 49 %
d’entre eux ayant déja recu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Une large
majorité de ces patients étaient chimioréfractaires (61 a 77 %), dont 26 a 45 % de réfractaires
primaires.

Néanmoins, on observe une réponse globale chez 52 a 82 %, et une rémission complete dans
40 a 58 % des cas chez ces patients déja lourdement traités n’ayant parfois jamais obtenu de
réponse avec les traitements antérieurs. Bien qu’une réponse soit observée dans la majorité
des cas, le taux de rechute observé apres CAR T-cells est significatif avec une survie sans
progression (SSP) médiane de 2,9 a 6,8 mois et une survie sans progression a 1 an entre 45 et
65 %. La survie globale (SG) médiane n’a pas été atteinte dans I'étude ZUMA-1, et cela a été
confirmé dans les résultats du suivi a long terme (19). Les essais JULIET et TRANSCEND
retrouvent une SG médiane de 11,7 et 21,1 mois respectivement. La SG a 1 an était comprise
entre 49 et 60 % dans ces trois études.

Concernant le profil de tolérance des CAR T-cells, deux toxicités précoces sont a considérer :
e |e syndrome de relargage de cytokines (CRS)
e |a toxicité neurologique (ICANS)

La physiopathologie du CRS est de mieux en mieux comprise (cf figure 7). L’activation des CAR
T-cells apres liaison a I'antigéne entraine une libération de cytokines telles que TNFa, IFNy et
IL2. Ces molécules entrainent 'activation des macrophages qui produisent a leur tour des
cytokines pro-inflammatoires (23). De cet orage cytokinique, résulte une augmentation de la
perméabilité vasculaire et une altération de la barriere hémato-encéphalique.

(0] @
,0 a ® Neurotoxicity
p— endothelial .~ @ Deliium
Blood @ Endothelium @ actwatlon Aphasia
| Q & Seizures
™, Brain Pericyte 0 s o O Cerebral edema
@ P @ © . & ® Intracranial hemorrhage
Altered blood- Increased vascular
brain barrier permeability
Bone Inflammatory Macrophage Hemodynamic instability
cytokine release mediator release Tachycardia

Hypotension

Leukemia Capillary leak syndrome

Organ dysfunction
AST and ALT elevation
Hyperbilirubinemia
Respiratory failure

Figure 7. Physiopathologie du CRS et de I'lCANS (June CH et al, Science, 2018) (24)
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Lors du CRS, les cytokines ayant des taux sériques les plus élevés sont IL-6, IL-10 et IFNy (25).
Parmi ces cytokines, IL-6 semble jouer un role majeur dans la physiopathologie du CRS. En
effet, des taux élevés d’IL-6 sont associés a une activation des voies de coagulation et des
cellules endothéliales (26), ce qui pourrait expliquer les symptémes observés dans le CRS, tels
que I’hypotension, ’lhypoxémie, les troubles de coagulation ou les dysfonctions d’organe. De
plus, 'utilisation de traitements anti-IL6 ou anti-IL6R tels que le Tocilizumab, ont prouvé leur
efficacité dans la gestion des CRS séveres, sans impacter I'efficacité des CAR T-cells (26—28).
Ces données suggerent que I'IL-6 joue un role central dans la survenue d’un CRS. Plusieurs
études se sont intéressées a identifier la source de production d’IL-6. Récemment, les cellules
endothéliales ont été identifiées comme 'une des principales sources de production d’IL-6
(29).

Ce processus physiopathologique explique la symptomatologie observée lors de la survenue
d’un CRS, qui mime un choc septique. Les symptomes débutent généralement dans les quinze
premiers jours et comportent (a titre d’exemple, pourcentages des symptomes rapportés
dans ZUMA-1) : fievre (76 %), frissons (20 %), hypotension (41 %), hypoxie (22 %), tachycardie
(21 %) puis dysfonction d’organes (13 %).

Pour faciliter la gestion des CRS, des scores cliniques (30) ont été proposés par plusieurs
sociétés savantes, chacun ayant des différences mineures, mais tous catégorisant les CRS
depuis un grade 1 ne requérant qu’un traitement symptomatique, au grade 4 mettant
potentiellement en jeu le pronostic vital, le grade 5 correspondant a une mortalité induite par
le CRS. De tous ces scores, le plus communément utilisé est celui proposé par le groupe
coopérateur CARTOX du MD Anderson Cancer Center (cf tableau 2), du fait de sa facilité
d’utilisation.

Tableau 2. Score CARTOX de gradation de la survenue d’un CRS
(MD Anderson Cancer Center)

CRS Parameter CRS Grade 1 CRS Grade 2 CRS Grade 3 CRS Grade 4
Fever’ Yes Yes Yes Yes
With

Requiring IV fluids Requiring multiple

. .. Requiring one vasopressor with or without .
Hypotension® No but not requiring 4 € p . vasopressors (excluding
vasopressin ) .
VaSOPIessors vasopressin)
And/Or

. . Requiring O, via high-flow nasal cannula®, Requiring O, via positive

.3 Requiring low-flow O via 4 . s s d LR P .

Hypoxia No 4 facemask, non-rebreather mask, or pressure (e.g., CPAP, BIPAP,
v nasal cannula” or blow-by . . P
- Venturi mask and mechanical ventilation)

Dans les essais ZUMA-1 et JULIET, un CRS a été rapporté chez une majorité des patients (93 et
58 % respectivement), mais seule une minorité de patients (12 et 22 % respectivement) a
présenté un CRS sévére de grade > 3. On observe une moindre survenue de CRS dans |’essai
TRANSCEND, seulement 35 % tous grades confondus, avec 1 % de grade > 3.

La physiopathologie de I'lCANS est moins comprise. Plusieurs hypotheéses (31) sont avancées
comme le passage de cytokines a travers la barriere hémato-encéphalique rendue plus
perméable par |'activation des cellules endothéliales (32); ou la production in situ de
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cytokines du fait de 'accumulation de cellules immunitaires dans le systeme nerveux central.
Il existe probablement une évolution biphasique de I'lCANS(27) avec une forme « aigué »
survenant précocement durant la premiere semaine, de maniére concomitante d’un CRS,
durant quelques jours et de grade 1 ou 2. Cette forme serait en lien avec une augmentation
de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique et pourrait donc bénéficier de
traitement anti-IL-6. La seconde forme, plus tardive, survient a partir de la troisieme semaine,
et pourrait étre en lien avec production in situ de cytokines.

Les symptdmes les plus communément rapportés sont (a titre d’exemple, pourcentages des
symptomes rapportés dans ZUMA-1) : encéphalopathie (34 %), confusion (29 %), convulsion
(29 %), aphasie (18 %), somnolence (15 %).

De méme que pour le CRS, plusieurs scores cliniques ont été élaborés pour faciliter la gestion
d’un ICANS. Le plus communément utilisé est celui proposé par le groupe collaborateur
CARTOX (cf tableau 3).

Tableau 3. Score CARTOX de gradation de la survenue d’un ICANS
(MD Anderson Cancer Center)

Symptom/Sign Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
ICE Score’ 7-9 3-6 02 0° (patient is unarousable and unable to perform ICE)
Depressed level of Awakens . . R Patient 1s unarousable or requires vigorous or repetitive tactile
N N . § Awakens to voice Awakens only to tactile stimulus il o s
consciousness spontaneously stimuli to arouse; stupor or coma
Any clinical seizure (focal or generalized) that Life-threatening prolonged seizure (= 5 minutes) or repetitive
Seizure - - resolves rapidly (< 5 minutes) or non-convulsive clinical or electrical seizures without return to baseline in
seizures on EEG that resolve with intervention between
Motor findings® - - - Deep focal motor weakness such as hemiparesis or paraparesis
Raised intracranial Diffuse cerebral edema on neuroimaging, decerebrate or
pressure’ / - - Focal/local edema on neuroimaging’ decorticate posturing, cranial nerve VI palsy, papilledema, or
cerebral edema Cushing's triad

Dans les essais ZUMA-1, JULIET et TRANSCEND, la survenue d’un ICANS était moins fréquente
entre 19 et 64 %, tous grades confondus dans ces trois essais, avec toujours une minorité (13
a 28 %) de grades séveéres > 3.

La survenue de ces complications, bien qu’impressionnante était dans la majorité des cas
résolutifs ad integrum. Seuls trois déces par toxicité ont été observés : deux patients décédés
d’un CRS sévere dans I'étude ZUMA-1 et un patient décédé d’ICANS sévere dans I'étude
TRANSCEND.

Depuis novembre 2020, brexucabtagene autoleucel (TECARTUS® anciennement KTE-X19) est
disponible en France dans le cadre d’une ATU de cohorte pour le traitement des lymphomes
a cellules du manteau en rechute ou réfractaires, aprés au moins deux lignes de traitement
systémique dont au moins une ayant comporté un inhibiteur de tyrosine kinase de Bruton
(BTK). Alors que TECARTUS® partage le méme design que YESCARTA®, puisqu’il s’agit de CAR
T-cells de deuxiéme génération avec domaine de costimulation CD28, la différence réside
dans le processus de fabrication. En effet lors de la fabrication de TECARTUS®, une étape
supplémentaire d’enrichissement lymphocytaire a lieu, ce qui permet une meilleure efficacité
dans les lymphomes avec phase circulante ce qui est souvent le cas dans le lymphome a
cellules du manteau. TECARTUS® a obtenu I’ATU de cohorte sur la base des résultats de I'essai
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de phase Il ZUMA-2 (33). Cette cohorte incluait 68 patients d’'une médiane d’age de 65 ans,
suivis pour un lymphome a cellules du manteau, ayant préalablement été traités par 3 lignes
de chimiothérapie antérieure en médiane (81 % des patients avaient été traités par au moins
3 lignes), 43 % des patients ayant déja été autogreffés, et 40 % des patients présentant une
maladie réfractaire a la derniéere ligne de traitement. Chez ces patients déja multitraités, apres
injection par KTE-X19 on observe un taux de réponse globale de 93 %, dont 67 % de réponse
compléte. A 12 mois, la survie sans progression était de 61 % et la survie globale de 83 %. Les
survies sans progression et globale médiane n’étaient pas atteintes. Un CRS était observé chez
91 % des patients, avec 15 % de CRS de grade > 3. Un ICANS était observé chez 63 % des
patients, dont 31 % de grade > 3. Aucun déces par toxicité n’a été rapporté dans cette étude.

Que ca soit chez les patients atteints de lymphome B diffus a grandes cellules ou de lymphome
a cellules du manteau, deux problématiques se posent dans la gestion du traitement par CAR
T-cells :

e Comment prédire les toxicités précoces qui peuvent parfois étre fatales ?

e Comment prédire la rechute, notamment les rechutes précoces ?
Sur ce premier enjeu de prédiction des toxicités précoces, plusieurs études se sont intéressées
a la valeur prédictive des biomarqueurs. Ainsi, Teachey et al (34), ont identifié
23 biomarqueurs, tels qu’IL-1RA, IL-6, IL-10, IFNy, mais également ferritine, CRP et LDH
présentant une augmentation statistiquement significative au cours du premier mois apres
injection de CAR T-cells pour une leucémie lymphoblastique B chez les patients présentant un
CRS sévere de grade 4 — 5 comparativement a ceux présentant un CRS de grade < 3. Ces
résultats prometteurs sont néanmoins difficiles d’utilisation en pratique di au
chevauchement majeur des valeurs de chaque biomarqueur observé entre les deux groupes
(cf figure 8). Un seuil discriminant de CRS sévére ne peut donc pas étre déterminé sur la base
de ces résultats.
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Figure 8. Valeurs de biomarqueurs dans le CRS selon Teachey et al
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Devant ces résultats, les auteurs ont alors proposé des modeles prédictifs de survenue d’un
CRS, se basant sur différentes cytokines (cf figure 9). Cependant a ce jour, aucun de ces
modeles n’a été validé par les différentes sociétés savantes, et leur utilisation en routine
semble difficile puisque bon nombre de centres n’ont pas la possibilité de doser les cytokines
plasmatiques.

A Combined cohort: sgp130 + IFNy + IL1RA B Combined cohort: sgp130 + MCP1 + eotaxin
2 - Sens = 12/14 = 0.86
sgp130 Spec = 34/35 = 0.97

<218,179 pg/mL

NOT severe CRS

0.8
1

0.6
1

MCP1
<4636.52 pg/mL

Yes No
AUC =0.93

Sens = 12/14 = 0.86
Spec = 31/35=0.89

Sensitivity

0.4

0.2
I

Eotaxin Severe CRS

<29.0902 pg/mL

T T T T T 1 Yes No
1.0 0.8 0.6 0.4 02 0.0 _

Specificity Severe CRS NOT severe CRS

0.0

Figure 9. Modeéles prédictifs de survenue d'un CRS proposés par Teachey et al

Dans cette autre étude (35), qui s’est également intéressé a I'intérét des biomarqueurs pour
prédire la survenue de CRS sévere chez 133 patients injectés par CAR T-cells pour une
hémopathie B en rechute ou réfractaire, il est intéressant de noter que les taux sériques de
facteur von Willebrand et d’Ang2, molécule relachée lors de I'activation endothéliale, dosés
lors du pic d’expansion des CAR T-cells, était supérieurs chez les patients présentant un CRS
sévére de grade 4 — 5 comparativement aux patients ne présentant pas de CRS ou un CRS
modéré grade < 3. Ceci est cohérent avec la physiopathologie du CRS ou l'activation
endothéliale et la perméabilité capillaire jouent un réle majeur. A noter que le chevauchement
des valeurs était quasiment inexistant entre les patients ne présentant pas de CRS versus ceux
en présentant un séveére.

De plus, Hay et al retrouvent également, comme dans |'étude de Teachey et al, une élévation
du taux de certaines cytokines telles que IFNy, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, MCP-1, MIP-1B, dans les
premiers jours apres réinjection chez les patients présentant un CRS sévére grade 4 — 5
comparativement aux patients ne présentant pas de CRS ou un CRS modéré grade < 3. A partir
de ces résultats, ils ont proposé un modele prédictif de CRS sévere basé sur la survenue de
fievre 2 38,9 °Cdans les 36 h apres injection et le taux de MCP-1, avec une sensibilité de 100 %
et une spécificité de 95 % (cf figure 10).
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First 36 hours after CAR-T
cell infusion

Gr0-3 CRS 123 patients

Gr4-5CRS 10 patients

Temperature <38.9 °C Temperature 238.9°C o
Gr 0 -3 CRS 103 patients Gr 0 -3 CRS 20 patients geﬁ:}'ﬁﬁy é'gg
Gr 4 — 5 CRS 0 patients Gr 4 — 5 CRS 10 patients P y o
MCP-1 <1343.5 pg/mL MCP-1 >1343.5 pg/mL

Sensitivity 1.00

Specificity 0.95 Gr 0 — 3 CRS 14 patients Gr 0 — 3 CRS 6 patients

Gr 4 — 5 CRS 0 patients Gr 4 — 5 CRS 10 patients

Figure 10. Modéle prédictif de CRS sévere selon Hay et al

Concernant la survenue d’un ICANS, plusieurs études ont montré I'intérét de la ferritine, avec
une différence statistiquement significative entre les taux observés chez les patients
présentant un ICANS de grade séveére 3 — 4 comparativement a ceux présentant un ICANS
modéré < 2 (36,37), sans chevauchement des valeurs entre les deux groupes. Une valeur
supérieure a 2000 pg/L 24 h avant la survenue d’un ICANS était associée a une neurotoxicité
sévére. Enfin, une baisse statistiqguement significative du taux de fibrinogéne était observée
24 h avant la survenue d’un ICANS chez les patients présentant un ICANS sévere de grade 3 —
4 comparativement aux patients présentant un ICANS modéré de grade < 2 (37). Une baisse
de 25 % du taux de fibrinogene comparativement a la valeur a JO, 24 h avant la survenue d’un
ICANS était associée a une neurotoxicité sévere.

La question de la prédiction des complications précoces n’est donc pas encore résolue et il
semble nécessaire de trouver des biomarqueurs utilisables en routine permettant de prédire
au mieux la survenue de ces évenements pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Sur I'enjeu de la prédiction de la rechute et particulierement des rechutes précoces, une étude
s’'intéressant a I'identification des facteurs de risque de rechute et de déces a récemment été
publiée dans Blood Advances (38). Dans cette étude rétrospective, les données cliniques,
biologiques et d’imagerie au moment de l'inclusion (time of decision = TD) et au moment du
traitement (time of treatment = TT) ont été analysées chez 116 patients traités par CAR T-cells
pour un lymphome B diffus a grandes cellules dans 5 centres du Lymphoma Study Association
(LYSA).

A Vinclusion (TD), les facteurs prédictifs de rechute en analyse multivariée étaient un statut
ECOG 2 2, la présence de symptomes B et un taux élevé de LDH. Ces facteurs n’étaient pas
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associés a un risque de déces. Une atteinte extranodale = 2 sur le TEP scanner réalisé a
I'inclusion était associée a un risque de décés apreés injection (cf tableau 4).

Avant lymphodéplétion, un taux de CRP élevé, une atteinte extranodale > 2 et un TMTV41 %
> 80,42 mL étaient statistiquement associés a un risque de rechute notamment de rechute
précoce dans les 3 mois et un risque de déces (cf tableau 4).

Tableau 4. Facteurs prédictifs de rechute et de déces selon Vercellino et al

Relapse HR (35% CI) Early relapse HR (95% CI} Death HR (85% CI)

Parameters at TD
Age =65 y
Lymphoma subtypes (DLBCL, PMBL, FL)
GCinon-GC
ECOG PE =2 285 (1.03-8.45); P = 044
B symploms 185 (1.01-341); P = 0470
Blevated LDH 2,04 (1.19-3.48); P = 00833 261 (1.23-75.41); P = 081
Ann Arbor etage LTV
EM gitee =2 4.17 (1.98-8.72); P = 000148
IP1 high ve athes
R:IPl poor ve other
Parameters at TT
Age >BSy
Maleg
ECOG PS5
Ann Arbor etage Il IV
EM gites =2 250 {1.44-4.35), P = 00111 467 (1.55-14.11); P = 0063 3.61 (1.55-8.38);, P = 00283
IP1 high va other
R:IP| poor ve ather
Progressive diseass at infusion
High brdging therapy
Blevated LDH
CRP 112 (1.071.17); P < 0001 1.15 (1.03-1.28); P = .016 112 (1.06-1.17); P = .0001
Ferritin
Albumin
Lymphocyles
Builky mase =5 crm

TMTV4106 =80.42 mL 218 {1.23-3.89), P = 00794 4.35 (1.32-14.37), P = .06 3.41 (1.41-8.26); P = 00651

En séparant les patients en trois groupes (0, 1 ou 2 facteurs) selon deux parametres (atteinte
extranodale 2 2 et TMTV41 % > 80 mL avant lymphodéplétion), les auteurs ont permis
d’identifier trois groupes pronostiques de patients, avec une discrimination encore plus
précise que le R-IPI (cf figure 11). Cette stratification des patients est intéressante de par sa
simplicité, utilisable en routine clinique, pour prédire les patients qui bénéficieront le plus d’un
traitement par CAR T-cells.

Bien que le TEP scanner soit un outil prépondérant pour le diagnostic de rechute, une de ses
limites est la nécessité d’un volume tumoral suffisamment important pour identifier un
hypermétabolisme sur les images de fusion. |l peut donc étre faussement négatif dans la phase
la plus précoce de reprise évolutive tumorale aprés CAR T-cells. A 'inverse le signal TEP n’étant
pas spécifique et ne permettant pas de différencier un processus soit infectieux soit relevant
de I'expansion et I'activation des CAR T-cells au niveau tissulaire peut générer des images de
pseudo-progression comme déja rapportée aprés immunothérapie anti-PD1 (39). Dans ce
contexte, le développement d’autres outils est nécessaire. Plusieurs études ont démontré
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I"utilité de ’ADN plasmatique libre circulant (cfDNA) et I’ADN plasmatique tumoral circulant
(ctDNA). L’ADN plasmatique libre circulant consiste a de ’ADN double ou simple brin qui est
relaché par les cellules dans la circulation sanguine a la suite de lyse cellulaire, d’apoptose ou
de sécrétions vésiculaires extracellulaires (40). Parmi I’ADN libre plasmatique circulant, I’ADN
tumoral circulant est directement sécrété par les cellules tumorales et est donc plus
représentatif du statut tumoral.
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Figure 11. Survie sans progression et survie globale selon la présence d’une atteinte
extranodale = 2 et/ou un TMTV41% a la lymphodéplétion = 80 mL (A) et
selon le R-IPI (B) (Vercellino et al, Blood Advanced, 2020)

L'intérét du ctDNA sur les plans diagnostique (41), théranostique (41), de réponse au
traitement (42) et de diagnostic précoce des rechutes (43) dans le lymphome B diffus a
grandes cellules sont de plus en plus décrits. Mais son dosage reste a I’heure actuelle moins
répandu que le cfDNA, dont la recherche est bien plus simple a effectuer.
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Des taux significativement plus élevés de cfDNA ont été observés chez les patients atteints de
lymphome B diffus a grandes cellules non traités comparativement a des sujets sains (44,45).
Des taux élevés de cfDNA au diagnostic seraient prédictifs d’'une survie plus défavorable avec
une survie sans progression a 2 ans statistiquement inférieure (44,46). De méme, une
diminution de taux de cfDNA de 2 log aprés 1 ou 2 cycles de chimiothérapie, serait prédictive
d’une survie sans progression a 2 ans statistiquement plus élevée (82 % vs 46 %, p<.001) (42).
La place du cfDNA dans le cadre du traitement par CAR T-cells n’est pas encore bien définie.
Cependant une étude récente (47), a rapporté qu’un faible taux de cfDNA (mesuré dans cette
étude via le taux de fraction de variant allélique de mutations somatiques) au 7¢ jour aprés
injection de CAR T-cells, était significativement associé a une réponse TEP-scannographique a
3 mois. L'utilisation du cfDNA semble prometteuse pour prédire la rechute des patients traités
par CAR T-cells pour un lymphome B agressif.

Enfin, I'étude des exosomes comme biomarqueurs prédictifs de rechute peut étre
intéressante. Les exosomes, des vésicules extracellulaires de 30 a 100 nm de diameétre,
sécrétées par différentes cellules, sont décrits pour la premiere fois en 1983 (48) comme un
moyen d’évacuer les déchets cellulaires. De nos jours, ils sont reconnus comme ayant un réle
d’échange d’informations (protéines, lipides, acides nucléiques ou matériel génétique) entre
les différentes cellules (49). Leur formation dérive d’un processus d’invagination inverse de la
membrane plasmatique cellulaire, formant des corps multivésiculaires (CMV). Ils sont ensuite
relachés dans I’environnement quand la membrane périphérique de ces CMV fusionne avec
la membrane plasmatique cellulaire (50) (cf figure 12).
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Figure 12. Composition et formation des exosomes
(Xu et al, Tumor Biology, 2017)
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Il a été démontré que les exosomes sont sécrétés par un nombre important de cellules
notamment les cellules souches mésenchymateuses(51), les cellules dendritiques(52), les
lymphocytes B(53), T(54) et NK(55) et les cellules tumorales (56). Plusieurs études suggérent
que les exosomes jouent un réle dans les différentes phases de carcinogenése et de
développement tumoral. En particulier dans la lymphomageneése, les exosomes sécrétés par
les lymphocytes tumoraux participent aux mécanismes d’échappement immunitaires en
induisant l'apoptose des cellules immunitaires (57) et en diminuant la présentation
antigénique (58).

Cependant, puisque la plupart des cellules peuvent sécréter des exosomes, un des enjeux est
de différencier les exosomes sécrétés par les cellules tumorales de ceux sécrétés par les
cellules physiologiques. Plusieurs études ont démontré de maniére récente que les exosomes
sécrétés par les cellules tumorales expriment a leur membrane la protéine Hsp 70, alors que
ceux sécrétés par les cellules physiologiques ne I'expriment pas (59-61). Hsp 70 est une
protéine appartenant a la famille des protéines de choc thermique et a deux roles principaux :
premierement, il s’agit d’'une protéine chaperonne permettant le repliement et la stabilisation
d’un large panel de protéines; secondairement, elles préviennent la mort cellulaire
notamment en bloquant la voie des caspases(62). Puisque Hsp 70 est impliquée dans des
fonctions essentielles de survie cellulaire, les cellules cancéreuses sont supposées dépendre
de cette protéine. Plusieurs études ont démontré que Hsp 70 était surexprimé dans différents
types de cancers solides et participait a I'oncogenése de méme qu’a la chimiorésistance(63).
D’autre part, des taux élevés d’Hsp 70 sont corrélés a des paramétres cliniques tels que le
diagnostic, le pronostic et la réponse au traitement dans de nombreux types de cancers(64—
66) en faisant un biomarqueur de rechute intéressant et facile a suivre.

Un autre biomarqueur intéressant est le couple PD-1/PD-L1. PD-L1 est normalement exprimé
par les cellules présentatrices de I'antigene et peut inhiber I'activation des lymphocytes T en
se liant a son récepteur PD-1 (67). Alors que le réle de PD-L1 dans la tolérance immunitaire du
lymphome de Hodgkin est bien connu, son réle dans les lymphomes B diffus a grandes cellules
est plus débattu. Il a été montré que certains lymphomes B diffus a grandes cellules
majoritairement non-GC expriment PD-L1 (68), qui peut donc constituer un biomarqueur de
rechute intéressant. Cependant, cette protéine est tres instable et difficile a détecter. Des
études récentes suggerent l'intérét d’utiliser les exosomes comme outils diagnostic pour le
dosage de PD-L1. Alors que plusieurs études se sont intéressées a la valeur prédictive de
rechute des acides micro-ribonucléiques transportés par les exosomes dans le lymphome B
diffus a grandes cellules(69), a notre connaissance, aucune étude a ce jour ne s’est intéressée
au dosage de Hsp 70 et de PD-L1 exosomaux comme facteurs prédictifs de rechute de
lymphomes B agressifs ayant été traités par CAR T-cells.

Ce travail décrit les résultats en termes d’efficacité et de toxicité des premiers patients traités
par CAR T-cells pour un lymphome B agressif au CHU de Dijon, comparativement aux grands
essais (ZUMA-1, JULIET, TRANSCEND, ZUMA-2) et s’intéresse plus particulierement a définir
par une approche intégrée multiparamétrique bio-clinique/imagerie fonctionnelle les
paramétres pertinents pour prédire et manager la toxicité spécifique et la rechute.
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OBJECTIFS

» Description des données d’efficacité et de toxicité chez les patients traités par
CAR T-cells pour un lymphome B agressif au CHU de Dijon et comparaison aux
grandes études de la littérature (ZUMA-1, JULIET, TRANSCEND, ZUMA-2).

> Evaluation du dosage des paramétres biochimiques (CRP, PCT, Ferritine,
Triglycérides, Fibrinogene, Lactate) et des cytokines plasmatiques comme
facteur prédictif de toxicité de type CRS et ICANS.

> Evaluation de I’ADN plasmatique libre circulant, du dosage de Hsp70 et PD-L1
dans les exosomes et du calcul du TMTV41% par TEP scanner comme facteur
prédictif de rechute.

+* Secondaires :

> Evaluation des techniques de cytométrie en flux et de digitale PCR pour la
guantification du taux de CAR T-cells circulants.

> Evaluation du profil infectieux avant et aprés injection de CAR T-cells.
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MATERIEL ET METHODE

SCHEMA DE L'ETUDE

Nous avons conduit une étude rétrospective entre octobre 2018 et octobre 2019 puis
prospective entre novembre 2019 et avril 2021.

Pour étre éligibles a une inclusion, les patients devaient avoir 18 ans ou plus, avoir un
diagnostic de lymphome B diffus a grandes cellules ou de lymphome folliculaire transformé
en rechute ou réfractaire ayant déja été traité par au moins 2 lignes de traitement
systémique ; ou un lymphome a cellules du manteau, en rechute ou réfractaire aprés au moins
2 lignes de traitement systémique ayant comporté des anthracyclines et de l'ibrutinib. Les
patients étaient exclus s’il n’existait pas d’expression de CD19 par technique
d’immunohistochimie sur les examens d’anatomopathologie.

Les patients éligibles ont réalisé un screening en hopital de jour d’hématologie du CHU de
Dijon comportant :

e un examen clinique par un médecin hématologue du service

e un bilan biologique (NFS, phénotype lymphocytaire, bilan de coagulation, ionogramme
sanguin, créatinine, bilan hépatique, bilan inflammatoire, troponine et Nt-proBNP,
LDH, B2microglobuline, ferritine, triglycérides, électrophoréese des protéines sériques,
dosage pondéral des immunoglobulines, dosage des chaines légeres Kappa et Lambda,
immunofixation sanguine, exploration des anomalies lipidiques, PSA chez les hommes,
sérologies VIH, VHB, VHC, EBV, CMV, toxoplasmose, syphilis, PCR EBV et CMV)

e une échographie cardiaque avec mesure de la FEVG, réalisée par un cardiologue du
CHU de Dijon

e une IRM cérébrale réalisée dans le service d’imagerie du CHU de Dijon

e un électro-encéphalogramme réalisé dans le service de neurophysiologie du CHU de
Dijon

e un examen clinique neurologique réalisé par le Dr A. Fromont, neurologue au CHU de
Dijon

e un TEP scanner réalisé au Centre George Francois Leclerc a Dijon

Selon les résultats de ces examens, les patients pouvaient avoir des examens
complémentaires tels qu’une IRM cardiaque, un doppler artériel des troncs supra-aortiques,
un scanner des troncs supra-aortiques, un holter ECG, une ponction lombaire, une
consultation ophtalmologique, une ponction de chambre antérieure ou une ponction pleurale
(liste non exhaustive).

Pour les patients traités au CHU de Dijon, s’il n’existait pas de contre-indication a I'issue du
bilan de screening, linclusion du patient était validée en réunion de concertation
pluridisciplinaire  rassemblant des médecins  hématologues, des médecins
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anatomopathologistes, des médecins nucléaristes, un pharmacien et un attaché de recherche
clinique.

Apres validation du dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire, le patient rencontrait
un médecin de I'établissement frangais du sang afin d’organiser la procédure de leucaphérese.
Si nécessaire une voie veineuse centrale fémorale était posée pour réalisation de la procédure.
Aucune chimiothérapie de Bridge n’était autorisée avant la leucaphérese. Si possible, un TEP
scanner avait lieu quelques jours avant le recueil des leucocytes.

La leucaphérése avait lieu a I'établissement frangais du sang de Dijon, puis le produit de recueil
était envoyé au laboratoire Kite-Gilead pour transformation du produit en CAR T-cells par ces
étapes successives : activation des lymphocytes T, transduction du CAR CD19 via un vecteur
viral puis expansion des lymphocytes. Une fois le produit terminé, il était envoyé a la
pharmacie centrale du CHU de Dijon ou il était conservé a < — 150 °C dans un congélateur a
azote liquide en phase vapeur jusqu’a décongélation et perfusion. Chaque poche contenait
entre 1 x 10° et 2 x 108 CAR T-cells anti-CD19.

Durant les trois a quatre semaines que prenait cette procédure, les patients étaient vus en
hopital de jour d’hématologie une a deux fois par semaine. Ils étaient autorisés a recevoir une
chimiothérapie de Bridge durant cette période si I'état clinique le justifiait. Un TEP scanner
était réalisé quelques jours avant hospitalisation pour réinjection, de méme qu’un scanner
thoracique a la recherche d’un foyer infectieux profond et la pose d’une picc line en radiologie
interventionnelle. Puis le patient était hospitalisé dans le service de soins intensifs
d’hématologie du CHU de Dijon.

La chimiothérapie de conditionnement a visée de lymphodéplétion comprenait une
association de Fludarabine 30 mg/m? par jour pendant trois jours et Cyclophosphamide
500 mg/m? par jour pendant trois jours. Deux jours apres la fin de cette chimiothérapie de
lymphodéplétion, la poche de CAR T-cells était décongelée a 37 °C dans un bain-marie ou a
sec pendant 3 a 5 minutes, puis administrée par voie intraveineuse pendant 30 minutes au
patient. Apres la perfusion, quelques millilitres de sérum physiologique étaient injectés dans
la proche vide puis envoyés au laboratoire de cytométrie en flux pour quantification du
pourcentage de CAR T-cells présents dans la poche.

Le parcours patient entre le screening et la réinjection de CAR T-cells est résumé sur la

figure 13.
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Figure 13. Parcours patient du screening a la réinjection des CAR T-cells
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Apres sortie d’hospitalisation, le patient était suivi en ambulatoire en hdpital de jour
d’hématologie une a deux fois par semaine pendant les trois premiers mois apres injection
puis une fois par mois en I'absence de reprise évolutive du lymphome.

Pour les patients ayant été pris en charge dans le centre de I’hopital Saint-Louis a Paris, le bilan
de screening était effectué au CHU de Dijon puis I'indication était validée en réunion de
concertation pluridisciplinaire au CHU de Saint-Louis. En cas de validation du dossier, le suivi
du patient était réalisé a Paris, de la leucaphérése a 'administration des CAR T-cells. En cas de
rechute apres injection, le patient était adressé au centre d’hématologie de Dijon pour
initiation ou poursuite d’un traitement de rattrapage.

EVALUATION ET TRAITEMENT DE LA TOXICITE PRECOCE PAR CRS ET
ICANS APRES INJECTION DE CAR T-CELLS

Durant leur hospitalisation pour injection de CAR T-cells, les constantes vitales (tension
artérielle, pression artérielle moyenne, fréquence cardiaque, température, saturation) étaient
relevées plusieurs fois par jour afin de dépister un syndrome de relargage cytokinique (CRS).
La gradation du CRS était issue d’un consensus local comme représenté en annexe 1. En cas
de survenue de CRS, les patients pouvaient recevoir du tocilizumab 8 mg/kg (maximum
4 injections), de la dexaméthasone voire du siltuximab et du jakavi en cas de toxicité sévere
de grade > 3. Les protocoles de traitement sont résumés en annexes 2 a 5.

Pour dépister la survenue d’une toxicité neurologique précoce, les patients devaient réaliser
plusieurs fois par jour un ICE score (cf annexe 6). La survenue d’un ICANS était gradée selon
I’échelle représentée en annexe 7. Le traitement pouvait comporter de la dexaméthasone, de
I’'anakinra voire du solumédrol en cas de survenue d’'un ICANS sévere de grade > 3. Les
protocoles de traitement sont résumés en annexes 8 et 9.

Les biomarqueurs sanguins de toxicité tels que la ferritine, les triglycérides, la CRP, la PCT, le
fibrinogéne et le lactate étaient dosés tous les jours ou tous les deux jours durant le premier
mois suivant I'injection de CAR T-cells, au laboratoire de biochimie du CHU de Dijon.
L’évaluation des biomarqueurs cytokiniques plasmatiques tels qu’lL-1béta, IL-6, IL-10, IL-18
était réalisée tous les jours pendant 14 jours a partir du jour de la réinjection des CAR T-cells,
grace au dosage immunologique basé sur la détection des niveaux de fluorescence en multi-
analyse réalisé par I'appareil ELLA de la plateforme de biochimie spécialisée du laboratoire du
CHU de Dijon.

La survenue d’une neutropénie était monitorée par la réalisation d’'une numération formule
sanguine réalisée tous les jours durant I’hospitalisation, puis a chaque visite de suivi soit une
a deux fois par semaine pendant le premier mois a I'issue de I’hospitalisation, puis une fois
par semaine a une fois par mois selon la fréquence de suivi.

Le dosage pondéral des immunoglobulines était réalisé une fois par semaine durant le premier
mois apres réinjection puis une fois par mois.
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EVALUATION DE LA TOXICITE INFECTIEUSE

La survenue d’une infection était étroitement monitorée a partir de I'inclusion. En cas de
suspicion d’infection, un bilan extensif était réalisé et pouvait comporter selon les signes
cliniques : des hémocultures bactériennes et fongiques, un examen cytobactériologique des
urines, une coproculture, un antigéne aspergillaire sanguin, des béta glucanes, une PCR
aspergillaire, mucorale, un lavage broncho-alvéolaire, une PCR CMV sanguine ou urinaire, une
PCR EBV sanguin ou urinaire, un e PCR BK virus urinaire, un scanner.

Apres injection, le dosage pondéral des immunoglobulines était réalisé une fois par semaine
pendant trois mois puis une fois par mois.

En cas d’hypogammaglobulinémie inférieure a 7 g/L, le patient recevait une perfusion de 30 g
d’immunoglobulines polyvalentes.

EVALUATION DU TAUX DE CAR T-CELLS APRES REINJECTION

Le dosage des CAR T-cells dans le sang ou dans les liquides biologiques (épanchement pleural,
ascite, liquide céphalo-rachidien, liquide de rincage) pouvait étre réalisée par technique de
cytométrie en flux réalisé au laboratoire du CHU de Dijon ainsi que par digital PCR au
laboratoire de biologie moléculaire du CHU de Besangon.

La technique de détection des CAR T-cells par cytométrie en flux consistait a exclure les
lymphocytes B CD19+ et sélectionner les lymphocytes T CD3+ dans une premiére fenétre, puis
a séparer les lymphocytes T CD3+ physiologiques et les CAR T-cells CD3+ selon I’expression du
CAR biotinylé.

Apres injection de CAR T-cells, du sérum physiologique était injecté dans la poche vide, puis
ce liquide de ringage était envoyé au laboratoire pour évaluation de la quantité de CAR T-cells
présents dans chaque poche.

Les CAR T-cells sanguins étaient dosés par technique de cytométrie en flux tous les jours ou
tous les deux jours durant le premier mois apreés injection, puis une fois par semaine pendant
trois mois puis une fois par mois.

En digitale PCR, I’évaluation du nombre de copies par pg d’ADN était réalisée tous les 2 a
3 jours durant le premier mois, puis une fois par mois.

EVALUATION DE LEFFICACITE PAR TEP SCANNER APRES INJECTION
DE CAR T-CELLS

Un TEP scanner avec mesure du SUVmax et du volume métabolique tumoral total au seuil de
41 % du SUV max (TMTV41%) était réalisé dans le service de médecine nucléaire du Centre
Georges Francois Leclerc a Dijon :

e AVinclusion
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e Avant leucaphérese si la procédure était réalisée plus d’'une semaine aprés inclusion
e Avant lymphodéplétion
e Apreés injection de CAR T-cells :
o une fois par mois pendant 6 mois
O puis tous les trois mois en cas de rémission partielle, compléte ou de maladie
stable.
En cas de progression ou rechute, le patient réalisait un TEP scanner aprés 4 cycles de
traitement de rattrapage.

EVALUATION DU TAUX D’ADN PLASMATIQUE LIBRE CIRCULANT
APRES INJECTION DE CAR T-CELLS

La purification de I’ADN libre plasmatique circulant était effectuée au laboratoire du CHU de
Dijon grace au kit QiaSymphony Circulating DNA. Le principe est d’isoler a 'aide d’un aimant
les acides nucléiques négativement chargés. La quantité d’ADN extraite est exprimée en
ng/mL de plasma.

L’évaluation de I’ADN plasmatique libre circulant était réalisée le jour de I'injection des CAR T-
cells puis une fois par semaine pendant les deux premiers mois puis une fois par mois.

EVALUATION DU TAUX D’EXOSOMES PLASMATIQUES

La quantification des protéines Hsp70 et PD-L1 des exosomes plasmatiques a été réalisée par
technique ELISA sur des échantillons de plasma de 2 mL.

Cette évaluation a été effectuée a I'inclusion, a I'aphérése, a la lymphodéplétion, a I'injection
des CAR T-cells, en cas de toxicité spécifique de type CRS ou ICANS, puis a 1 mois, 3 mois et
6 mois apres injection.

ANALYSE STATISTIQUE

L'ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a |'aide du logiciel GraphPad
Prism 8.4.3.

Une distribution non paramétrique des données était attendue. C’'est pourquoi les médianes
de deux groupes (caractéristiques d’inclusion et biomarqueurs biochimiques, cytokiniques,
taux de CAR T-cells sanguins et ADN plasmatique libre circulant) ont été comparées a I'aide
d’un test de Mann-Whitney.

Pour tous les biomarqueurs, une valeur seuil de survenue d’un CRS a été déterminée a l'aide
d’une courbe ROC, chaque jour durant les deux premiéres semaines. Une autre valeur seuil
de survenue d’un ICANS a été déterminée selon le méme procédé.

Compte tenu des faibles effectifs attendus, un test de Fisher a été utilisé pour comparaison
des tableaux de contingence.

Les courbes de survie sans progression et de survie globale ont été réalisées a I'aide de courbes
de Kaplan-Meier. Un test du log Rank a été utilisé pour la comparaison des données de survie.
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RESULTATS

PATIENTS

Entre octobre 2018 et octobre 2019, deux patients suivis dans le service d’hématologie du
CHU de Dijon ont été adressés a I’hopital Saint Louis a Paris pour recevoir un traitement par
CAR T-cells.

Entre novembre 2019 et mai 2021, 15 autres patients étaient éligibles a la réalisation de ce
traitement. Une patiente a été exclue car la biopsie ganglionnaire ne retrouvait pas
d’expression de CD19 en immunohistochimie ; un autre patient est décédé avant d’avoir pu
avoir la leucaphérése. Au total, 15 patients ont été injectés, 2 dans le service d’hématologie
de Paris, 13 dans le service d’hématologie du CHU de Dijon (cf diagramme des flux figure 14).

17 patients
éligibles

1 patiente exclue
— car n'exprimant
pas le CD19

16 patients inclus

1 patient décédé
— avant
leucaphérese

15 patients
injectés
|
[ |
2 patients ayant été injectés a 13 patients ayant été injectés
Paris Saint Louis entre octobre au CHU de Dijon a partir de
2018 et octobre 2019 janvier 2020

Figure 14. Diagramme des flux
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Les caractéristiques des patients inclus sont résumées dans le tableau 5. A Iinclusion, les
patients avaient un 4ge médian de 66 ans et présentaient pour la majorité un état général
conservé (56 % d’ECOG 0-1).

Les sous-types histologiques comprenaient : 13 patients (81 %) atteints de lymphome B diffus
a grandes cellules, 1 patient (6 %) atteint d’un lymphome folliculaire transformé en lymphome
B diffus a grandes cellules et 2 patients (13 %) atteints de lymphome a cellules du manteau.
Parmi les patients atteints de lymphome B diffus a grandes cellules ayant été biopsiés avant
inclusion, on comptait une majorité (67 %) de phénotypes GC en immunohistochimie selon
I"algorithme de Hans. A noter que deux patients présentaient une discordance de cellule
d’origine selon I'algorithme de Hans entre la biopsie réalisée au diagnostic et celle réalisée
avant inclusion. Deux patients présentaient un profil double expresseur (MYC > 40 % et Bcl-2
> 50 % en IHC), et un patient présentait un réarrangement de MYC et BCL-2 en Fluorescence
par Hybridation In Situ (FISH) qui n’était pas présent au diagnostic. Aucun triple hit n’était
décompté. Deux patients présentaient une mutation MYD88 L265P en séquengage ciblé, dont
un mis en évidence au diagnostic et 'autre a I'inclusion.

Le nombre médian de lignes de chimiothérapie avant inclusion était de trois, avec un temps
médian entre le diagnostic et I'inclusion de 17 mois. La majorité des patients (75 %) étaient
réfractaires primaires, c’est-a-dire n’avait soit jamais été en réponse soit avaient rechuté dans
les trois mois aprés la fin de la chimiothérapie. Un quart avaient recu une autogreffe avant
inclusion.

La majorité des patients (75 %) avait une maladie disséminée stade Ill ou IV de la classification
de Ann Arbor. A noter que 3 patients présentaient une atteinte neuro-méningée : deux
patients avaient une atteinte méningée dont une objective a la ponction lombaire et I'autre
sur I'IRM cérébrale, et un patient présentait une atteinte oculaire confirmée par ponction de
chambre antérieure retrouvant un taux élevé d’IL-10. Le nombre médian d’atteintes
extranodales était de 1, et 6 patients (38 %) présentaient une atteinte extranodale > 2. 53 %
des patients présentaient une masse Bulky de < 5cm, 40 % de 5 a 10 cm et 7 % de plus de
10 cm. Le TMTV41% médian était de 86,67 mL, mais pouvait étre tres élevé jusqu’a
1072,28 mL. La moitié des patients (50 %) avaient un TMTV médian > 80 mL. Une majorité de
patients (63 %) avaient des LDH augmentés a l'inclusion.

Les deux patients ayant été injectés a Paris ont recu Kymriah®, tandis que les 12 patients
traités pour un lymphome B diffus a grandes cellules a Dijon ont recu Yescarta®.
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Tableau 5. Caractéristiques des patients inclus

Caractéristiques

Au diagnostic

A l'inclusion avant

initial CAR T-cells
N1 =16 N2=16
Age médian (intervalle) — années 65 (44 - 70) 66 (52 -72)

Age > 65 ans — nb (%) 10 (63) 12 (75)
Sexe — nb (%)

Hommes 10 (63) -

Femmes 6 (38) -
Antécédents — nb (%)

Cardiovasculaires 8 (50) 9 (56)

Neurologiques 2 (13) 3(19)

Cancer solide en rémission 1(6) 2 (13)

Infectieux 1(6) 2 (13)
ECOG médian [n1=12] — nb (%) 1(0-3) 1(0-3)

0-1 7 (58) 9 (56)

2 3 (25) 4 (25)

3-4 2 (17) 3 (19)
Symptoémes B [n1=12] — nb (%) 6 (50) 2 (13)
Histologie* — nb (%)

Lymphome B diffus a grandes cellules 11 (69) 13 (81)

Lymphome folliculaire 1(6) 0 (0)

Lymphome folliculaire transformé 2 (13) 1(6)

Lymphome a cellules du manteau 2 (13) 2 (13)
Cellule d’origine en Hans [n1=13 ; n;=6] — nb (%)

GC 6 (46) 4 (67)

Non GC 7 (54) 2 (33)
Cellule d’origine RTMLPA [n1=4 ; n;=0] — nb (%)

GC 2 (50) -
ABC 2 (50) -
Discordance de cellule d’origine en Hans [n;=6] — nb - 2 (33)

(%)

Double expresseur MYC et BCL2 en IHC [n1=13 ; n2=6] 3(23) 2 (33)
—nb (%)

Double hit MYC + BCL2 en FISH [n1=8 ; n,=1] — nb (%) 1(13) 1 (100)
Triple hit MYC + BCL2 + BCL6 en FISH [n1=8 ; n;=1] — 0(0) 0 (0)
nb (%)

Apparition d’un double ou triple hit [n2=1] — nb (%) - 1 (100)
Statut moléculaire [n1=2 ; n2=3] — nb (%)

Mutation MYD88 L265P 1 (50) 1(33)
Nombre médian de lignes antérieures — nb (intervalle) - 3(2-7)
Durée médiane entre premier traitement et inclusion - 17 (5-141)
— mois (intervalle)

Réfractaires primaires — nb (%) - 12 (75)
Rechute apres autogreffe — nb (%) - 4 (25)
Rechute apres allogreffe — nb (%) - 0(0)
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Stade Ann Arbor [n1=14] — nb (%)

letll 0(0) 4 (25)
et IV 14 (100) 12 (75)
Envahissement médullaire [n1=12 ; n,=6] — nb (%) 3 (25) 0(0)
Atteinte neuroméningée [n1=15] — nb (%) 0(0) 3(19)
Atteinte parenchymateuse cérébrale - 0(0)
Atteinte méningée - 2 (13)
Atteinte oculaire - 1(6)
Atteinte extranodale médiane — nb (intervalle) 2(0-13) 1(0-6)
Atteinte extranodale 2 2 [n1=13] — nb (%) 7 (54) 6 (38)
Masse Bulky [n1=6 ; n,=15] — nb (%)
<5cm 1(17) 8 (53)
5-10cm 3(50) 6 (40)
>10cm 2 (33) 1(7)
SUV max médian [n1=11] — nb (intervalle) 18,9 15,35
(10,6 — 51) (7,2 — 44,64)
TMTV41% médian — nb (intervalle) - 86,67
(2,24 - 1072,28)
TMTV41% > 80 mL — nb (%) - 8 (50)
LDH augmenté [n1=12 ; n;=15] — nb (%) 7 (58) 10 (63)
IPI [n1=12] — nb (%)
0-1 2 (17) 4 (25)
2 0 (0) 4 (25)
3 4 (33) 4 (25)
4-5 6 (50) 4 (25)
IPI révisé [n1=12] — nb (%)
Trés bon pronostic 0(0) 1(6)
Bon pronostic 2(17) 7 (44)
Mauvais pronostic 10 (83) 8 (50)
IPl ajusté a I’'dge [n1=12] — nb (%)
0 0(0) 2 (12)
1 4 (33) 6(38)
2 3 (25) 6 (38)
3 5 (42) 2 (13)
Type de CAR T-cells — nb (%)
Tisagenlecleucel (Kymriah®) - 2 (13)
Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) - 12 (75)
Brexucabtagene autoleucel (KTE-X19®) - 2 (13)

*dont 6 patients rebiopsiés juste avant inclusion.

En cas de données manquantes, le nombre de patient dont les données sont disponibles est
précisé entre [ ], n1 désignant la cohorte de patients au diagnostic et nz la cohorte de

patients a l'inclusion avant CAR T-cells.
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THERAPIE DE BRIDGE

Le temps médian entre inclusion et lymphodéplétion était de 67 jours (cf tableau 6). Durant
cette période, 75% des patients ont présenté une progression clinique ou TEP
scannographique. 94 % des patients ont recu une chimiothérapie de Bridge aprés aphérese.
Deux tiers des patients ont recu plus d’une ligne de chimiothérapie de Bridge en raison d’une
progression tumorale. Les drogues de chimiothérapie les plus utilisées comprenaient en
premier lieu Rituximab-Holoxan-Vépéside, puis du GVD. Un patient est décédé de progression
tumorale aprés inclusion mais avant leucaphérése. Sur le TEP scanner réalisé avant
lymphodéplétion, 67 % des patients étaient en progression tumorale, 13 % étaient en
rémission partielle et 20 % en rémission compléte.

Tableau 6. Progression tumorale entre inclusion et lymphodéplétion

Evenements Patients (N=16)

Temps médian entre inclusion et lymphodéplétion — jours 67 (39-127)

(Intervalle)

Hors patients décalés par la pandémie de SARS-Cov2 60 (39 -106)

Temps médian entre inclusion et aphérese 18 (4 — 69)

Temps médian entre aphérése et lymphodéplétion 42 (35-99)
Progression clinique ou TEP scannographique entre 12 (75)

inclusion et lymphodéplétion — nb (%)
Bridging thérapie — nb (%) 15 (94)

1 ligne 5(33)

2 -3 lignes 10 (66)
Type de chimiothérapie de Bridge

R-Holoxan Vépéside 11 (69)

GVD 4 (25)

Rituximab-Dexamethasone 3(19)

Bendamustine 2 (13)

Vinblastine Caelyx 2 (13)

Autre 3(19)
Déces entre inclusion et lymphodéplétion — nb (%) 1(6)
Statut a la lymphodéplétion [n=15] — nb (%)

Rémission compléte 3(20)

Rémission partielle 2 (13)

Progression 10 (67)
CRP > 30 mg/L 3 J0 [n=13] — nb (%) 5 (38)

Le tableau 7 résume I"évolution des caractéristiques TEP scannographiques a I'inclusion des
patients, quelques jours avant leucaphérese et quelques jours avant lymphodéplétion. On
observe que celles-ci restaient globalement stables entre I'inclusion et la lymphodéplétion. La
majorité des patients présentait une forme disséminée de stade Ann Arbor lll — IV. A
I'inclusion et a la lymphodéplétion, le nombre de patients présentant une atteinte extranodale
(AEN) > 2 était compris entre 30 et 40 %. Une majorité des patients présentaient une faible
masse tumorale que ce soit a I'inclusion ou avant lymphodéplétion puisque respectivement

47



46 et 60 % des patients avaient un diamétre maximal <5 cm, et 50 et 67 % des patients avaient
un volume métabolique tumoral total inférieur a 80 mL. Cependant, on note qu’au moins un
tiers des patients a tous les stades d’évaluation avaient un volume métabolique tumoral total
considéré comme élevé (> 80 mL), qui pouvait parfois étre tres important jusqu’a 2971 mL. Le

SUV max médian était globalement similaire a tous les points d’évaluation.

Tableau 7. Syndrome tumoral évalué par TEP scanner entre inclusion et lymphodéplétion

Caractéristiques TEP Inclusion Aphéreése Lymphodéplétion
scannographiques N;=16 N,=15 N;=15
Stade Ann Arbor [n;=6] — nb (%)
letll 4 (25) 0(0) 3 (20)
etV 12 (75) 6 (100) 9 (60)
Atteinte extranodale médiane 1(0-16) 2(0-3) 1(0-38)
[n2=6] — nb (intervalle)
Atteinte extranodale > 2 7 (44) 4 (67) 5(33)
[n2=6] — nb (%)
Diameétre maximal [n1=15] ; [n,=6;
n3=15] —nb (%)
<5cm 6 (46) 4 (67) 9 (60)
5-10cm 6 (46) 1(17) 3 (20)
>10cm 1(8) 1(17) 3 (20)
SUV max médian [n,=6] —nb 15,35 14,53 13,5
(intervalle) (7,2-44,64) (7,78 — 32,6) (2,0-40,4)
TMTV41% médian [n,=6] — nb 86,67 29,61 47,7
(intervalle) (2,24 - 1072,28) (6,08 —2971,69) (0-2057,60)
<80 mL—-nb (%) 8 (50) 4 (66) 10 (67)
80—-200 mL 2 (13) 1(17) 2 (13)
200 - 500 mL 4 (25) 0(0) 0(0)
500 — 1000 mL 1(6) 0(0) 1(7)
> 1000 mL 1(6) 1(17) 2 (13)
Inclusion Leucaphérése Lymphodéplétion
- £ -
f -
‘ ';'- g' 1 cycle # “
2z . é ‘ R-Holoxan Vépéside o
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Figure 15. Exemple d’évolution du syndrome tumoral entre inclusion et lymphodéplétion
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TOXICITE SPECIFIQUE

La durée médiane d’hospitalisation était de 25 jours (17 a 87 jours), avec une sortie
d’hospitalisation en médiane a J17 (J10 a 81).

CRS

87 % des patients ont présenté un CRS tous grades confondus, et 7 % ont présenté un CRS de
grade 2 3. Le CRS débutait en médiane a J4 apreés injection et avait une durée médiane de
3 jours.

Cliniguement, les patients présentaient de la température > 38 °C dans 87 % des cas, nécessité
un recours a de I'oxygénothérapie dans 53 % des cas, présentaient une hypotension artérielle
avec une pression artérielle moyenne < 65 mmHg dans 31 % des cas, dont 2 des patients
nécessitant la mise en place d’amines vasopressives, et 1 patient a présenté une défaillance
multiviscérale ayant nécessité son admission en réanimation médicale puis ayant entrainé son
déces.

85 % des patients ayant présenté un CRS ont regu de la dexaméthasone, avec une dose
médiane de 185 mg par patient, sur une durée médiane de 11 jours. De méme, 85 % des
patients ayant présenté un CRS ont recu du Tocilizumab, avec 1,5 injection médiane par
patient. 2 patients ont recu du Solumedrol pour un CRS de grade > lIl ; et 1 patient a recu du
Jakavi pour un CRS de grade IV.

Tableau 8. Syndrome de Relargage Cytokinique (CRS)

Patients (N=15)

CRS — nb (%)

Tous grades 13 (87)

Grades Il - IV 1(7)
Survenue aJ post injection — médiane (intervalle) 4(0-11)
Durée médiane — jours (intervalle) 3(1-33)
Clinique [n=13] — nb (%)

Température > 38°C 13 (87)

Oxygénothérapie 8 (53)

PAM < 65 mmHg 4 (31)

Syndrome d’activation macrophagique 2 (15)

Défaillance multiviscérale 1(8)
Noradrénaline [n=13]

Nombre de patient ayant nécessité de la noradrénaline 2 (15)

—nb (%)

Dose médiane — mg/h (intervalle) 5,9 (0,8-11)
Tocilizumab [n=13]

Nombre de patient ayant recu du Tocilizumab — nb (%) 11 (85)

Nombre médian d’injections — nb (intervalle) 1,5(1-3)
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Dexamethasone [n=13]

Nombre de patient ayant recu de la Dexamethasone 11 (85)

—nb (%)

Dosé médiane — mg (intervalle) 185 (88 — 380)

Durée médiane — jours (intervalle) 11 (4 - 20)
Solumédrol [n=13]

Nombre de patient ayant regu du Solumedrol — nb (%) 2 (15)

Dosé médiane — mg (intervalle) 3470 (3440 - 3500)
Jakavi [n=13]

Nombre de patient ayant recu du Jakavi — nb (%) 1(8)

Dosé médiane — mg (intervalle) 645 (645)

Durée médiane — jours (intervalle) 22 (22)
Réanimation pour CRS [n=13] — nb (%) 1(8)
Déces di a CRS [n=13] — nb (%) 1(8)

ICANS

60 % des patients ont présenté un ICANS tous grades confondus, dont 40 % ont présenté un
ICANS de grade > lll. La toxicité neurologique survenait en médiane a J6 aprés injection et
durait 5 jours en médiane.

Le score ICE le plus bas était en médiane de 1. 33 % des patients ont présenté une crise
épileptique clinique ou mise en évidence a I'électroencéphalogramme. Aucun patient n’a
présenté de signe de focalisation, d’cedéme cérébral en imagerie cérébrale, ni d’cedéme
papillaire au fond d’ceil. La ponction lombaire réalisée au décours de la toxicité neurologique
montrait en médiane 6 éléments, dont 98 % de lymphocytes. A noter que prés de 30 % d’entre
eux étaient des CAR T-cells aprés examen du LCR en cytométrie en flux.

La totalité des patients ayant présenté un ICANS a recu de la dexaméthasone, avec une dose
médiane de 190 mg par patient, sur une durée médiane de 12 jours. 2 patients ont recu du
solumédrol en relais de la dexaméthasone, avec une dose médiane de 3470 mg. La totalité
des patients ayant présenté un ICANS a recu de I’anakinra avec un nombre d’injections médian
de 13, pour une durée médiane de 8 jours. 44 % des patients ayant présenté une toxicité
neurologique ont recu 1 injection de Siltuximab, avec une dose médiane de 840 mg.

Un patient a été admis en réanimation médicale pour un ICANS de grade > 3. Aucun patient
n‘est décédé de toxicité neurologique. Un patient a présenté une toxicité neurologique
retardée 39 jours apres injection, de type sensation vertigineuse, sans signe de focalisation,
sans anomalie a L'IRM cérébrale permettant d’expliquer la symptomatologie, sans argument
pour une étiologie infectieuse. La ponction lombaire montrait une hyperprotéinorachie et une
hyperlactatorachie, 40 éléments dont 96 % de lymphocytes non clonaux et 2,8 % de CAR T-
cells.
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Tableau 9. Toxicité neurologique (ICANS)

Patients (N=15)

ICANS — nb (%)
Tous grades
Grades 3 -4
Survenue J post injection — médiane (intervalle)
Durée médiane — jours (intervalle)
Clinique [n=9]
ICE score le plus bas médian — nb (intervalle)
Epilepsie clinique ou EEG
Signe de focalisation
(Edéeme cérébral en imagerie (TDMc ou IRMc) [n=8]
(Edeme papillaire au fond d’ceil
Ponction lombaire [n=9]
Nombre d’éléments médian — nb (intervalle)
Lymphocytes pourcentage médian — nb (intervalle)
CAR T-cells pourcentage médian — nb (intervalle)
Hyperprotéinorachie — nb (%)
Hyperglycorachie — nb (%)
Hyperlactatorachie — nb (%)
Dexamethasone [n=9]
Nombre de patient ayant recu de la Dexamethasone
—nb (%)
Dosé médiane — mg (intervalle)
Durée médiane — jours (intervalle)
Solumédrol [n=9]
Nombre de patient ayant regu du Solumedrol — nb (%)
Dose médiane — mg (intervalle)
Anakinra [n=9]
Nombre de patient ayant recu de I’Anakinra — nb (%)
Dose médiane — mg (intervalle)
Nombre d’injections médian — nb (intervalle)
Durée médiane — jours (intervalle)
Siltuximab [n=9]
Nombre de patient ayant recu du Siltuximab — nb (%)
Dose médiane — mg (Intervalle)
Nombre d’injection médian — nb (intervalle)
Réanimation pour ICANS [n=9] — nb (%)
Décés dii a ICANS[n=9] - nb (%)

9 (60)
6 (40)
6 (3 - 16)
5(1-25)

1(0-10)
3(33)
0(0)
0 (0)
0(0)

6(1-22)
98 (56 — 100)
29,6 (9,1 — 93)

7 (78)
6 (67)
7 (78)

9 (100)

190 (130 — 380)
12 (4 - 20)

2(22)
3470 (3440 — 3500)

9 (100)
1300 (600 — 1800)
13 (6 -18)

8 (6-14)

4 (44)

890 (500 — 940)
1(1)
1(11)
0(0)
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PREDICTION DU RISQUE DE TOXICITE SPECIFIQUE (CRS ET ICANS)

CRP, PCT, Ferritine, Triglycérides, Fibrinogéne et Lactate

Les données des dosages de la CRP, Ferritine, Triglycérides et Fibrinogéne a I'inclusion étaient
disponibles pour les 15 patients ayant été injectés. Apres injection, seules les données
biochimiques des 13 patients injectés a Dijon sont disponibles.

L’annexe 10 représente les valeurs des données biochimiques avant injection (a J0), selon
survenue d’un CRS et d’un ICANS. Le faible nombre de données dans les groupes « pas de
CRS » et « CRS de grade 3 — 4 » n"autorise pas la réalisation de test statistique entre les
groupes « pas de CRS » / « CRS » et « CRSde grade 1 -2 » / « CRS de grade 3 -4 ». On observe
qu’il n"existe pas de différence statistiquement significative entre les médianes des patients
ayant eu un ICANS comparativement a ceux n’ayant pas développé de toxicité neurologique
ainsi qu’entre les patients ayant eu un ICANS de grade 1 —2 comparativement a ceux ayant eu
un ICANS de grade 3 — 4, pour I'ensemble des parameétres étudiés (CRP, PCT, Ferritine,
Triglycérides, Fibrinogene). Les médianes du taux de lactate n’ont pas pu étre étudiées du fait
d’un nombre trop faible de valeurs dans chaque groupe.

Les figures 16, 18, 20, 22, 24 et 26 représentent respectivement I’évolution de la CRP, PCT,
Ferritine, Triglycérides, Fibrinogéne et Lactate sanguins dans les trente premiers jours aprés
injection de CAR T-cells, chez les 13 patients ayant été injectés a Dijon. Pour I'ensemble des
biomarqueurs, le faible nombre de données dans le groupe « pas de CRS » (un seul patient)
n’a pas permis la réalisation de test statistique de comparaison entre les médianes des deux
groupes (CRS versus pas de CRS).

Chez I'ensemble des patients, on observe une augmentation du taux de CRP, notamment du
3¢ quartile, durant les premiers jours post-injection, puis une diminution jusqu’a
normalisation compléte (cf figure 16).

Le taux de CRP semble augmenter de maniéere plus importante chez les patients ayant
présenté un CRS comparativement aux autres (cf annexe 11). Il n’a pas été possible de
comparer les médianes de ces deux groupes puisqu’un seul patient était inclus dans le groupe
pas de toxicité. De plus, nous n’avons pas retrouvé de valeur seuil prédictive de la survenue
d’un CRS.

52



2004

1504 J

5 |
g
5100-
(&)
501 ]
Rt |0

ONAYD %S 0A DI NIENOL DO NP a* 200\ D Dad
Jours

Figure 16. Evolution de la CRP dans les 30 premiers jours apres injection de CAR T-cells

Le taux de CRP précédent la période de survenue potentielle d’un ICANS est plus élevé chez
les patients qui vont présenter une toxicité neurologique comparativement aux autres (cf
figure 17), avec une différence statistique entre les médianes des deux groupes aux jours 1 a
3. Aux jours 1 a 4 des valeurs seuil (comprises entre 6,7 et 15,2 mg/L) sont prédictives de
survenue d’un ICANS (cf annexe 20) ; et aux jours 3 et 4, une CRP supérieure a 21 et 11,3 mg/L
respectivement est prédictive de survenue d’un ICANS de grade > 3 (cf annexe 21).
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Figure 17. Evolution de la CRP selon la survenue d’un ICANS

Le taux médian de PCT reste globalement stable sur les quinze premiers jours apres injection
de CAR T-cells. On observe une augmentation des valeurs extrémes entre le 7™ et le 14°me

jour (cf figure 18).
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Figure 18. Evolution de la PCT dans les 30 premiers jours apreés injection de CAR T-cells

Chez les patients ayant présenté un ICANS, le taux de PCT semble étre plus élevé que chez les
patients n’ayant pas présenté de toxicité (cf figure 19), bien que la encore, aucune différence
statistique n’est observée sur les médianes des deux groupes a I’exception de J5. Une valeur
de PCT a J5 supérieure a 0,205 pg/L est prédictive de survenue d’un ICANS (cf annexe 20). A
J3 et J4, des valeurs de PCT supérieurs a 0,25 et 0,285 respectivement sont également
prédictives de survenue d’un ICANS de grade > 3 (cf annexe 21).

Il n’existe en revanche pas de valeur seuil de PCT prédictive de survenue d’un CRS. L’évolution
du taux de PCT selon la survenue d’un CRS est présentée en annexe 12.
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Figure 19. Evolution de la PCT selon la survenue d’un ICANS
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Le taux médian de ferritine reste globalement stable sur les quinze premiers jours apres
injection. Comme pour la PCT, on observe une augmentation des valeurs extrémes entre le 9¢
et le 14¢ jour (cf figure 20).
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Figure 20. Evolution de la ferritine dans les 30 premiers jours aprés injection de CAR T-cells

On observe que les patients ayant présenté un ICANS ont des taux médians de ferritine plus
élevés a J3 puis de J5 a J12 (cf figure 21). Les valeurs seuil de ferritine comprises entre 373,5
et 1423 pg/L a JO puis de J5 a J11 sont prédictives de la survenue d’un ICANS (cf annexe 20).
En revanche il n’existe pas de valeurs seuil prédictives de la survenue d’un ICANS de grade > 3
ou d’un CRS (cf annexe 21).

L’évolution de la ferritine selon la survenue d’un CRS est présentée en annexe 13.
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Figure 21. Evolution de la ferritine selon la survenue d’un ICANS
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On observe une augmentation du taux médian de triglycérides entre le 7¢ et le 12° jour (cf
figure 22). Il semble que les patients présentant une toxicité neurologique ont des taux de
triglycérides plus élevés que ceux ne présentant pas de toxicité. On observe d’ailleurs une
différence statistique entre les médianes des deux groupes a J7 (cf figure 23). De plus, un taux
de triglycérides supérieur a 1,58 mmol/L a J7 et supérieur a 2,55 mmol/L a J9 était prédictif de
la survenue d’un ICANS (cf annexe 20). Un taux supérieur a 1,775 mmol/L a J10 était prédictif
de survenue d’un ICANS de grade > 3 (cf annexe 21). Il n’existait pas de valeur seuil prédictive

de la survenue d’un CRS. L’évolution des triglycérides selon la survenue d’un CRS est présentée
en annexe 14.
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Figure 22. Evolution des triglycérides dans les 30 premiers jours aprés injection de CAR T-cells
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Figure 23. Evolution des triglycérides selon la survenue d’un ICANS
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Le taux médian de fibrinogéne connait une diminution a partir du 4© jour, jusqu’a passer sous
la norme inférieure de 2 g/L a J10 (cf figure 24).
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Figure 24. Evolution du fibrinogéne dans les 30 premiers jours apreés injection de CAR T-cells

La figure 25 représente le delta fibrinogéne par rapport a la valeur dosée a JO, chez les patients
ayant présenté un ICANS et ceux n’en ayant pas présenté. On observe une différence
statistiquement significative entre les médianes des deux groupes de J7 a J14 puis de J17 a
J20. Ce résultat est a mettre en paralléle avec le nombre de patients ayant regu de I’anakinra
par jour, indiqué en bas de la figure. La baisse du fibrinogéne dans le groupe ICANS succede
de quelques jours I'introduction de I'anakinra dans ce groupe.
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Figure 25. Delta fibrinogéne par rapport a JO, selon la survenue d’un ICANS
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Parallelement, entre J7 et J15, un taux de fibrinogéne inférieur a une valeur seuil comprise
entre 2 et 4,25 g/L était prédictif de survenue d’un ICANS (cf annexe 20). Aucune valeur seuil
n’a été statistiquement significative pour la survenue d’ICANS de grade >3 ou de CRS (cf
annexe 21). L’évolution du fibrinogéne selon la survenue d’un CRS est présentée en
annexe 15.

L’évolution du taux de lactate retrouve une augmentation des valeurs extrémes entre le 7¢ et
le 118 jour (cf figure 26).
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Figure 26. Evolution du lactate dans les 30 premiers jours aprés injection de CAR T-cells

Il semble que les taux de lactate soient supérieurs chez les patients présentant une toxicité
neurologique comparativement aux autres, mais cela n’est statistiquement significatif qu’a J7
(cf figure 27). AJ3, J5 et J7, un taux de lactate supérieur a la valeur seuil déterminée (comprise
entre 1,15 et 2,15 mmol/L) était prédictif de survenue d’un ICANS (cf annexe 20). Aucune
valeur seuil n’est revenue statistiqguement significative pour la survenue d’un ICANS de grade
>3 ou d’un CRS (cf annexe 21). L’évolution du taux de lactate selon la survenue d’un CRS est
présentée en annexe 16.
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Figure 27. Evolution du lactate selon la survenue d’un ICANS
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CYTOKINES PLASMATIQUES IL-1 BETA, IL-6, IL-10 ET IL-18

Les figures 28, 29, 33 et 35 représentent respectivement les dosages des cytokines
plasmatiques IL-1 béta, IL-6, IL-10 et IL-18 dans les premiéres semaines aprées injection chez
les 13 patients injectés a Dijon.

On observe que le dosage d’ll-1 béta est peu informatif puisque son résultat ne dépasse que
rarement la limite supérieure de 4 pg/mL (cf figure 28).

6.
g 4 - Norme =0 - 4 pg/mL
2
S
g
iops
ELJ [Ej .;[. [%j é%g U Ny o = L —

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

Figure 28. Evolution d’IL-1 béta plasmatique dans les 2 semaines apreés injection de CAR T-cells

Le dosage d’IL-6 est largement supérieur a la norme dés JO et connait une ascension dans les
jours suivant injection avec un pic tant en médiane que des valeurs extrémes a J9 (cf figure

29).
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Figure 29. Evolution d’IL-6 plasmatique dans les 3 semaines apres injection de CAR T-cells
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Un taux d’IL-6 plasmatique plus élevé est observé chez les sujets présentant un ICANS, avec
une différence statistique entre les médianes des deux groupes aux jours 1,4 a 6, 12 et 13 (cf
figure 30). De plus, des taux d’IL-6 supérieurs a une valeur seuil comprise entre 16,85 et
94,9 pg/mL aJi, )4, 5, )6 et J11 a J13 est prédictif de survenue d’un ICANS (cf annexe 20). En
revanche aucune valeur seuil n’est revenue statistiquement significative pour la survenue d’un
ICANS de grade = 3 ou d’un CRS (cf annexe 21). L’évolution du taux d’IL-6 en fonction de la
survenue d’un CRS est présentée en annexe 17.
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Figure 30. Evolution d’IL-6 plasmatique selon la survenue d’un ICANS

La figure 31 représente |'évolution des taux d’IL-6 et de CRP. On observe que la diminution du
taux de CRP observée dans les jours apres injection est inversement proportionnelle a
I’ascension du taux d’IL-6. Ceci est d’ailleurs confirmé par 'augmentation du rapport IL-6/CRP
durant la premiére semaine apres injection, représentée en figure 32.
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Figure 31. Evolution d’IL-6 plasmatique et de la CRP dans les 2 semaines apreés injection de
CAR T-cells
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Figure 32. Evolution du rapport IL-6/CRP dans les 2 semaines aprés injection de CAR T-cells

Le taux d’IL-10 connait également une ascension tant en médiane que dans les valeurs

extrémes, avec un pic au 8¢ jour (cf figure 33).
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Figure 33. Evolution d’IL-10 plasmatique dans les 3 semaines aprés injection de CAR T-cells

On observe un taux d’IL-10 plus élevé chez les patients présentant un ICANS comparativement

aux autres, avec des taux médians significativement différents de J4 a J6 (cf figure 34). Des

valeurs d’IL-10 supérieures a 46,15 pg/mL a J5 et supérieures a 61,95 a J6 sont prédictives de

survenue d’un ICANS (cf annexe 20). En revanche aucun seuil n’est revenu prédictif de la
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survenue d’un ICANS de grade = 3 ou d’un CRS. L’évolution du taux d’IL-10 en fonction de la
survenue d’un CRS est présentée en annexe 18.
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Figure 34. Evolution d’IL-10 plasmatique selon la survenue d’un ICANS

Le taux d’IL-18 connait également une ascension pour atteindre un pic aux alentours des 9-
10¢ jours (cf figure 35).
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Figure 35. Evolution d’IL-18 plasmatique dans les 3 semaines aprés injection de CAR T-cells

Comme montré sur la figure 36, les patients présentant un ICANS ont des taux plus élevés d’IL-

18 plasmatique, avec des différences statistiquement significatives entre les médianes des

deux groupes de J4 a J12. Ceci est confirmé par la mise en évidence de valeurs seuil de J3 a J7

ainsi qu’a J9, J10 et J12, au-dessus desquelles un taux d’IL-18 plasmatique est statistiquement
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associé a la survenue d’un ICANS (cf annexe 20). Il n’existait en revanche pas de valeur seuil
prédictive de la survenue d’un ICANS de grade >3 ou de CRS (cf annexe 21). L’évolution du
taux d’IL-18 selon la survenue d’un CRS est présentée en annexe 19.
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Figure 36. Evolution d’IL-18 plasmatique selon la survenue d’un ICANS

Le graphique 37 montre I’évolution des taux d’IL-18 et de leucocytes aprés injection. On
observe une ascension paralléle des deux biomarqueurs a partir du 7¢ jour. Cette ascension
est précédée par I'administration de facteurs de croissance granulocytaire qui est maximale
entre le 3¢ et le 6° jour.

Les profils cytokiniques de chaque patient sont détaillés dans les annexes 22 a 34.
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Figure 37. Evolution des taux d’IL-18 et de leucocytes dans les 2 semaines apreés injection
de CAR T-cells
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MONITORING DU TAUX DE CAR T-CELLS APRES INJECTION

Le dosage médian du taux de CAR T-cells en cytométrie en flux dans le liquide de ringage était
de 63 % (52 —78 %).

La figure 38 représente le taux de CAR T-cells sanguin par technique de cytométrie en flux,
dans les 30 jours apres injection. On observe une augmentation a partir du 5¢ jour, pour
atteindre un pic entre le 9¢ et le 11°jour. Les valeurs peuvent parfois étre trés élevées,
supérieures a 2000/mm?3. Cette augmentation du taux de CAR T-cells sanguins est
concomitante de la survenue de toxicité spécifique de type CRS et ICANS, qui surviennent dans
les deux premiéres semaines apres injection. Le faible nombre de données dans le bras « pas
de CRS » (un seul patient) ne permettait pas la réalisation d’analyse statistique. Il n’existait
pas de différence statistiquement significative entre les taux médians a chaque jour
d’évaluation entre les patients ayant présenté un ICANS, de ceux n’ayant pas présenté de
toxicité neurologique.

En revanche, le taux médian du pic de CAR T-cells chez les patients ayant présenté un ICANS
(égal a 547,8/mm?) était statistiquement supérieur a celui observé chez ceux n’ayant pas
présenté de toxicité neurologique (égal a 122,7/mm3; p = 0,033 6). Un pic supérieur a
234,7/mm?3 avait une sensibilité de 89 % et une spécificité de 75 % de prédire la survenue d’un
ICANS. L’évolution du taux de CAR T-cells sanguins en CMF selon la survenue d’un CRS ou d’un
ICANS est présentée dans les annexes 35 et 36.

Le taux de CAR T-cells diminue par la suite pour atteindre des valeurs médianes ne dépassant
pas 20/mm3. A noter qu’il n’existait pas de différence statistiquement significative du pic de
CAR T-cells sanguins durant les 30 premiers jours entre les patients rechuteurs et les non-
rechuteurs.
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Figure 38. CAR T-cells sanguin en cytométrie en flux dans les 30 jours aprés injection
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L’évaluation du taux de CAR T-cells sanguins par PCR digitale réalisée sur la méme période
chez 8 patients de la cohorte retrouve des résultats similaires : on observe une ascension du
taux a partir du 5¢ jour pour atteindre un pic entre le 8¢ et le 10° jour, puis une diminution
progressive pour atteindre une valeur médiane inférieure a 1000 copies/ug d’ADN (figure 39).
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Figure 39. CAR T-cells sanguins en dPCR dans les 30 jours aprés injection

Apres le premier mois post injection, le taux de CAR T-cells sanguins se stabilise entre 1 et
10/mm3, avec un taux médian aux alentours de 2/mm3, comme cela est représenté sur la
figure 40.
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Figure 40. CAR T-cells sanguins en CMF aprés 30 jours post injection
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L’annexe 37 représente I'évolution du taux de CAR T-cells sanguins en CMF selon le statut
rechuteur ou non-rechuteur. A noter qu’il n’existait pas de différence statistiquement
significative du taux de CAR T-cells sanguins a chaque semaine aprées injection entre ces deux
groupes.

La figure 41 représente le dosage des CAR T-cells sanguins par techniques de cytométrie en
flux et en digitale PCR pour 8 patients de la cohorte.

Concernant les patients n° 6 a 11, les courbes sont quasiment superposables.

En revanche, sur les courbes des patients n° 3 a 5, on observe une globale superposition des
deux courbes avec cependant quelques points discordants ou la courbe montre des taux de
CAR T-cells en dPCR supérieurs a ceux observés en cytométrie en flux.

Il ne semble pas que ces valeurs aberrantes soient en relation avec un évenement clinique. En
effet, le patient n° 3 a obtenu une rémission compléte au TEP scanner réalisé au premier mois
aprés injection et est actuellement toujours en rémission compléte a plus d’un an de
I'injection de CAR T-cells.

Le patient n° 4 était en rémission compléte sur le TEP scanner réalisé au premier mois apres
injection. Chez ce patient, on observe une ascension de la valeur des CAR T-cells en dPCR pour
atteindre un pic a 1020 copies/ug d’ADN au 2°® mois apres injection, puis une diminution a
180 copies/pg d’ADN sur le dosage du 3¢ mois. Aucune imagerie d’évaluation n’a été réalisée
au 2® mois apres injection chez ce patient. Le TEP scanner du 3¢ mois montrait une rechute du
lymphome pour laquelle le patient a débuté un traitement de rattrapage par Rituximab-
Revlimid, ne permettant pas I'ascension des CAR T-cells sanguins qui sont restés a 0 selon
technique de cytométrie en flux.

Enfin le patient n° 5 était en rémission compléte sur le TEP scanner a M1, alors que les valeurs
de CAR T-cells en dPCR étaient en paralléles a celles observées en CMF. Le patient a par la
suite présenté des signes cliniques de type baisse d’acuité visuelle en lien avec une probable
rechute intra-oculaire du lymphome a partir du 2® mois sans que cela se traduise par une
rechute sur le TEP scanner réalisé a cette époque. Le taux de CAR T-cells en dPCR était alors
en légére ascension. Le patient a débuté un traitement par injection intravitréenne de
Méthotrexate. La rechute systémique a été confirmée aux TEP scanner des 3¢ et 4° mois post-
injection, et le traitement a été relayé par du Rituximab-Revlimid permettant I'obtention
d’une rémission compléte au TEP scanner réalisé aprés 4 cycles soit au 8 mois aprés injection.
Le dosage des CAR T-cells en dPCR réalisé au méme moment correspond au dernier point
d’évaluation et montre une diminution de la valeur mesurée.
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Figure 41. CAR T-cells sanguins en CMF et en dPCR pour 8 patients de la cohorte
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TOXICITE INFECTIEUSE

L'ensemble des patients ayant été injectés ont présenté une neutropénie de grade IV
secondaire a la chimiothérapie de lymphodéplétion. Cette neutropénie était de courte durée
apres administration de facteurs de croissance granulocytaire, et s’étendait sur 7 jours en
médiane (cf tableau 10).

86% des patients ont présenté une neutropénie dont 100% de grade llI-1V, a distance de la
chimiothérapie de lymphodéplétion, survenant en majorité a la fin du premier mois apres
injection. Pour seulement 2 patients, cette neutropénie était secondaire a un traitement de
rattrapage. La totalité des patients ayant présenté une neutropénie a distance de la
chimiothérapie de lymphodéplétion a recu des facteurs de croissance granulocytaires.

Tableau 10. Neutropénie et Hypogammaglobulinémie apreés injection de CAR T-cells

Entre Inclusion et <30 jours apres >30 jours apres
Lymphodéplétion injection de CAR  injection de CAR
N1=16 T-cells T-cells
N2=15 N3=15
Neutropénie — nb (%) - 15 (100) 12 (86)
Grade llI-IV = nb (%) - 15 (100) 12 (100)
Durée médiane de la neutropénie — - 7 (4-16) -
jours (intervalle)
Sortie d’aplasie a J — jour (intervalle) - 8(5-12) -
Délai médian d’apparition aprés - - 28 (16 — 542)
injection — jours (intervalle)
Contexte de traitement de rattrapage - - 2(17)
—nb (%)
Administration GCSF [n3=12] — nb (%) - 15 (100) 12 (100)
Hypogammaglobulinémie
Dosage IgG <5 g/L—nb (%) - 14 (93)
Non préexistant a l'injection [n=7] — - 7 (50)
nb (%)
Délai médian d’apparition apres - 15 (1 -424)
injection — jour (intervalle)
Administration d’Ig IV — nb (%) - 15 (100)

93 % des patients ont présenté une hypogammaglobulinémie < 5 g/L dans les suites de
I'injection dont 50 % qui n’était pas présente avant injection de CAR T-cells. Le délai médian
d’apparition est de 15 jours apres injection. La totalité des patients a recu une substitution par
gammaglobuline intraveineuse.

Le tableau 11 représente le profil infectieux des patients avant injection, dans les 30 jours
apres injection et apres 30 jours post injection de CAR T-cells. Sur ces trois périodes, le taux
d’infection reste élevé entre 69 a 93 %, cependant le type d’infection differe d’une période a
I'autre.
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Avant injection, les infections bactériennes sont les plus fréquentes (56 % des patients) et
comprennent majoritairement des infections a germes BLSE (25 %), des infections urinaires
(25 %) et des infections d’origine digestive (19 %). Sur cette période, les infections virales sont
les deuxiemes plus fréquentes (31 %) et comprennent majoritairement des infections par des
virus respiratoires (19 %) et des primo-infection ou réactivation CMV (13 %). Les infections
fongiques et parasitaires sont minoritaires (respectivement 13 et 6 %); et on note une
survenue d’une conversion sérologique de toxoplasmose sans signe clinique ou imagerie.

Dans les 30 jours suivant I'injection, les infections bactériennes restent majoritaires (73 %). On
retrouve les infections a germes BLSE (33 %), mais on note cependant I'émergence de
bactériémie a Staphylocoque blanc (40 %), probablement favorisée par la pose de picc line
avant hospitalisation. Les infections virales augmentent fortement (53 %) par rapport a la
période avant injection et comprennent principalement des primo-infection ou
réactivation CMV (33 %), des infections urinaires a BK virus (13 %). A noter qu’un patient a
contracté une infection a SARS-Cov2 ayant entrainé son déces. Les infections fongiques sont
également en augmentation (20 %) sur cette période comparativement a celle avant injection
et comprennent majoritairement des PCR mucorales sanguines positives. Il n’a pas été
rapporté d’infection parasitaire durant I’'hospitalisation.

A partir du 30%jour aprés injection, le nombre d’infections augmente fortement pour
atteindre 93 % des patients et les infections virales deviennent majoritaires (64 %) suivies de
prés par les infections bactériennes (57 %). Celles-ci comportent peu d’infections a germes
BLSE (7 %), mais se diversifient avec 21 % d’infections a point de départ digestif, dont 14 % de
colite a Clostridium difficile, et 21 % d’infection urinaires. Les infections virales comprennent
majoritairement des primo-infection ou réactivation CMV (43 %) et des infections urinaires a
BK virus (21 %), comme durant I’hospitalisation. Cependant on note I'’émergence d’infections
virales plus atypiques : un patient ayant présenté une colite a norovirus de génotype Il et un
patient ayant présenté une infection sanguine, médullaire et du LCR a HHV6. Les infections
fongiques sont fréquentes (43 %) et comprennent majoritairement des PCR mucorales
sanguines positives (21 %). On note cependant une candidémie a Candida krusei ayant
entrainé le décés du patient et une aspergillose pulmonaire invasive (figure 42). Un autre
patient a présenté une pneumopathie fongique a aspergillus, mucor et candida. Les infections
parasitaires augmentent sur cette période avec deux cas de toxoplasmose rapportés : une
conversion de sérologie et une authentique toxoplasmose cérébrale et péritonéale alors que
le patient était sous prophylaxie par aérosols de pentacarinat (figure 43).

Figure 42. Aspergillose pulmonaire invasive Figure 43. Toxoplasmose cérébrale

temporale gauche en IRM
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Tableau 11. Profil infectieux avant et apreés injection de CAR T-cells

Entre Inclusion et

<30 jours apres injection de CAR

>30 jours apreés injection de CAR

Lymphodéplétion T-cells T-cells
N1=16 N2=15 N3=15
Infection — nb (%) 11 (69) 12 (80) 13 (93)
Bactériennes — nb (%) 9 (56) 11 (73) 8(57)
. BLSE 4 (25) 5(33) 1(7)
. Pneumopathie 1(6) 1(7) 0(0)
. Mucite/Colite 3(19) 3 (20) 3(21)
. Colite a Clostridium difficile 0(0) 1(7) 2 (14)
. Infection urinaire 4 (25) 1(7) 3(21)
. Bactériémie a Staphylocoque blanc 2 (13) 6 (40) 1(7)
. Autres 3(19) 2 (13) 2 (14)
Virales — nb (%) 5(31) 8(53) 9 (64)
. Infection/Réactivation CMV : PCR sang et/ou urine + 2 (13) 5(33) 6 (43)
. Infection/Réactivation EBV : PCR sang et/ou urine + 1(6) 1(7) 0(0)
. Infection urinaire a BK virus : PCR urine + 1(6) 2 (13) 3(21)
. Infection a SARS-Cov2 : PCR nasopharyngée + 0(0) 1(7) 0(0)
. Infection a virus respiratoire 3(19) 0(0) 0(0)
. Autres 0(0) 0(0) 2 (14)
Fongiques — nb (%) 2 (13) 3(20) 6 (43)
. Aspergillus : PCR sang et LBA + 0(0) 0(0) 1(7)
. Mucormycose : PCR sang + 0(0) 2 (13) 3(21)
. Candidémie : hémoculture + 0(0) 0(0) 1(7)
. Non documenté 1(6) 1(7) 1(7)
. Autres 1(6) 0(0) 1(7)
Parasitaire — nb (%) 1(6) 0(0) 2 (14)
. Toxoplasmose 1(6) - 2 (14)
. Clinique 0(0) - 1(7)
. Conversion sérologie 1(6) - 1(7)




EFFICACITE

Le suivi médian est de 10 mois (0,9 — 26,4). Les figures 44 et 45 représentent respectivement
la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) des patients apres injection.

La survie sans progression médiane est de 3,11 mois, la survie sans progression a 6 mois est
de 47 % et celle a 12 mois est de 38 % (cf figure 44).

La survie globale médiane n’est pas atteinte. La survie globale a 6 mois et 12 mois est de 65 %
(cf figure 45).
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Figure 44. Survie sans progression apreés injection de CAR T-cells
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Figure 45. Survie globale apreés injection de CAR T-cells
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Le tableau 12 résume le statut actuel des patients ayant été injectés par CAR T-cells : 33 % des
patients sont en rémission compléte sans avoir eu recourt a un traitement de rattrapage, dont
2 patients ayant présenté une conversion de leur réponse partielle en réponse complete, I'un
a 4 mois, 'autre a 9 mois ; aucun patient n’est actuellement en rémission partielle, 60 % des
patients ont rechuté et un patient est décédé avant d’avoir eu une évaluation du syndrome
tumoral par TEP scanner. Le meilleur taux de réponse globale et compléte était de 71 %.

Parmi les patients rechuteurs, 33 % des patients ont pu obtenir une rémission compléte apres
deux ou trois traitements de rattrapage, 44 % des patients sont décédés et 22 % des patients
sont encore en cours de traitement de rattrapage et n’ont soit pas encore eu de réévaluation
par TEP scanner, soit progressé a 'issue du traitement de rattrapage et ont changé de ligne.

Un tiers des patients sont décédés apres injection. Parmi les patients décédés, 80 %
présentaient un contexte de progression tumorale. Un patient est décédé de toxicité a la suite
d’un CRS de grade IV. 3 patients sont décédés des suites d’une infection : un patient d’'une
infection a SARS-Cov2, un patient d’'une candidémie et un patient d’un choc septique a
Pseudomonas aeruginosa IMP-19 BLSE productrice de carbapénémase.

Tableau 12. Statut actuel des patients ayant été injectés par CAR T-cells

Statut actuel des patients Patients (N=15)
Meilleur taux de réponse globale [n=14] — nb (%) 10 (71)
Meilleur taux de réponse compléte [n=14] — nb (%) 10 (71)
Rémission compléte aprés CAR T-cells - nb (%) 5(33)
Délai médian d’obtention de la RC — jours 34 (30-301)
(intervalle)
Conversion RP a RC dans les 3 mois 0 (0)
Conversion RP a RC entre 3 et 6 mois 1(7)
Conversion RP a RC entre 6 et 12 mois 1(7)
Rémission partielle - nb (%) 0 (0)
Progression / Rechute [n=9] - nb (%) 9 (60)
Rémission apres 2 traitements de rattrapage 1(11)
Rémission apres 3 traitements de rattrapage 2 (22)
En cours de traitement 2(22)
Déces 4 (44)
Pas de réévaluation 1(7)
Déces apreés injection 5(33)
Etiologies du décés [n=5]
Toxicité 1(20)
Progression 4 (80)
Infection [n=3] 3 (60)
. SARS-Cov2 1(33)
. Candidémie 1(33)
. Bactériémie Pseudomonas aeruginosa IMP-19 1(33)
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Le tableau 13 représente les caractéristiques des rechutes observées apres injection de CAR
T-cells. Le délai médian de rechute est de 63 jours. La majorité des patients ayant présenté
une rechute ont rechuté dans les 3 premiers mois aprées injection. Un seul patient a rechuté
plus d’un an apres injection.

78 % des patients présentaient un syndrome tumoral évaluable en TEP scanner au moment
de la rechute : 1 patient a vu l'apparition d’une phase circulante tumorale sanguine qui
n’existait pas avant injection et est décédé avant que le TEP scanner soit réalisé et un patient
a vu réapparaitre des signes visuels qui existaient avant injection et dont le lien avec une
atteinte oculaire du lymphome avait été prouvée par ponction de chambre antérieure
retrouvant un dosage d’IL-10 élevé.

Pour les patients présentant un syndrome tumoral évaluable par TEP scanner, 56 %
présentaient une rechute dans les sites initiaux associés a de nouveaux sites, 22 % rechutaient
dans les mémes territoires et seul un patient a présenté une rechute dans des territoires
strictement différents de ceux avant injection.

Cing patients ont été biopsiés pour confirmer la rechute. L’histologie était identique a celle du
diagnostic pour I'’ensemble des patients. Cependant, on notait une perte d’expression de CD19
dans 50 % des cas ou cela avait été recherché, une perte d’expression de CD20 dans 40 % des
cas et une perte d’expression de CD19 et de CD20 chez un patient.

Lymphocytes de grande taille, de cytoplasme Expression de CD20 par les lymphocytes
modérément abondant, de noyau rond ou tumoraux en immunohistochimie
ovoide avec nucléole proéminent. Quelques
mitoses sont visibles.

Figure 46. Exemples d’histologie de lymphome B diffus a grandes cellules
Images tirées du site Pathology Outlines.
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Tableau 13. Caractéristiques des rechutes apreés injection de CAR T-cells

Patients (N=9)

Délai médian de rechute - jours (intervalle) 63 (19-477)
Rechute précoce (<1 an) - nb (%) 8 (89)

Rechute < 3 mois 7 (78)
Rechute tardive (>1 an) - nb (%) 1(11)
TEP scanner positif a la rechute — nb (%) 7 (78)
Sites de rechute — nb (%)

Lésions initiales 2 (22)

Nouvelles lésions 1(11)

Lésions initiales et nouvelles Iésions 5 (56)
Histologie a la rechute [n=5] — nb (%)

Histologie identique a l'initiale [n=5] 5(100)

Lymphome B diffus a grandes cellules 5 (100)

. GC en Hans [n=4] 2 (50)
. non GC en Hans [n=4] 2 (50)

Immunohistochimie

Perte d’expression de CD19 [n=4] 2 (50)

Perte d’expression de CD20 [n=5] 2 (40)

Perte d’expression de CD19 et de CD20 [n=4] 1(20)

Double expresseur MYC/BCL-2 [n=3] 1(33)
FISH

Double ou triple hit [n=1] 1(100)
Traitement de rattrapage — nb (%) 8 (89)
Type 1°¢ ligne de rattrapage [n=8] — nb (%)

Rituximab — Revlimid 6 (75)

Anti-CD79b — Revlimid 1(13)

Autre 1(13)
Type 2°™¢ ligne de rattrapage [n=4] — nb (%)

Anti-CD79b 2 (50)

Rituximab — Revlimid 1(25)

Autre 1(25)
Type 3™ ligne de rattrapage [n=3] — nb (%)

Anti-PD1 — Radiothérapie 1(33)

Anti-PD1 — Anti-CD79b 1(33)

Autre 1(33)
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PREDICTION DU RISQUE DE RECHUTE

APPORT DU TEP SCANNER ET DU TMTV41%

Le tableau 14 représente I'évolution du syndrome tumoral chez 'ensemble des patients aux
différents points d’évaluation, ainsi que le détail du delta SUV max et delta TMTV41% par
rapport au TEP scanner réalisé avant lymphodéplétion pour chacun des patients. Les patients
n° 14 et 16 étant décédés avant d’avoir pu réaliser un TEP scanner de réévaluation aprés
injection, ils ne sont pas représentés dans le tableau.

Le nombre de réponses globales au premier mois aprés injection est de 77 % avec 62 % de
rémission complete et 15 % de réponse partielle. 23 % des patients étaient en réponse
dissociée et ont débuté un traitement de rattrapage.

Le nombre de patients en rémission compléte diminue rapidement puisqu’a 3 mois apres
injection, quasiment la moitié des patients étant en RC au premier mois ont rechuté.

Sur les deux patients en rémission partielle au TEP scanner du premier mois post injection, les
deux ont converti leur RP en rémission compleéte, I'un a 4 mois, I'autre a 9 mois apres injection.

Apres 3 mois post injection, on observe peu de rechutes. En effet, les patients notés comme
rechuteurs a M4 et M5 avaient déja un hypermétabolisme suspect de rechute sur le TEP
scanner réalisé a 3 mois post injection, et une simple surveillance avait été réalisée. On note
cependant que deux patients ont rechuté aprés trois mois sans hypermétabolisme suspect
avant-coureur : I'un a 9 mois et I'autre a 15.

L'apport du TMTV41% dans la détection précoce des rechutes peut étre appréhendé en
analysant le détail des delta SUV max et delta TMTV41% de chaque patient.

Certains patients présentent au moment de la rechute, une augmentation franche de la SUV
max et du TMTV41% rendant leurs deltas respectifs franchement positifs, comme c’est le cas
des patients n° 7 et 13.

Cependant, lorsque la SUV max est faible, le delta SUV max semble peu approprié pour juger
de la rechute. Pour exemple, le patient n° 4 présentait une localisation initiale péritonéale. Le
TEP scanner réalisé & M1 confirmait I'obtention d’une rémission compléte. A M3, deux
nouveaux hypermétabolismes pulmonaire et péritonéal apparaissent, avec une SUV maxa 9,3
et avecun TMTV41% de 6,9 mL. Du fait de la localisation difficilement accessible a une biopsie
et de la faible masse tumorale, il est décidé de réaliser une simple surveillance. A M4, le TEP
scanner retrouve une réponse dissociée : diminution de I’"hypermétabolisme péritonéale, mais
augmentation de I’hypermétabolisme pulmonaire avec une SUV max a 9,3. On constate une
augmentation du volume métabolique tumoral a 11,7 mL. Le patient poursuit la surveillance.
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Tableau 14. Evaluation du syndrome tumoral par TEP scanner apreés injection de CAR T-cells

M1 M2 m3 M4 M5 M6 M9 M12 M15
Ni=13 N=7 N3;=8 N;=6 Ns=4 Ne=5 N;=5 Ng=1 No=1
Réponse — nb (%)
Rémission compléete (RC) 8(62) 3(42) 4(50) 3(50) 2(50) 4(80) 4(80) 1(100) 0(0)
Rémission partielle (RP) 2(15) 2(29) 2(25) 1(17) 1(25) 1(20) 0(0) 0 (0) 0(0)
Réponse dissociée 3(23) 00O 0O 1(7) o0 o0() o0(0 0(0) 0 (0)
Progression 0(0) 2(29) 2(25) 1(17) 1(25) O0O(©) 1(20) 0(0) 1(100)
Conversion RP a RC—nb (%) 0(0) 0() o0 1(17) o0(O) O0() 1(20) o0(0) 0(0)
Patient n°1 (PJY)
Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - % -56 - -73 -56 - -56 -56 - +111
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - % | -100 - -100 -100 - -100 -72 - -41
Patient n°2 (DM)
Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - % +6 -14 - - - - - - -
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion-% | -40 -7 - - - - - - -
Patient n°3 (WA)
Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - % -78 - -73 - - -75 -72 -65 -
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion-% | -100 - -100 - - -100 -100 -100 -
Patient n°4 (CF)
Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - % -84 - -8 -7 +52 - - - -
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion-% | -100 - +65 +177 +449 - - - -
Patient n°5 (MP)
Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - % -86 -91 -73 -47 - - - - -
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion-% | -100 -100 -95 -90 - - - - -
Patient n°6 (BJ)
Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - % -73 -55 -61 -63 -82 -62 -78 - -
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion-% | -68 -81 -80 -86 -94 91 -100 - -

76




Patient n°7 (MD)

Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Patient n°8 (LP)

Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Patient n°9 (BH)

Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Patient n°11 (AE)

Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Patient n°12 (JG)

Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Patient n°13 (AV)

Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Patient n°16 (FN)

Delta SUV max par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %
Delta TMTV41% par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion - %

-76 +28
-100 +753
-89 -87
-100 -100
-52 -46
+1342 +171
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A M5 la rechute est confirmée : I’hypermétabolisme pulmonaire augmente franchement et de
méme que I'hypermétabolisme péritonéal avec une SUV max a 15 et un TMTV41% a 23 mL,
motivant I'introduction d’un traitement de rattrapage. Chez ce patient, le delta TMTV41% a
permis de confirmer la rechute suspectée depuis plusieurs mois devant I'apparition de
nouveaux hypermétabolismes, alors que le SUV max et donc le delta SUV max restait stable.
Cet exemple est illustré sur la figure 47.
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Figure 47. Intérét du TMTV41% : exemple du patient n°4

Un autre intérét du TMTV41% est celui du monitoring des patients en réponse partielle,
d’autant plus si les localisations lymphomateuses sont difficiles d’interprétation sur le TEP
scanner. Pour exemple, le patient n° 9 présentait une localisation gastrique initiale. Sur le TEP
scanner réalisé a M1 apres injection, le delta SUV max était de -52 %. Bien que le TMTV41%
soit augmenté par rapport au TEP scanner avant lymphodéplétion, la baisse du SUV max a
permis de conclure a une réponse partielle et le patient a initié une simple surveillance. Sur
les évaluations a M2 et M3, la SUV max est restée comprise entre 4 et 5. En revanche on a
observé une diminution progressive du TMTV41% jusqu’a conversion de cette réponse
partielle en réponse compléte a M4. Dans cet exemple, le delta TMTV41% permet de mieux
appréhender I'évolution du syndrome tumoral par rapport au delta SUV max qui est resté
guasiment inchangé. Ces deux données sont cependant complémentaires, car en se basant
uniguement sur le delta TMTV41% on aurait pu conclure a tort chez ce patient a une
progression tumorale au TEP scanner a M1.
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Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les médianes de TMTV41% a
I'inclusion des patients ayant rechuté, méme précocement dans les 3 premiers mois,
comparativement a ceux n’ayant pas rechuté. En revanche, le taux médian de TMTV41%
différait de maniére significative entre les patients décédés apres injection de ceux toujours
vivants a l'issue du suivi (p = 0,028). Un taux de TMTV41% > 188 mL sur le TEP scanner
d’inclusion permettait de prédire le déces aprés injection avec une sensibilité de 80 % et une
spécificité de 90 %.

Le tableau 15 reprend les facteurs prédictifs de rechute, rechute précoce et de déces décrits
dans I’étude de Vercellino et al (38) et illustrés en introduction (tableau 4).

Dans notre cohorte, les facteurs cliniques et biochimiques ne sont pas des facteurs prédictifs
de rechute ou de déces, contrairement a I’étude de Vercellino et al. En revanche, un volume
métabolique tumoral = 80 mL sur le TEP scanner avant lymphodéplétion est statistiquement
associé a la survenue d’une rechute précoce dans les 3 mois et d’un déces.

Tableau 15. Facteurs prédictifs de rechute et de décés, comparaison avec les données de
Vercellino et al

Rechute Rechute précoce <3 mois Déces
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)

A l'inclusion
ECOG 22 - - -
Symptomes B - - -
LDH élevés - - -
AEN > 2 - - -

A la lymphodéplétion
CRP>30mg/LaJo - - -

TMTV41% > 80 mL - 0,00 (0,00 -0,54) ; P=0,02 0,03 (0,01-0,67); P=0,02
AEN > 2 - - -

Les tests non statistiquement significatifs sont représentés par « - ».

Comme pour le travail de Vercellino et al, les patients ont été séparés en 3 groupes (0, 1 ou
2 facteurs) selon la présence d’une atteinte extranodale > 2 et/ou un TMTV41% > 80 mL sur
le TEP scanner réalisé avant lymphodéplétion. Les figures48 et 49 représentent
respectivement la survie sans progression et la survie globale des trois groupes ainsi
constitués.

En termes de survie sans progression, les trois groupes sont nettement séparés avec des
médianes de SSP de 15,6 mois, 2,1 mois et 1 mois pour les groupes 0, 1 et 2 facteurs
respectivement. Les SSP a 6 mois sont respectivement de 71 %, 33 % et 0 %. Ces différences
entre les trois groupes sont statistiquement significatives puisque la p value est de 0,0035.

Les courbes de survie globale distinguent les patients ne présentant aucun de ces deux
facteurs (SG médiane non atteinte) de ceux en présentant 1 ou 2 (SG médiane de 3,1 et
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2,6 mois). Les SG a 6 mois étaient respectivement de 100 %, 33 % et 25 %. Ces différences sont
également statistiquement significatives puisque la p value est de 0,018 6.
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Figure 48. Survie sans progression selon la présence d’une atteinte extranodale 2 2
et/ou d’'un TMTV41% = 80 mL
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Figure 49. Survie globale selon la présence d’une atteinte extranodale = 2
et/ou d’un TMTV41% = 80 mL

En séparant les patients selon le score R-IPl a I'inclusion, il semble se distinguer trois groupes
pronostiques. Cependant les différences observées ne sont pas statistiguement significatives
tant en survie sans progression qu’en survie globale (cf figures 50 et 51).

Les données de survie sans progression et survie globale selon la présence d’'une AEN > et/ou
d’un TMTV41 % > 80 mL, ainsi que selon le R-IPI est résumé dans le tableau 16.
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Figure 51. Survie globale selon le score R-IPI a I'inclusion

Tableau 16. SSP et SG selon la présence d’une atteinte extranodale 2 2
et/ou d’'un TMTV41% = 80 mL ainsi que selon le R-IPI

SSP médiane  SSP 6 mois SG médiane SG 6 mois
(mois) (%) (mois) (%)
AEN22 et/ou TMTV41%2 80 mL
0 facteur 15,6 71 NA 100
1 facteur 2,1 33 3,1 33
2 facteurs 1 0 2,6 25
R-IPI
Tres bon pronostic 15,6 100 NA 100
Bon pronostic 5,9 50 NA 83
Mauvais pronostic 2,1 38 2,6 47

NA = non atteinte
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Les figures 52 et 53 représentent respectivement les courbes de survie sans progression et de
survie globale des patients selon le calcul du TMTV41% a l'inclusion au seuil de 188 mLet a la
lymphodéplétion au seuil de 80 mL. On observe que tant en SSP qu’en SG, on distingue 2
groupes pronostiques de patients : ceux dont le TMTV41% est inférieur aux seuils, de
pronostic favorable puisque la SSP médiane et la SG médiane ne sont pas atteintes, et ceux
dont le TMTV41% est inférieur aux seuils, de pronostic défavorable avec une SSP médiane de

1 mois et une SG médiane de 2 a 3 mois. Pour I'ensemble des courbes ces différences sont
statistiquement significatives.
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Figure 52. Survie sans progression selon les TMTV41% aux seuils de 188 mL a I'inclusion et
de 80 mL a la lymphodéplétion
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Figure 53. Survie globale selon les TMTV41% aux seuils de 188 mL a I'inclusion et de 80 mL
a la lymphodéplétion

Le tableau 17 représente les survies sans progression et globale médianes et a 6 mois selon le
TMTV41% aux seuils de 188 mL a I'inclusion et 80 mL a la lymphodéplétion.
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Tableau 17. Survie sans progression et survie globale selon le TMTV41%
aux seuils de 188 mL a I'inclusion et 80 mL a la lymphodéplétion

SSP médiane  SSP 6 mois SG médiane SG 6 mois
(mois) (%) (mois) (%)
Inclusion
TMTV41% < 188 mL NA 85 NA 89
TMTV41% > 188 mL 1 25 1,9 20
Lymphodéplétion
TMTV41% < 80 mL NA 100 NA 90
TMTV41% > 80 mL 1 0 2,6 20

NA = non atteint

En se basant sur les seuils de TMTV41% de 188 mL a I'inclusion et 80 mL a la lymphodéplétion,
on peut séparer les patients en trois groupes selon la présence de 0 (TMTV41% < 188 mL a
I'inclusion et < 80 mL a la lymphodéplétion), 1 (TMTV41% > 188 mL a I'inclusion ou > 80 mL a
la lymphodéplétion) ou 2 facteurs (TMTV41% > 188 mL a l'inclusion et > 80 mL a la
lymphodéplétion). Les figures 54 et 55 représentent les survies sans progression et globale
selon les trois groupes ainsi formés. On observe que tant en survie sans progression qu’en
survie globale, les trois courbes sont nettement distinctes. Les patients avec des volumes
métaboliques a l'inclusion et a la lymphodéplétion inférieurs aux seuils ont une survie sans
progression et globale médiane non atteinte tandis que les patients avec des volumes
métaboliques a l'inclusion et a la lymphodéplétion supérieurs aux seuils ont des survies sans
progression et globale médianes de 1 mois (cf tableau 18). Ces différences sont
statistiqguement significatives.
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Figure 54. Survie sans progression selon la présence d’un TMTV41% d’inclusion > 188 mL
et/ou d’'un TMTV41% a la lymphodéplétion = 80 mL
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Figure 55. Survie globale selon la présence d’'un TMTV41% d’inclusion > 188 mL et/ou d’un

TMTV41% a la lymphodéplétion > 80 mL

Tableau 18. Survie sans progression et survie globale médianes et a 6 mois selon la

présence de TMTV41% d’inclusion > 188 mL
et/ou d’un TMTV41% a la lymphodéplétion = 80 mL

SSP médiane  SSP 6 mois SG médiane SG 6 mois
(mois) (%) (mois) (%)
0 facteur NA 100 NA 100
1 facteur 4,1 50 9,2 50
2 facteurs 1 0 1,1 0

NA = non atteint
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ADN PLASMATIQUE LIBRE CIRCULANT

Le dosage de I’ADN plasmatique libre circulant a été réalisé chez six patients de la cohorte.

Les résultats sont présentés en figure 56 avec distinction des patients selon leur statut
rechuteur ou non-rechuteur. Il semble que les patients ayant rechutés aprés traitement ont
un taux d’ADN plasmatique libre circulant plus élevé au jour de I'injection et a une semaine
de linjection de CAR T-cells. Cependant cette différence n’est pas statistiquement
significative.

Pour I'ensemble des groupes, on observe une diminution des taux d’ADN libre plasmatique
circulant a partir de la premiére semaine.
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Figure 56. ADN plasmatique libre circulant selon le statut rechuteur ou non rechuteur

Les figures 57 et 58 illustrent deux exemples ou le dosage d’ADN plasmatique libre circulant
semble étre intéressant pour prédire la rechute avant que le TEP scanner ne se positive.

La patiente n° 11 présentait du taux d’ADN plasmatique libre circulant faible au moment de
I'injection de CAR T-cells. A partir de la troisiéme semaine, on observe une ascension réguliére
du taux d’ADN plasmatique libre circulant, dépassant méme celui observé a JO. Le TEP scanner
réalisé a J30 aprés injection (point d’évaluation S4) retrouvait une réponse dissociée, raison
pour laquelle elle a débuté un traitement de rattrapage. Dans cet exemple, la hausse de ’ADN
plasmatique libre circulant précéde la confirmation de la rechute en imagerie.

Le patient n°5 avait un taux d’ADN plasmatique libre circulant trés élevé au moment de
I'injection de CAR T-cells. Dés la premiére semaine post injection, ce taux chute de maniere
trés importante et reste bas jusqu’a deux mois apres injection. Ceci est en concordance avec
I’obtention de la rémission compléte sur le TEP scanner réalisé a M1. A partir de M2, le patient
voit réapparaitre une baisse d’acuité visuelle, qui existait avant injection et qui était en lien
avec une localisation oculaire du lymphome B diffus a grandes cellules. Une ponction de
chambre antérieure a été réalisée confirmant la rechute oculaire du lymphome puisque le
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taux d’IL-10 était tres élevé. Cependant, le TEP scanner réalisé a M2 ne retrouvait pas
d’hypermétabolisme systémique ou oculaire. Le patient a débuté un traitement de rattrapage
par injections intravitréennes et intrathécales de Méthotrexate. A M3, le TEP scanner met en
évidence I'apparition d’hypermétabolismes ganglionnaires suspects de rechute systémique,
ce qui est confirmé au TEP scanner réalisé a M4 et le patient débute alors un traitement de
rattrapage de deuxieme ligne par Rituximab-Revlimid. Parallelement, le taux d’ADN
plasmatique libre circulant a M4 augmente fortement comparativement a celui de M2 et
avoisine 200 ng/mL de plasma. Le patient n’a malheureusement pas eu de dosage d’ADN
plasmatique libre circulant entre M2 et M4 mais la courbe ci-dessous suggere qu’un dosage
réalisé dans cette période aurait pu constituer un argument supplémentaire en faveur de la
rechute avant que le TEP scanner ne se positive.
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Figure 57. Intérét de I’ADN plasmatique libre circulant : exemple du patient n°11
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Figure 58. Intérét de I’ADN plasmatique libre circulant : exemple du patient n°5
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EXOSOMES

Le dosage de PD-L1 et Hsp 70 dans les exosomes a été effectué chez seulement deux patients
de la cohorte. Les résultats sont présentés en figures 59 et 60.

Concernant le patient n° 11, on note une ascension des taux de PD-L1 et d’"Hsp 70 au moment
de la lymphodéplétion, dans un contexte de progression lymphomateuse malgré
chimiothérapie de Bridge, confirmée par TEP scanner. Apres lymphodéplétion, les deux taux
diminuent puis le taux de PD-L1 connait une seconde ascension concomitante de la survenue
de toxicité spécifique (CRS de grade 1 et ICANS de grade 4). A M1, les taux de PD-L1 et d’Hsp 70
sont toujours élevés alors que le TEP scanner met en évidence une réponse dissociée pour
laquelle la patiente a débuté un traitement de rattrapage.

- & =B
e

4 i
.. .."
Progression Réponse dissociée
30 -0.15
CRS G1-ICANS G4 -
— [ I
T 20- -0.10 5
2 -
- K 1
: 3
E 10_ // '0-05 :
,'/’ .
/
/
) — . y AV —L0.00
( N
. (9 & \o*\ \00 . 6'@ &
o o \'e’}' o +
(2 A\ . & o
(0 le b@Q \(\\ &
90 <O O
e\) AN
V &
>

Figure 59. Dosage de PD-L1 et Hsp 70 dans les exosomes : exemple du patient n°11
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Concernant le patient n® 3, on observe une ascension du taux de PD-L1 avant lymphodéplétion
dans un contexte de progression tumorale comparativement au syndrome tumoral présenté
a l'inclusion. Les taux de PD-L1 et Hsp 70 augmentent lors de survenue de toxicité spécifique
(CRS de grade 2) puis diminuent a M1, ce qui est concomitante de I'obtention d’une rémission
compléte au TEP scanner.

Ces exemples semblent suggérer que le dosage de PD-L1 et Hsp 70 peuvent avoir un intérét
pour la prédiction de la toxicité spécifique induite par CAR T-cells et la rechute apres
traitement.
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Figure 60. Dosage de PD-L1 et Hsp 70 dans les exosomes : exemple du patient n°3
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DISCUSSION

EFFICACITE

Cette étude rapporte I'expérience dijonnaise de I'utilisation de CAR T-cells anti-CD19 chez les
patients traités pour un lymphome B agressif (lymphome B diffus a grandes cellules,
lymphome folliculaire transformé ou lymphome a cellules du manteau) entre janvier 2020 et
avril 2021. Il s’agit de la premiere étude de ce type menée a Dijon.

Dans notre cohorte, les taux de patients en rémission compléete et en rechute a I'issue du suivi
étaient respectivement de 33 et 66 %. Pour rappel, il s’agissait de patients lourdement traités
et pour une majorité d’entre eux n’ayant jamais obtenu de réponse a la chimiothérapie. Le
meilleur taux de réponse global et le meilleur taux de rémission compléete sont identiques et
valent 71 % (10/14 patients, 1 patient étant décédé avant d’avoir pu passer une évaluation
par TEP scanner), puisque I’ensemble des patients ayant atteint une rémission partielle au TEP
scanner a M1 ont converti leur réponse en rémission compléte. Dans les études ZUMA-1 (70)
et TRANSCEND (22), le meilleur taux de réponse globale obtenu était de 80 %, alors qu’il était
de 52 % dans JULIET (20) et de 93 % dans ZUMA-2. Ces mémes études retrouvaient un meilleur
taux de réponse compléte de respectivement 58 %, 55 %, 40 % et 67 %. On observe ainsi que
notre cohorte présente un taux de réponse globale |égerement inférieur par rapport a ce qui
est rapporté dans la littérature mais un taux de réponse compléete supérieur.

Ceci est corrélé au fait que la survie sans progression médiane soit également inférieure a ce
qui est retrouvé dans la littérature. En effet, dans notre étude, avec un suivi médian de
10 mois, la survie sans progression médiane est de 3,11 mois alors qu’elle est voisine de 6 mois
dans les études ZUMA-1 et TRANSCEND, et non atteinte dans I'’étude ZUMA-2. Seule I'étude
JULIET retrouve une survie sans progression médiane de 3 mois.

Plusieurs pistes peuvent expliquer ce moindre taux de réponse comparativement aux essais
princeps. En effet, les caractéristiques des patients inclus dans notre cohorte different de
celles des études ZUMA-1, JULIET et TRANSCEND puisque les patients inclus a Dijon sont plus
agés avec un age médian de 66 ans et 75 % des patients ayant un age 2 65 ans contre 23 a
36 % dans les essais; ils ont plus fréquemment une altération de I'état général comme en
témoigne le statut ECOG qui était conservé entre 0 et 1 dans 56 % des cas, contre 93 a 100 %
des patients inclus dans la littérature ; ils sont plus souvent chimio-réfractaires puisque 75 %
d’entre eux étaient réfractaires primaires contre 26 a 44 % dans la littérature. Cette chimio-
résistance était illustrée par la nécessité d’utilisation d’au moins deux lignes de chimiothérapie
de Bridge dans la majorité des cas (66 % des patients), ce qui ne permettait pas de contréler
le syndrome tumoral puisque 67 % des patients sont en progression sur le TEP scanner réalisé
avant lymphodéplétion. Par ailleurs, 40 % des patients ont une masse Bulky > 5 cm et un tiers
un volume métabolique tumoral > 80 mL avant lymphodéplétion. Vercellino et al (38) ont
récemment démontré que cette derniére caractéristique était un facteur de risque de rechute,
notamment de rechute précoce dans les trois premiers mois chez les patients traités par CAR
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T-cells. Enfin, on observe que notre cohorte présente d’autres facteurs qui ont été rapportés
comme facteurs de risque de rechute chez les patients traités par CAR T-cells tels qu’un taux
de LDH élevés (63 % des patients), un taux de CRP > 30 mg/L a JO (38 % des patients) et une
atteinte extranodale 22 avant lymphodéplétion (33 % des patients). L'ensemble de ces
facteurs peuvent expliquer le taux de rechute plus important dans notre cohorte.

Comme rapporté dans les essais ZUMA-1, JULIET et TRANSCEND, les rechutent surviennent
majoritairement dans les trois premiers mois aprées injection : dans notre cohorte, 78 % des
patients ont rechuté durant cet intervalle et seuls deux patients ont rechuté aprées trois mois,
I'un a 9 mois, I'autre a 15 mois. Ceci suggere que I'obtention d’une réponse a trois mois est
habituellement durable.

Concernant les patients ayant rechuté, le traitement de rattrapage le plus utilisé était
I'association d’un anticorps monoclonal anti-CD20  (RITUXIMAB) associé a un
immunomodulateur (REVLIMID). Cependant, peu de patients obtiennent une réponse avec
cette association de molécules. En effet, seul un patient est actuellement en rémission
complete apres 4 cycles de RITUXIMAB-REVLIMID (R2), ce qui correspond a 14 % des patients
ayant été exposés a cette ligne de rattrapage. Ceci peut étre expliqué par la perte d’expression
de CD20 en immunohistochimie qui a été mise en évidence dans 40 % des biopsies effectuées
a la rechute aprés injection de CAR T-cells. A noter que les deux patients qui ont recu un anti-
PD1 en traitement de rattrapage éventuellement associé a un anticorps monoclonal anti-
CD79b ont obtenu une rémission complete. Malheureusement, la recherche d’expression de
CD79b en immunohistochimie sur les biopsies effectuées a la rechute apres injection de CAR
T-cells de ces deux patients n’a pas été réalisée. Ces résultats suggérent que I'utilisation
d’anticorps anti-PD1 pourrait étre plus efficace dans le traitement des rechutes post CAR T-
cells, mais restent a confirmer sur de plus gros effectifs.

Dans notre étude la survie globale médiane était non atteinte, comme dans I'essai ZUMA-1
alors qu’elle était de 11,7 et 21,1 mois dans les études JULIET et TRANSCEND. La survie globale
a 12 mois était de 64 % soit supérieur a celles retrouvées dans la littérature qui étaient
comprise entre 49 a 60 %. Un suivi médian encore trop faible de seulement 10 mois peut
expliquer cette différence. Pour exemple, le suivi médian dans I'essai JULIET était de 14 mois
et de 27 mois dans ZUMA-1.

PREDICTION DE LA RECHUTE

Le TEP scanner est aujourd’hui un examen fondamental pour diagnostiquer la rechute des
patients atteints d’un lymphome. Alors que le Gold standard repose sur le calcul du delta SUV
max entre deux examens, le calcul conjoint du TMTV41% semble intéressant.

En effet, chez les patients présentant de faibles hypermétabolismes au TEP scanner, le calcul
du volume métabolique tumoral est plus précis et permet de mieux appréhender la variation
du syndrome tumoral d’'un examen a l'autre.
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De plus, bien que notre cohorte soit de faible effectif, elle confirme les résultats publiés en
décembre 2020 par Vercellino et al sur I'intérét du TMTV41% dans la prédiction du risque de
rechute et de déces apres injection de CAR T-cells, puisqu’un volume > 80 mL avant injection
était statistiqguement associé a un risque de rechute précoce dans les 3 mois et un risque de
déces. L'absence d’association statistique sur le risque de rechute globale est probablement
liée a un manque de puissance de notre cohorte.

D’autre part le calcul du TMTV41% (avec un seuil de 80 mL) en association avec le nombre
d’atteintes extranodales (>2) sur le TEP scanner réalisé avant lymphodéplétion sont des outils
simples permettant de discriminer les patients selon leur pronostic. En effet, cela permet de
distinguer trois groupes pronostiques tant en survie sans progression qu’en survie globale
selon la présence de 0, 1 ou 2 facteurs. On peut opposer les patients ne présentant aucun
facteur de mauvais pronostic pour lesquels la survie sans progression médiane est supérieure
a 1an et lasurvie globale médiane non atteinte, de ceux présentant aux moins 1 facteur pour
lesquels les survies sans progression et globale médianes sont inférieurs a 3 mois. Cet outil
simple permet d’identifier les patients qui bénéficieront le plus d’un traitement par CAR T-
cells.

Cependant le calcul de ce score pronostique est basé sur des facteurs dont I'évaluation
s’effectue apreés la réalisation de la leucaphérese et non pas a l'inclusion, ce qui ne permet pas
d’exclure d’emblée les patients de mauvais pronostic. En cas d’identification de ces facteurs
de mauvais pronostic avant lymphodéplétion, il semble difficile d’envisager la décision de ne
pas injecter les CAR T-cells une fois la leucaphérese effectuée et le médicament disponible.

L’évaluation du TMTV41% a l'inclusion peut étre une piste afin de détecter dés I'inclusion les
patients qui ne bénéficieront pas de I'injection par CAR T-cells. En effet, bien qu’il n’existe pas
de différence statistiquement significative dans notre cohorte entre les taux médians de
TMTV41% entre les patients rechuteurs des patients non-rechuteurs, il existe une différence
statistiguement significative entre les médianes de TMTV41% des patients décédés apres
injection de ceux toujours vivants a la fin du suivi. Dans notre cohorte, un TMTV41% > 188 mL
a l'inclusion permet de prédire le déces post-injection avec une sensibilité de 80 % et une
spécificité de 90 %.

Une approche combinée se basant sur les deux seuils de TMTV41% rapportés dans notre
étude (188 mL sur le TEP scanner d’inclusion et 80 mL sur le TEP scanner avant
lymphodéplétion) permet de distinguer les patients en trois groupes pronostiques selon la
présence de 0, 1 ou 2 facteurs. Les patients de faible volume métabolique tumoral aux deux
points d’évaluation ont des survies sans progression et globale médiane non atteinte ainsi
gu’une SSP et SG a 6 mois de 100%. Les patients avec de forts volumes métaboliques tumoraux
a l'inclusion et avant lymphodéplétion ont des survies sans progression et globale médianes
de 1 mois.

Ainsi, le calcul du TMTV41% sur TEP scanner est un outil intéressant tant pour contribuer a la
décision d’inclusion du patient dans un programme CAR T-cells que pour réalisation du suivi
apres traitement. L'utilisation des deux seuils de 188 mL a linclusion et 80 mL avant
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lymphodéplétion sont des outils simples permettant de mieux sélectionner les patients et
surtout d’exclure les patients qui ne bénéficieront pas du traitement et ceci deés I'inclusion. Il
semble nécessaire de poursuivre ce travail afin de confirmer ces résultats sur de plus gros
effectifs.

Seuls 6 patients de notre cohorte ont eu une évaluation du taux d’ADN plasmatique libre
circulant. Ce manque de puissance ne permet pas de conclure a une association statistique
entre le taux d’ADN plasmatique libre circulant et le statut rechuteur ou non-rechuteur.
Cependant, il semble y avoir une tendance a ce que le taux d’ADN plasmatique libre circulant
soit plus élevé chez les patients rechuteurs comparativement aux autres, le jour de I'injection
de CAR T-cells et une semaine aprées injection. Cette tendance doit étre confirmée par le
dosage de I’ADN plasmatique libre circulant chez les autres patients de la cohorte. En cas
d’association statistique, cela permettrait de déterminer un seuil permettant d’identifier les
patients les plus a risque de rechute et ainsi renforcer la surveillance dans cette population.

De méme, seuls 2 patients ont eu un dosage de PD-L1 et d’Hsp70 dans les exosomes sanguins.
Cela ne permet pas de conclure de maniere formelle, mais il semblerait y avoir une corrélation
entre les taux de ces protéines et la réponse a M1. Ceci reste a confirmer avec un plus grand
nombre d’échantillons.

A l'avenir, il semble intéressant de comparer les performances du dosage de I’ADN
plasmatique libre circulant a celles du calcul du TMTV41%, et pourquoi pas envisager une
approche multiparamétrique combinée basée sur ces deux outils pour prédire au mieux la
rechute aprés injection de CAR T-cells. De plus se pose la question de préciser la place du
dosage de PD-L1 et d’Hsp70 dans les exosomes sanguins. D’autres pistes comprennent le
monitoring en biologie moléculaire de mutations de I’ADN tumoral circulant (ctDNA) (42)
présentes a l'inclusion soit par NGS soit par PCR digitale telles que MYD88 L265P, techniques
difficilement réalisables en routine en temps réel a I'heure actuelle; le dosage d’IL-10
plasmatique pour le diagnostic de rechute post CAR T-cells. En effet ce dernier biomarqueur
rapporté au taux d’IL-6 de I’'humeur agqueuse ou vitréenne, est d’ores et déja utilisé dans le
diagnostic des lymphomes B diffus a grandes cellules de localisation oculaire (71-73) ou dans
celui des lymphomes B cérébraux (74), lorsqu’une biopsie n’est pas envisageable. Plusieurs
études ont montré que des taux plus élevés d’IL-10 plasmatique sont retrouvés chez les
patients présentant des lymphomes B diffus a grandes cellules plus agressifs, se traduisant par
un taux de rémission compléte et une survie sans progression moins importants dans cette
population (75—78). Ceci suggére que le dosage d’IL-10 plasmatique pourrait étre intéressant
dans la prédiction des rechutes de lymphome B diffus a grandes cellules.
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TOXICITE SPECIFIQUE

Dans notre cohorte, 87 % des patients ont présenté un CRS, dont 6 % de grade > 3. Les
essais ZUMA-1, JULIET et TRANSCEND rapportent entre 35 et 93 % de CRS, dont 1 a 22 % de
grade = 3. Comme dans la littérature, la survenue d’un CRS avait lieu au cours des premiers
jours apres injection de CAR T-cells. Dans la majorité des cas, celui-ci était réversible aprés
administration de corticostéroides et Tocilizumab. Cependant 1 patient est décédé d’un CRS
de grade 4 ayant nécessité son admission en réanimation.

Par ailleurs, 60 % des patients ont présenté une toxicité neurologique, dont 40 % de grade > 3.
Dans les essais ZUMA-1, JULIET, TRANSCEND il est rapporté entre 19 a 64 % de toxicité
neurologique, dont 12 a 28 % de grade >3. Ainsi un taux plus important de toxicité
neurologique notamment de toxicité grave est observé dans notre cohorte. Les hypothéses
pour expliquer cette différence sont une plus grande survenue d’ICANS en cas d’atteinte
neuroméningée lymphomateuse au moment de l'injection, en effet deux des trois patients
ayant une atteinte neuroméningée ont présenté un ICANS ; un taux élevé de CAR T-cells
injectés pourrait favoriser la survenue d’une toxicité neurologique, puisque tous les patients
dont le dosage des CAR T-cells dans la poche d’injection était > 70 % ont présenté une toxicité
neurologique ; enfin, les patients présentant un syndrome tumoral important au moment de
la réinjection pourraient développer plus volontairement une toxicité neurologique puisque
la majorité des patients de notre cohorte ayant présenté un ICANS avait un TMTV41% > 80 mL,
bien qu’il n’existe pas de différence statistiquement significative.

A noter que le dosage de CAR T-cells dans le LCR a été réalisé chez six des neufs patients ayant
présenté une toxicité neurologique et est revenu positif pour I'ensemble des patients avec un
taux compris entre 9,1 et 93 %, suggérant une toxicité directe des CAR T-cells sur le systeme
nerveux central apres passage de la barriere hémato-méningée.

Par ailleurs I'ascension parfois tres élevée du taux de CAR T-cells sanguins est statistiguement
associée a la survenue d’un ICANS. A noter que cette association n’est pas retrouvée pour le
CRS. Ceci s’explique par un faible nombre de patients n’ayant pas présenté de CRS et dont les
dosages journaliers du taux de CAR T-cells sanguins étaient disponibles (un seul patient dans
notre cohorte).

Tous les patients ont observé une restauration ad integrum de I’état neurologique aprés
traitement. Aucun décés par toxicité neurologique n’a été rapporté dans notre cohorte.

A noter qu’au syndrome de lyse tumoral n’a été observé dans notre cohorte.
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PREDICTION DE LA TOXICITE SPECIFIQUE

Dans notre étude, aucun marqueur biologique (CRP, PCT, ferritine, triglycérides, fibrinogene,
lactate, cytokines plasmatiques IL-1béta, IL-6, IL-10, IL-18) n’était statistiquement associé au
risque de survenue d’un CRS. Cela peut s’expliquer par le faible effectif des patients n’ayant
pas présenté de CRS et ayant eu un monitoring des biomarqueurs biochimiques et
cytokiniques (un seul patient dans notre cohorte).

Cependant plusieurs biomarqueurs sont prédictifs de survenue de toxicité neurologique.

En effet, durant les 5 premiers jours apres injection, les taux de CRP et PCT sont plus élevés
chez les patients qui vont développer un ICANS comparativement aux autres. Ceci est
confirmé par la mise en évidence de seuils de CRP dans les 4 premiers jours apres injection,
permettant de prédire la survenue d’un ICANS et méme d’un ICANS sévére de grade > 3 aux
jours 3 et 4; ainsi qu’un seuil de PCT a J5. Le seuil le plus intéressant semble étre celui a J2
post-injection ou un taux de CRP > 15,2 mg/L prédit la survenue d’un ICANS avec une
sensibilité et une spécificité de 100 %. Ces résultats sont d’autant plus intéressants que la
toxicité neurologique survient en médiane au 6° jour aprés injection ce qui permettrait de
dépister cette complication avant sa survenue.

Un autre biomarqueur particulierement intéressant est la ferritine. En effet, il s’agit de celui
qui présente le plus grand nombre de jours ol les médianes des patients présentant un ICANS
different significativement comparativement a ceux ne développant pas de toxicité
neurologique. Tant pour la CRP que pour la ferritine, ces résultats d’association
statistiquement significative avec la survenue d’un ICANS avaient déja été avancés dans
d’autres études (36,79). Le seuil de 2000 pg/L 24 h avant la survenue d’un ICANS avait méme
été avancé comme prédictif de la survenue d’une neurotoxicité sévere. Dans notre cohorte
cette valeur seuil n’est pas retrouvée, mais un taux de ferritine supérieur a 1294 pg/L a J5 (soit
en moyenne 24 h avant survenue d’un ICANS dont le délai médian de survenue est de 6 jours
apres injection), est associé a la survenue d’une neurotoxicité. La poursuite de ce travail sur
un plus grand effectif permettrait de mieux préciser les seuils prédictifs de toxicité,
notamment sévere.

Le dosage des triglycérides peut également étre une piste pour la prédiction de survenue d’un
ICANS. Cependant, les seuils statistiquement significatifs retrouvés dans notre cohorte sont
un peu tardifs puisque situés a J7 et J9 alors qu’en médiane la toxicité neurologique survient
ale.

L'intérét du lactate artériel dans la prédiction du risque d’ICANS n’a pas encore été rapporté
dans la littérature. L'utilisation de ce biomarqueur semble intéressante puisque des valeurs
seuil sont retrouvées a J3 et J5, soit avant la survenue d’un ICANS. Cependant, sa plus grande
difficulté de réalisation avec la nécessité de réalisation de gaz du sang artériel, n’en fait pas
un marqueur de choix pour la prédiction de survenue d’une toxicité neurologique.

Enfin le marqueur biochimique qui semble avoir le moins d’intérét est le fibrinogene. Bien
gu’une baisse du fibrinogéne soit observée entre les médianes des patients présentant une
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toxicité neurologique comparativement aux autres, comme rapporté dans certaines études
(37), celle-ci ne survient qu’aprés le début des premiers symptomes de neurotoxicité et la
mise en place d’un traitement par anakinra. Or, la survenue d’une hypofibrinogénémie est un
effet indésirable connu de ce médicament. En effet, IL-1 inhibe la transcription du fibrinogéne
et donc sa production, via PGE2 (80). L’anakinra neutralise I’activité biologique d’IL-1 par
inhibition compétitive de la liaison d’IL-1 a son récepteur IL-1R1. Cependant, cela n’a pas
d’effet sur l'interaction entre IL-1 et PGE2. Aprés administration d’anakinra, IL-1 ne peut plus
se fixer a son récepteur et agit donc préférentiellement avec PGE2, ce qui explique la baisse
du fibrinogene aprés administration du médicament.

Le dosage d’IL-1béta plasmatique n’est pas revenu contributif dans notre étude puisqu’il
dépassait rarement le seuil supérieur de la norme.

L’évaluation d’IL-6, IL-10 et IL-18 plasmatique comme facteurs de prédiction d’'un CRS de grade
3 —4 a été limitée, comme pour le dosage des marqueurs biochimiques sanguins, par le faible
nombre de patients n’ayant pas présenté de CRS sévére (1 patient).

En revanche, pour chacune de ces trois cytokines plasmatiques, il a été retrouvé une
différence statistiquement significative entre les taux médians chez les patients présentant
une toxicité neurologique comparativement aux autres dans des délais tres précoces puisque
systématiquement avant J6, ce qui en fait des biomarqueurs de choix pour la prédiction d’un
ICANS. De méme de nombreuses valeurs seuil pour ces trois biomarqueurs ont été retrouvées
comme statistiquement significatives dans la premiere semaine aprés injection. La poursuite
de ce travail sur de plus grands effectifs est nécessaire afin de déterminer un modéle prédictif
d’ICANS combinant ces trois cytokines, utilisable en routine.

La figure 61 représente I'ensemble des parameétres biochimiques sanguins et cytokiniques
plasmatiques pour lesquels des seuils prédictifs d'ICANS ou d’ICANS de grade > 3 ont été
retrouvés comme prédictifs de survenue de toxicité neurologique durant les deux premiéres
semaines apres injection de CAR T-cells.

A noter que nos résultats confirment les r6les connus d’IL-6 et IL-18. En effet, on observe une
ascension d’IL-6 plasmatique quelques jours apres celle de la CRP. Or IL-6 est une cytokine
pro-inflammatoire augmentant les taux de CRP, mais aussi de SAA, d’haptoglobine et de
fibrinogéne (81). De méme on observe une ascension paralléle des taux d’IL-18 et de
leucocytes, ce qui est cohérent avec les données de la littérature rapportant un effet
stimulateur de GM-CSF de la part d’IL-18 (82).

Une limitation majeure de notre étude pour la mise en évidence de facteurs prédictifs de
toxicité spécifique est le faible effectif de la cohorte. En effet, le recrutement a été impacté
par la pandémie a SARS-Cov2, puisque l'inclusion des patients a été réalisée de maniere
concomitante entre janvier 2020 a avril 2021. Il est nécessaire de poursuivre ce travail afin
d’augmenter le nombre de patients inclus et ainsi de préciser les résultats concernant la
survenue d’une toxicité neurologique, ainsi que de déterminer si les biomarqueurs étudiés
sont prédictifs de survenue d’un CRS.
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Figure 61. Diagramme de parameétres biochimiques sanguins et cytokiniques plasmatiques prédictifs de survenue d’ICANS et d’ICANS de grade 23
En gras, sont représentés les seuils dont les sensibilité et spécificité sont de 100%.
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MONITORING DU TAUX DE CAR T-CELLS APRES INJECTION

Le dosage des CAR T-cells par techniques de cytométrie en flux et par PCR digitale montre des
profils identiques a I'exception de quelques points ne correspondant a aucun événement
clinique. Ceci confirme la possibilité d’utiliser en routine la technique de cytométrie en flux
pour le dosage des CAR T-cells que ce soit dans le sang ou dans les autres liquides biologiques
(LCR, liquide pleural, liquide d’ascite...), permettant un rendu des résultats en quelques
heures.

Contrairement aux essais JULIET et ZUMA-1, on ne retrouve pas de différence entre les
médianes des pics de CAR T-cells sanguins observés dans les 30 premiers jours chez les
patients rechuteurs comparativement aux non-rechuteurs. Ces résultats ont récemment été
reconfirmés puisqu’une nouvelle étude (83) a montré que les patients traités par CAR T-cells
pour une LAL, étant toujours en réponse a l'issue du suivi (suivi médian de 29 mois dans ce
travail), avaient présenté un pic de lymphocytes au cours du premier mois post injection plus
important que les patients ayant rechuté. De plus, un taux de lymphocytes supérieur a
857/mm?3 avait une sensibilité de 75 % et une spécificité de 85 % de distinguer les patients
non-rechuteurs des rechuteurs. Ces résultats ne sont pas retrouvés dans notre cohorte
puisqu’il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les médianes des pics
de CAR T-cells sanguins selon le statut rechuteur ou non. De plus, il semble y avoir un taux de
CAR T-cells sanguins plus important chez les patients rechuteurs comparativement aux autres
sur les deux premiéres semaines apres injection avant que cette tendance ne s’inverse. La
poursuite de I'’étude du taux de CAR T-cells sanguins par cytométrie de flux sur de plus grands
effectifs est nécessaire. Le manque de puissance de notre étude est I’hypothése principale
pour expliquer cette différence de résultats entre notre cohorte et les données rapportées
dans la littérature.

Enfin une différence statistiqguement significative est observée entre la médiane du pic des
patients présentant un ICANS comparativement a ceux ne présentant pas de toxicité
neurologique. Une valeur seuil de 234,7/mm3 permettait de distinguer les patients qui auront
un ICANS avec une sensibilité de 89 % et une spécificité de 75 %. Ceci est une autre piste a
explorer pour la prédiction de la survenue d’ICANS.

Concernant la survenue d’un CRS, aucune différence statistique n’était retrouvée due a un
mangque de puissance statistique de notre étude.
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TOXICITE INFECTIEUSE

Avant méme l'injection de CAR T-cells, le taux d’infections rapporté dans notre cohorte était
élevé a 63 %, témoignant du degré d’'immunosuppression de ces patients multitraités.
Cependant le profil des infections observées change en fonction de la période.

Avant injection, les infections bactériennes prédominent (56 %), probablement en lien avec la
neutropénie de courte durée observée apres chimiothérapie de Bridge. En effet, 94 % des
patients de notre cohorte ont recu une chimiothérapie de Bridge entre I'aphérese et la
lymphodéplétion du fait d’'un syndrome tumoral évolutif. Les infections virales sont également
tres fréquentes sur cette période (31 %) et comprennent majoritairement des infections a
virus respiratoires et les réactivations CMV. Ceci témoigne de la lymphopénie T bien connue
chez les patients d’hématologie. On a d’ailleurs observé une conversion sérologique de
toxoplasmose sur cette période. En revanche il est noté trés peu d’infections fongiques (13 %),
probablement du fait de neutropénie de trop courte durée.

Aprés injection de CAR T-cells, le profil des infections évolue. En effet, bien que les infections
bactériennes restent stables a 57 %, le nombre d’infections virales et fongiques augmente
nettement (respectivement 64 et 43 %). Cette modification de profil infectieux est en lien avec
la neutropénie secondaire a la lymphodéplétion qui est en médiane de 7 jours mais peut
parfois durer jusqu’a 16 jours, ainsi que la neutropénie chronique de grade IlI-IV développée
chez 86% des patients et nécessitant I'administration de facteurs de croissance
granulocytaires. Enfin, la lymphopénie T est probable aggravée aprés injection de CAR T-cells
par I'administration de corticostéroides a fortes doses dans le cadre de la survenue d’un CRS
ou un ICANS. En effet, 85 % des patients recoivent en médiane 185 mg de dexaméthasone
durant leur hospitalisation. Ceci peut expliquer I'’émergence d’infections virales atypiques
comme les infections urinaires a BK virus.

On peut noter que malgré I'apparition d’'une hypogammaglobulinémie chez 93 % des patients,
qui n’était pas préexistante chez 50 % d’entre eux, cela ne semble pas affecter le profil
infectieux. En effet, il n’est pas observé plus d’infections a germes encapsulés ou d’infections
a virus respiratoires.
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CONCLUSIONS

Ce travail mené sur 15 patients est avant tout un retour d’expérience sur les premiers patients
traités par CAR T-cells dans le service d’hématologie du CHU de Dijon. Il s’agit du premier
travail du genre réalisé dans ce centre et contribue a I'amélioration des pratiques loco-
régionales.

Le traitement par CAR T-cells est une option thérapeutique attrayante car elle repose sur la
restauration de I'immunité cellulaire T, chez des patients au pronostic sombre du fait d'un
lymphome bien souvent multitraité et chimio-réfractaire. En effet, a 10 mois de suivi médian,
33% des patients sont en rémission compléete, une réponse qui n’avait jamais été obtenue
pour la majorité d’entre eux. Le meilleur taux de réponse globale et de réponse compléete est
de 71%, témoignant de I'efficacité de cette thérapeutique. Cependant, une meilleure sélection
des patients est nécessaire afin d’exclure en amont les patients les plus graves qui ne
bénéficieront pas du traitement. Le calcul du TMTV41% sur le TEP scanner semble s'imposer
comme le meilleur outil pour la prédiction des rechutes ou des décés apres injection. Une
approche combinée avec I'ADN plasmatique libre circulant semble prometteuse pour la
détection des rechutes notamment précoces. De plus, le dosage répété de biomarqueurs tels
qgue la CRP, la PCT, la ferritine, mais aussi les cytokines plasmatiques de type IL-6, IL-10 et IL-
18 durant les deux premiéres semaines apres injection permet de prédire la survenue d’une
toxicité spécifigue notamment neurologique.

La poursuite de ce travail sur de plus grands effectifs est nécessaire afin de confirmer ces
résultats préliminaires et de préciser la place de nouveaux biomarqueurs tels que le dosage
de PD-L1 et d’Hsp70 par analyse des exosomes plasmatiques.
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ANNEXES

Annexe 1. Echelle de gradation du CRS

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Température >
38° Oui +/- +/- +/-
(parfois » 40°C)
Correction nécessitant Correction nécessitant
(pour PAM > 65mmHg) : | (pour PAM >65mmHg) :
TA systolique Non Remplissage (1 litre/30°) | Amines “fortes doses” | Risque Vital
<90 mmHg
etf/ou , [Noradre > 1 mg/h)
Amines “faibles doses” |~ ou
(Noradre £ 1 mg/h) Plusieurs amines
Besoin d'02 FiO2 < 40-45% FiO2 > 40-45%
1 = ‘e i - 4
pour Non (=> 02 lunettes < 6-7 |/mn) (02 > 6-7 |/mn ou Optiflow) M
Sa02 >90-92 %
Toxicité Grade 3 Grade 4
autres Organes | Grade 1 Grade 2 ou (sauf
CTCAE v4.03 Cytolyse G4 cytolyse G 4)

Annexe 2. Traitement du CRS grade 1

CRS Grade 1

Fiévre > 38° (sans documentation autre gue CRS) pa:for’s trés élevée (> 40°c)

+/- Toxicité Organe G1 (nausées, fatigue, céphalees, myalgies, malaise...)

Monitoring

En Hémato : Scope et $a02 en permanence + TA/h + Temp/3h + Diurése/6h

Biologie spécifique

Ferritine - Fib-TP - Transa + (LDH-Lactate/GDS-Bili)

Soins de
Support

Prévenir Réa/MIR
Tel Réa = 16503

- Bilan infectieux puis Antibiothérapie empirique (type Tazo)
- G-CSF si Neutropénie (PNN<500)
- Paracétamol +/- antalgiques

- Hydratation pour optimiser bilan entrée-sortie
- Traitement symptomatique toxicités d’organe

Tocilizumab

(Roactemra®)

Poso Tocilizumab = 8 mg/kg/iv/1h (+ prémédication)

Uniquement si fieévre récurrente = 72 heures ou réfractaire = 24h

Tocilizumab : flacons 80, 200 et 400 mg pour perfusion de 1 heure.
Dose maxi Tocilizumahb = 800 mg/injection et maxi 3 doses/24h et 4 doses au total

Corticoides

Voir pour adjonction précoce de Dexamethasone < 72h*
(Poso Dexa = 6-10 mg ivd 1 a 2 fois /jour)

* : Topp M et al. Earlier Steroid Use with Axicabtagene Ciloleucel in Patients with Relapsed/Refractory Large B Cell
lymphoma. ASH Dec 2019.

Autres

Recherche signes de Neurotoxicité {ICANS) x 2/jour (=> avec échelle ICE **)
(CRES : cell-related encephalopathy Syndrome / ICANS : Immune Cells Associated Neurologic Syndrom
=> Cf document spécifique)

** : ICE : Immune effector Cell-associated Encephalopathy
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Annexe 3. Traitement du CRS de grade 2

CRS Grade 2

Hypo-TA (PAS <90 mmHg) t Hypoxie (SAO2 < 91-92%)
+ Toxicité Organe G2

Monitoring

En Hémato : Scope/Sa02 permanent + TA/15’ + Temp/2h + Diurése horaire

Biologie spécifique

CRP-PCT - Fib-TP - Ferritine - LDH - Trigly - Lactate/GDS - Transa-bili/IL6-I1L1

Soins de Support

Prévenir Réa/MIR
du potentiel transfert du
patient dans les 24h

Tel Réa = 16503

- Antibiothérapie empirique (type Tazo t Vanco) + G-CSF
- Traitement symptomatique Toxicités d’organe (Ex : Insuff Rénale/Oligurie)

— Remplissage Vasculaire (but : PAM>65 ou PAS>90 mmHg) :

=>1 litre Sérum Phy (ou Macro-M Gelofusine 4%) en 15-20" (vérifier delta PVC)

— + Noradrenaline (faible dose 08-1 mg/h) pour PAS > 90 mmHg ou PAM > 65 mmHg

=> + Oxygénothérapie pour 5a02 > 94-95% avec FiO2 < 40-45% = 02 lunettes
jusqu’a 6-7 L/mn (au-dela => Optiflow)

Tocilizumab systématique = 8 mg/kg/iv/1h (maxi=800mg/injection)

Tocilizumab

(Roactemra®) Répéter Tocilizumab toutes les 6-8 h si nécessaire si absence réponse aux solutées
iv ou a 'augmentation d’0O2 (Maximum 4 doses Tocilizumab).
Adjonction précoce (dans les 24h)/concomitante de Dexa au Tocilizumab
— Dexa =10 mg x 4[24'1 ivd (ou Solumedrol = 2 x 1mg/ka/)).

Corticoides —> Dexa systématique (si non fait de fagon concomitante) pour patients haut risque* SRC grave

ou si persistance hypo-TA aprés anti-IL-6
= Si amélioration : continuer Dexa jusqu’a régression en grade < 1, puis arrét sur 3 jours
Aut Recherche signes de Neurotoxicité (ICANS) 2 a 3 fois/j (=> avec échelle ICE)
utres

Passage en Réa/MIR si pas d’amélioration rapide du patient avec les mesures ci dessus

* : Patients haut risque SRC grave : masse bulky, # bridging therapy, comorbidités, SRC précoce (< 3 jours aprés injection de CAR T).

Annexe 4. Traitement du CRS de grade 3

CRS Grade 3

Hpr-TA nécessitant Amines HD (NA > 1 mg/h) pour PAM > 65 mmHg

t Hypoxie nécessitant FI02>40-45% pour Sa02 > 92% (> 7 L/mn = Optiflow)
+ Toxicité Organe G3 (sauf Cytolyse G4)

Monitoring

Se fait en Réanimation (MIR) => selon les protocoles de la MIR

Biologie spécifique

CRP-PCT - Fib-TP- Ferritine - LDH - Trigly - Lactate/GDS-Transa-bili/IL6-1L1
+ Congélation sérum/plasma

Soins de
Support
(en Réa/MIR)

- Antibiothérapie large (Penem-Zyvoxid) + G-CSF + Antifongique (candines) +
antiviraux ciblés ou non
- Traitement symptomatique Toxicités d’organe selon protocole de la MIR

—> Amines vasopressives selon protocole de la MIR

= 02 => Optiflow, VNI, CPAP, ventilation mécanique si besoin

= *Hémodialyse...

Tocilizumab

Tocilizumab systématique = 8 mg/kg/iv/1h (maxi=800mg/injection)

Répéter Tocilizumab toutes les 6-8 h si nécessaire en I'absence de réponse aux

(Roactemra®) amines ou a O2-thérapie (Maximum de 4 doses Tocilizumab).
Discuter Siltuximab (1 seule inj & 11 mg/kg iv) si échec Tocilizumab (surtout si ICANS associé)
Adjonction concomitante de Dexamethasone avec le Tocilizumab.
Corticoides —> Dexa = 10 mg (maxi 20) X 4/24h ivd (ou Solumedrol™ = 2 x 1-1,5 mg/kg/j ivd).
= Siamélioration : continuer Dexa jusqu’a régression en grade £ 1, puis arrét sur 3 jours
Autres Recherche signes de Neurotoxicité (ICANS) => 2 a 3 fois/j

* : La dexaméthasone est a prioriser si neurotoxicité car sa diffusion cérébrale est supérieure au SMD
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Annexe 5. Traitement du CRS de grade 4

CRS Grade 4 Nécessité ventilation mécanique et/ou hémodialyse

Mise en jeu du pronostic vital

Toxicité Organe Grade 4 (sauf pour transa)

Monitoring

Se fait en Réanimation (MIR) => selon protocole de la MIR

Biologie spécifique

CRP-PCT-Fib-TP-Ferritine-LDH-Trigly-Lactate/GDS-Transa-bili/IL6-IL1
Congélation sérum/plasma

Soins de
Support
(en Réa/MIR)

ATBlarge (type Penem-Zyvoxid) + G-CSF + Echinocandines + antiviraux ciblés ou non
- Traitement symptomatique Toxicités d'organe selon protocole de la MIR

= Amines vasopressives selon protocole de la MIR

—> 02 => ventilation mécanique si besoin (SDRA possible)

—> + Hémodialyse / * Monitoring pression intra-cranienne si HTIC.

Tocilizumab
(Roactemra®)

Tocilizumab systématique = 8 mg/kg/iv/1h (maxi=80omg/injection)

Répéter Tocilizumab toutes les 6-8 h si nécessaire en 'absence de réponse aux
amines ou & 02-thérapie (Maximum de 4 doses Tocilizumab/24 h).

Discuter Siltuximab (1 seule inj & 11 mg/kg iv) si échec & 2 doses Tocilizumab (surtout si
ICANS)

Corticoides

Solumedrol iv (« doses flash ») = 1000 mg/jour pdt 3 jours (puis 250mg x2/j pdt

2j puis 125mg x2/j pdt 2j puis 60mg x2/j pdt 2j)
= Siamélioration : continuer SMD jusqu’a régression en grade < 1, puis arrét sur 3 jours

Autres

Discuter :
- Anakinra (anti IL1-R) : 100mg-400mg/j sc
- Jakavi / Dasatinib/Cytosorb si dialyse

Annexe 6. ICE score utilisé pour la gradation de I'lCANS

ICE score =

dépistage clinique des sighes neuro d’ICANS

(¢ faire 1 — 3 fois par jour pendant période a risque)

Le patient : Points

- peut dire I'année 1

- peut dire le mois 1

- peut nommer la ville 1

- peut nommer I'hépital 1

- peut nommer 3 objets (pointés par le médecin) 3 (1+1+1)

- peut exécuter un ordre simple (extirer la langue) 1

- peut écrire une phrase simple 1

- peut compter a rebours de 10 en 10 depuis 100 1
Total | 0210

Score 10 7-9 3.6 0-2 0 (non retve|||ab|e
non faisable)

Grade | \ormal | Grade1 | Grade2 | Grade3 Grade 4

ICANS orma rade rade rade rade
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Annexe 7. Echelle de gradation de I'|CANS

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
ICE Score 7-9 3-6 0-2 Score infaisable
Dépression Réveillable Réveillable Réveillable par stimuli ..
- . ) - . Non réveillable
conscience spontanément a la voix physique

Convulsions

ICANS 2 grade 3

Transfert Réa

Crises partielles ou
généralisées résolutives
Etat de mal convulsif
- - Convulsions EEG Convulsions prolongées
(convulsions infra cliniques) Crises répétées

Répondant aux Benzo

Déficit moteur

EDTELS } B ) (hémiparésie...)

R R (Edéme papillaire
Edéme papillaire _
(stades 1-2) (stades 3-5)
AUE ) B PIC > 20 mmHg
PIC< 20 mmHg Edéme cérébral IRM/CT
Annexe 8. Traitement de I'lCANS de grades 1 et 2
En Hémato : Prise en charge ICANS grade 1 et grade 2
Monitoring Scope/Sa02 permanent + TA/h + Temp/2h + Diurése/6h + ICE score répété

Biologie spécifique

Monitoring Cell CART/mm3 - Ferritine - Fib-TP - Transa t (LDH-Lactate/GDS-Bili) (Congel sérum/plasma)

- Relais iv de médicaments po / Surélever la téte a 30°

- Alimentation parentérale si besoin / Sonde urinaire si besoin
- Supprimer médicament avec effets secondaires neurologiques
- Examen neuro 2-3 fois par jour / Haldol si agitation

Soins de - Prophylaxie convulsions => Keppra iv/15' (2 x 500-1000mg/j; élimination rénale)
Support - Avis Neurologique + IRM encéphalique + Fond CEil
- EEG systématique (dépistage convulsion infra clinique) :
=> ICANS grade 1 => EEG toutes les 48-72h
=> ICANS grade 2 => EEG toutes les 24-48h
- PL si possible (Cyto,Chimie, Bact, Viro, Myco, Congel, Bio Mol)
. - ICANS grade 1 => Dexamethasone = 10 mg ivd 1 fois
Corticoides . N
- ICANS grade 2 => Dexamethasone = 10 mg ivd 2 a 4 fois/jour
- ICANS grade 2 => Anakinra sc (Kineret : ampoule 100mg)
AntiIL1 - pour les patients < 80kg => 100mg sc x 2/jour pdt 5 jours puis 100 mg sc/jour
- pour les patients > 80kg => 100mg sc x 3/jour pdt 5 jours puis 100 mg sc/jour
- §i Clearance < 30ml/mn => Anakinra tous les 48h
Anti IL6 - ICANS grade 1 => Tocilizumab (anti récepteur IL6, ne passe pas la barriére HE)
uniquement - ICANS grade 2 => Tocilizumab (éventuellement di Siltuximab/Sylvant® : 1 seule dose 11mg/kg
si CRS associé iv/1h = anti-IL6 qui passerait |a barriére HE?)
OO0 - Si convulsions (=> Clonazepam iv/Rivotril® = 0.5 & 1 mg iv lent puis renouvelable 4 & 6 fois par
T fert Jour ou PSE => Cf reco convulsions)
I'EII:IS erten - Si (Edeme cérébral en imagerie
Réa/MIR - Si passage en ICANS grade 3
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Annexe 9. Traitement de I'lCANS de grades 3 et 4

Prise en charge ICANS grade 3 et grade 4

@ Monitoring

Se fait en Réanimation (MIR) => selon protocole MIR

Biologie spécifique

Ferritine - Fib-TP - Transa * (LDH-Lactate/GDS-Bili)

+ Congélation sérum/plasma - Monitoring Cellules CART/mm3

Soins de
Support

En Réanimation médicale (MIR) => selon protocole de la MIR
EEG Quotidien/anti convulsivant

Monitoring PIC si besoin (Diamox ?? => rare en pratique)
Avis Réa Neuro-chir si besoin (si HTIC majeure)

IRM/TDM par 48-72h tant que grade 3 ou plus

Soins du CRS associé si besoin

Corticoides

- ICANS grade 3 => Dexamethasone = 10 & 20 mg ivd 4 fois/jour

- ICANS grade 4 => Solumedrol flash = 1000 mg/jour pdt 3 jours (puis 250mg x2/j

pdt 2j puis 125mg x2/j pdt 2j puis 60mg x2/j pdt 2j)

Anti L1

- Anakinra sc (Kineret : ampoule 100mg)
- pour les patients < 80kg => 100mg sc x 2/jour pdt 5 jours puis 100 mg sc/jour
- pour les patients > 80kg => 100mg sc x 3/jour pdt 5 jours puis 100 mg sc/jour
- Si Clearance < 30ml/mn => Anakinra tous les 48h

Anti IL6
si CRS associé

- ICANS grade 3-4 => Tocilizumab (discuter Siltuximab/Sylvant® : 1 seule dose 11mg/kg

iv/1h = anti-IL6 qui passerait la barriére HE?)

Autres

- Dasatinib...

- Jakavi .... (si SAM associé)

Annexe 10. Parameétres biochimiques avant injection selon la survenue de CRS ou ICANS

CRP PCT Ferritine Triglycérides Fibrinogéne
(mg/L) (hG/L) (ng/L) (mmol/L) (g/L)

Q1 Q@2 03 Qa1 @ a3 Q2 Q3 Q1 Q2 Q3 Q1 Q2 Q3
PasdeCRS | 11,7 11,7 11,7 - = = 110 110 110 - - - 38 38 3,8
CRS 82 198 454 0,14 0,20 0,28 707 1553 3483 14 1,7 28 3,4 42 57
P value NR NR NR NR NR
Grade1-2 | 80 16,4 404 016 0,22 029 671 1626 3623 14 1,8 3,1 3,1 41 5,1
Grade3-4 | 144 144 144 0,13 0,13 0,13 1094 1094 1094 16 1,6 1,6 6,2 6,2 6,2
P value NR NR NR NR NR
Pas d’ICANS | 2,1 10 12,7 0,15 0,23 0,31 110 184 1553 1,4 2,2 3,1 3,1 35 48
ICANS 7,8 219 81,7 013 0,20 0,24 764 1698 3762 1,3 1,7 24 4,1 43 6,1
P value - = = = =
Grade1-2 | 21,9 30,3 387 020 020 020 563 1964 3365 1,2 1,2 1,2 41 50 5,9
Grade3-4 | 69 14,1 63,6 014 0,23 055 793 1591 4067 1,5 19 3,0 3,6 4,2 5,3
P value - NR - NR -

Les groupes comportant moins de deux patients n’ont pas pu faire I'objet d’un test statistique, cela est représenté par I'abréviation NR (non

réalisé). Les données non significatives sont représentées par « - ». Q1 = 1¢" quartile. Q2 = médiane. Q3 = 3™ quartile
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Annexe 11. Evolution de la CRP selon la survenue d’un CRS
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Annexe 12. Evolution de la PCT selon la survenue d’un CRS
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Annexe 13. Evolution de la ferritine selon la survenue d’un CRS
200000 ORS
150000
100000 (n=12)
5 50000 \ 5 ~ Pas de CRS
2 100007 (n=1)
s 8000
£ 40001 e
2000 TN
el 1507 i
100
501

111



Annexe 14. Evolution des triglycérides selon la survenue d’un CRS
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Annexe 15. Evolution du fibrinogéne selon la survenue d’un CRS

10

CRS
(n=12)

— 8 Pas de CRS

3 e

e 6

>

2 4] -

; l

L

= & gﬂgﬁﬂléﬂﬂﬂ

|||||||||||||||||||||||||||||||

OB K661 & AANIARANIBN IS S

Jours

Annexe 16. Evolution du lactate selon la survenue d’un CRS
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Annexe 17. Evolution du taux d’IL-6 plasmatique selon la survenue d’un CRS
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Annexe 18. Evolution du taux d’IL-10 plasmatique selon la survenue d’un CRS
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Annexe 19. Evolution du taux d’IL-18 plasmatique selon la survenue d’un CRS
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Annexe 20. Valeurs seuil de survenue d’un ICANS pour chaque paramétre biologique sanguin et plasmatique

JO J1 J2 3 J4 J5 J6 17 18 J9 J10 J11 J12 J13 J14 J15

CRP
Seuil (mg/L) - 13,3 15,2 11,4 6,7 - - - - - - - - - - -
Sensibilité (%) 78 100 100 100
Spécificité (%) 100 100 75 67
P value 0,021 0,0014 0,014 0,046
OR [IC95%)] 0[0,00 O0[0,00— O0[0,00 0][0,00

-0,51] 0,14] -0,36] -0,57]
AUC 0,89 1 0,92 0,78
AUC P value 0,03 0,01 0,02 0,17
PCT
Seuil (ug/L) - - - - - 0,205 - - - - - - - - - -
Sensibilité (%) 100
Spécificité (%) 100
P value 0,018
OR [IC95%)] 0[0,00

-0,31]
AUC 1
AUC P value 0,034
Ferritine
Seuil (ug/L) 373,5 - - - - 1294 1423 1159 953 1139 1231 1279 - - - -
Sensibilité (%) 100 78 78 89 89 89 89 89
Spécificité (%) 67 100 100 100 100 100 100 100
P value 0,0455 0,021 0,021 0,007 0,007 0,007 0,007 0,007
OR [IC95%] 0[0,00 0o[0o00 o0[0,00 O0]000 O0]0,00 O0]0,00 O0]0,00 0]0,00
-0,57] -0,51] -0,51] -0,29] -0,29] -0,29] -0,29] -0,29]

AUC 0,85 0,92 0,92 0,94 0,94 0,92 0,92 0,92
AUC P value 0,079 0,021 0,021 0,014 0,014 0,021 0,021 0,021
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JO J1 J2 J3 14 J5 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 J13 J14 J15

Triglycérides
Seuil (mmol/L) - - - - - - - 1,58 - 2,555 - - - - - -
Sensibilité (%) 100 86
Spécificité (%) 100 100
P value 0,003 0,033
OR [IC95%] 00,00 0[0,00

-0,19] —0,58]
AUC 1 0,86
AUC P value 0,008 0,087
Fibrinogéne
Seuil (ug/L) - - - - - - - 4,25 3,3 2,6 2,2 2 2 2,1 2,05 2,05
Sensibilité (%) 89 78 78 78 78 78 89 89 100
Spécificité (%) 100 100 100 100 100 100 100 100 100
P value* 0,007 0,021 0,021 0,021 0,021 0,021 0,007 0,007 0,018
OR [IC95%] 0[0,00 O0[0,00 O[0,00 O[O0 O[O0 O0O[0,00 O[0,00 O[0,00 O0]0,00

-0,29] -0,551] -0,51] -0,51] -0,551] -0,51] -0,29] -0,29] -0,31]
AUC 0,89 0,94 0,94 0,94 0,94 0,94 0,97 0,99 1
AUC P value 0,031 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,009 0,007 0,034
Lactate - - - 1,15 - 2,05 - 2,15 - - - - - - - -
Seuil (ug/L) 100 78 100
Sensibilité (%) 100 100 100
Spécificité (%) 0,0357 0,045 0,008
P value 0 [0,00 0 [0,00 0[0-

-0,47] —0,66] 0,31]

OR [IC95%)] 100 78 100
AUC 1 0,87 1
AUC P value 0,046 0,065 0,017
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JO J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 J13 J14 )15
IL-6
Seuil (pg/mL) - 16,85 - - 33,4 48,05 94,9 - - - - 16,95 18,4 24,8 - -
Sensibilité (%) 100 88 100 100 75 100 100
Spécificité (%) 100 100 100 100 100 100 100
P value 0,033 0,01 0,008 0,008 0,012 0,012 0,008
OR [1C95%] 0[0,00 0[0,00 0[0,00 O0f0,00 0[0,00 O0f[0,00 0[0,00
—-0,58] -0,33] -0,29] -0,29] -0,37] -0,37] -0,31]
AUC 1 0,91 1 1 0,88 1 1
AUC P value 0,02 0,027 0,014 0,014 0,066 0,02 0,017
IL-10
Seuil (pg/mL) - - - - - 46,15 61,95 - - - - - - - - -
Sensibilité (%) 100 100
Spécificité (%) 100 100
P value 0,008 0,008
OR [1C95%] 0[0,00 0]0,00
-0,29] -0,29]
AUC 1 1
AUC P value 0,014 0,014
IL-18
Seuil (pg/mL) - - - 677 749,5 1836 1401 1769 - 2180 1975 - 2082 - - -
Sensibilité (%) 100 100 100 100 83 86 86 83
Spécificité (%) 100 75 100 100 100 100 100 100
P value 0,048 0,018 0,008 0,008 0,048 0,033 0,033 0,048
OR [1C95%] 0[0,00 O0[0,00 O[0,00 O0O[000 O0]0,00 0[0,00 010,00 0[0,00
-0,57] -0,41] -0,29] -0,29] -0,46] -0,58] -0,58] —-0,74]
AUC 1 0,9 1 1 0,96 0,95 0,95 0,94
AUC P value 0,053 0,027 0,014 0,014 0,02 0,03 0,03 0,039

Seules les données statistiquement significatives ont été représentées. Les données non statistiquement significatives sont représentées par « - ».
* Concernant le fibrinogéne, un dosage inférieur a la valeur seuil est statistiquement associé a la survenue d’un ICANS
OR = Odds Ratio. AUC = Area Under the Curve. NR = non réalisé. IC95% = Intervalle de confiance a 95%
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Annexe 21. Valeurs seuil de survenue d’un ICANS de grade 2 3 pour chaque parameétre
biologique sanguin et plasmatique

Jo J1 )2 3 J4 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 Ji3 Ji14 J1s

CRP
Seuil (mg/L) - - - 21 11,3 - - - - - - - - - -
Sensibilité (%) 100 100
Spécificité (%) 100 100
P value 0,036 0,036
OR [IC95%] 0 0

[0,00 [0,00

-0,47] -0,47]
AUC 1 1
AUC P value 0,046 0,046
PCT
Seuil (ug/L) - - - 0,25 0,285 - - - - - - - - - -
Sensibilité (%) 100 100
Spécificité (%) 100 100
P value 0,036 0,036
OR [IC95%] 0 0

[0,00 [0,00

-0,47] -0,47]
AUC 1 1
AUC P value 0,046 0,046
Ferritine
Seuil (ug/L) - - - - - - - - - - - - - - -
Triglycérides

Seuil (mmol/L) | - - - - - - - - - 1,775 - - - - R
Sensibilité (%) 100
Spécificité (%) 100
P value 0,036
OR [IC95%)] 0
[0,00

-0,47]
AUC 1
AUC P value 0,046
Fibrinogéne
Seuil (g/L) - - - - - - - - - - - - - - .
Lactate

Seuil (mmol/L)

IL-6

(pg/mL)

IL-10
Seuil (pg/mL)

IL-18
Seuil (pg/mL)

Seules les données statistiquement significatives ont été représentées. Les données non statistiquement significatives

sont représentées par « - ».
OR = Odds Ratio. AUC = Area Under the Curve. NR = non réalisé. IC95% = Intervalle de confiance a 95%
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Annexe 22. Profil cytokinique du patient n°3 (WA)
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Annexe 23. Profil cytokinique du patient n°4 (CF)
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Annexe 24. Profil cytokinique du patient n°5 (MP)
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Annexe 25. Profil cytokinique du patient n°6 (BJ)
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Annexe 26. Profil cytokinique du patient n°7 (MD)
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Annexe 27. Profil cytokinique du patient n°8 (LP)
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Annexe 28. Profil cytokinique du patient n°9 (BH)
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Annexe 29. Profil cytokinique du patient n° 11 (AE)
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Annexe 30. Profil cytokinique du patient n°12 (JG)
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Annexe 31. Profil cytokinique du patient n°13 (AV)
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Annexe 32. Profil cytokinique du patient n°14 (PR)
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Annexe 33. Profil cytokinique du patient n°15 (MR)
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Annexe 34. Profil cytokinique du patient n°16 (FN)
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Annexe 35. Evolution du taux de CAR T-cells sanguins en CMF selon la survenue d’un CRS
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Annexe 36. Evolution du taux de CAR T-cells sanguins en CMF selon la survenue d’une
toxicité neurologique
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Annexe 37. Evolution du taux de CAR T-cells en CMF selon le statut rechuteur ou non
rechuteur
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TITREDE LATHESE : RECHERCHE DE FACTEURS PREDICTIFS DE TOXICITE SPECIFIQUE ET DE RECHUTE
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR CAR T-CELLS POUR UN LYMPHOME B AGRESSIF AU CHU DE DIJON

AUTEUR : Amandine Durand

RESUME :

INTRODUCTION : L’avenement des CAR T-cells depuis quelques années dans le lymphome B diffus a grandes
cellules et le lymphome a cellules du manteau semble trés prometteur pour le traitement de ces hémopathies
de pronostic sombre lorsqu’elles sont chimio-réfractaires. Apres injection, des complications graves secondaires
a une toxicité spécifique, telles que le CRS ou I'ICANS, peuvent survenir et étre responsable d’une prise en charge
en réanimation voire entrainer le déces. Le dépistage de ces complications repose aujourd’hui sur des
paramétres cliniques et il apparait nécessaire de déterminer des biomarqueurs permettant de dépister
précocement ces complications. A distance, I'enjeu de la prédiction des rechutes est essentiel. Celle-ci repose
sur le TEP scanner, qui peut parfois étre mis en défaut. Il apparait également nécessaire de mettre en place de
nouveaux outils afin de dépister le plus précocement possible, les rechutes aprés injection de CAR T-cells.

METHODE : Nous avons conduit une étude rétro-prospective s’intéressant a la place des biomarqueurs sanguins
(CRP, PCT, Ferritine, Triglycérides, Lactate et Fibrinogéne) et plasmatiques (IL-1béta, IL-6, IL-10, IL-18) pour la
prédiction de survenue d’un CRS ou d’un ICANS, ainsi qu’a la place du calcul du TMTV41%, de I’ADN plasmatique
libre circulant et du dosage de PD-L1 et d’Hsp70 via les exosomes pour la prédiction du risque de rechute aprés
traitement par CAR T-cells chez les patients suivis pour un lymphome B agressif au CHU de Dijon entre octobre
2018 et avril 2021.

RESULTATS : Au total 16 patients ont été inclus (13 lymphomes B diffus a grandes cellules, 1 lymphome
folliculaire transformé, 2 lymphomes a cellules du manteau). 1 patient est décédé avant injection. Le suivi médian
entre l'injection et la date des derniéres nouvelles était de 10 mois (0,9 a 26,4 mois). Les meilleurs taux de
réponses globale et compléte étaient de 71%. A la fin du suivi, 33% des patients étaient toujours en rémission
compléte. La survie sans progression médiane (SSP) était de 3,11 mois, la survie globale (SG) médiane était non
atteinte. 87% des patients ont présenté un CRS, dont 7% de grade > 3. 60% des patients ont présenté un ICANS
dont 40% de grade > 3. 1 seul patient est décédé secondairement a un CRS de grade 4. Le dosage dans la premiere
semaine apres injection de CRP, PCT, ferritine, IL-6, IL-10, IL-18 a montré un intérét pour la prédiction de survenue
de toxicité neurologique, avec des valeurs seuils permettant parfois de prédire cette complication avec une
sensibilité et une spécificité de 100%. Le calcul du TMTV41% a l'inclusion permet de prédire le risque de déces
apreés injection (p<0,05), une valeur > 188 mL étant associée a un décés avec une sensibilité de 80% et une
spécificité de 90%. Ce travail confirme I'intérét du TMTV41% avant lymphodéplétion pour la prédiction de la
rechute précoce (p<0,05) et du décés aprés injection (p<0,05) lorsqu’il est > 80 mL. Ces valeurs seuils permettent
d’identifier 3 groupes pronostiques en termes de SSP et SG selon la présence de 0, 1 ou 2 facteurs (p<0,001). Une
tendance a des taux plus élevés d’ADN plasmatique libre circulant est observée a JO et a la premiére semaine
apres injection chez les patients rechuteurs.

CONCLUSION : Dans ce travail original, le premier du genre réalisé au CHU de Dijon, nous avons montré I'intérét
de certains biomarqueurs sanguins et plasmatiques pour la prédiction de la survenue d’un ICANS, ainsi que
I'intérét du calcul du TMTV41% pour la prédiction de rechute apres traitement par CAR T-cells pour un lymphome
B agressif. La poursuite de ce travail sur de plus gros effectifs est nécessaire afin de valider ces résultats et de
préciser la place de ’ADN plasmatique libre circulant ainsi que du dosage de PD-L1 et Hsp70 via les exosomes.

MOTS-CLES : CAR T-cells, Lymphome malin non-Hodgkinien, CRS, ICANS, biomarqueurs, cytokines, TMTV41%,
ADN libre plasmatique circulant, exosomes



