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* CAR-T et hémopathies malignes



CAR-T et hémopathies malignes
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Mr D, 75 ans

Administrationdes CART

Lymphodéplétion
1°" screening Eligibilité Leukaphérese (fludarabine-
cyclophosphamide)

Hospitalisation

14j Suivi

(‘___

07/ 2021 16/08/2021  Bridging therapy 17/09/2021  22/09/2021
LBDGC réfractaire J-5>J-3
> ou égal 2 lignes de chimiothérapie Rituximab-holoxan-VP16

Pas de comorbidités




Apres les CAR-T

Administration des CART

Lymphodéplétion
1¢r screening Eligibilité Leukaphérese (fludarabine-
cyclophosphamide)

e _ &6 _ o o &

CRS grade 2aJ4
Fievre
Hypotension
Créatininémie : 80pmol/I IRA : créatininémie
260pmol/I

réanimation
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* IRA et CAR-T : épidémiologie



Epidémiologie

Study name

Lee et al. (1)
Sauter et al.
Kochenderfer et al.
Ali et al.
Fitzgerald et al.
Hay et al.
Hartsell et al. (1)
Hartsell et al. (2)
Metwally et al.
Myers et al.
Harris et al.
Gutgarts et al.
Gupta et al.

Lee et al. (2)

Qu et al.

Statistics for each study

Event Lower Upper
rate limit limit  z value

0.048 0.007 0271 -2.924
0.167 0.023 0631 -1.469
0.067 0.009 0.352 -2.550
0.167 0.042 0477 -2.078
0.462 0.314 0617 -0.480
0.023 0.007 0.068 -6.454
0175 0.086 0324 -3.726
0.150 0.126 0.177 -16.802
0.328 0.220 0457 -=2.570
0.208 0.146 0.288 -6.067
0.157 0.140 0176 -24.213
0.304 0.189 0451 -2.580
0.192 0.119 0.295 -4.995
0.054 0.014 0192 -3.937
0.300 0.100 0624 -1.228
0.186 0.143 0.238 -9.232

P value

0.003
0.142
0.011
0.038
0.631
0.000
0.000
0.000
0.010
0.000
0.000
0.010
0.000
0.000
0.220
0.000

-1.00

Event rate and 95% CI

—
-

.._
-

——

¢+T*+l-*l*

-0.50 0.00 0.50 1.00
No AKI AKI

Incidence IRA 18,9%
Incidence RRT 4,4%

Relative
weight

2.06
1.84
2.02
3.22
8.61
4.78
6.97
12.49
9.39
10.54
12.86
8.62
9.25
3.54
3.82

Kanduri et al. Kl reports 2021



Epidémiologie : en réanimation
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Données Saint- Louis non publiées



Et chez le patient insuffisant rénal chronique ?

Survival probabilty (%)

[ Critere d’exclusion dans la plupart des essais... J

Progression-Free Survival

100
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— 00
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Time{Months

Wood, A et al. Transplantation and Cellular Therapy 2022

Clairance rénale de la Fludarabine = risque de neurotoxicité ?

CART

HD HD HD
Day Day Day Day Day Day Day Day
-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0

Flu Flu Flu

Hunter, B et al. Exp Hematol and Oncol 2022



[ Et chez le patient transplanté rénal ?

—— Case 1 —a— Case 2 —— Case 3 » Case 1 kidney biopsy

Creatinine (mg/d|)

Weeks in relation to Tcell infusion

129 6 4 1 0 1 2 3 4 46 9:11 14 17 19 21 22 23 30 33

4
Biopsie rénale ( patient 1)
Acute graft rejection
(Banff classification; i1,t1 vO, g0, ptc 0, c4d0, cg0, MmO, ah2, cvl, ci 0, and ct0).

Vector copies fug

1000000 A

100000

10000 4

1000 4

100 4

10 +

Patient 1

Mamlouk, O Blood 2021



Plan

* IRA et CAR-T : physiopathologie



{ Syndrome de relargage cytokinique ]

L -~
L

Activation
et proliferation

Tumor cell T cell

Macrophage

IFNvy, TNFa, IL-2

Dendritic
cell

Adapté de Godel, P et al. ICM 2018



Syndrome de relargage cytokinique ]

Monocytes/macrophages : principales sources d’IL-6 et d’IL-1
La déplétion en monocytes améliore la survie

D - —_ 100

73 1 LLL\ P = 0.001

— LEMA
29 { =— HuSGM3
— HuSGEM3 + LC

Ex vivo CAR-transduced
HuSGM3 T cells

sunival (%)
£n
=

41 7 14 21 28 0
Days from CAR T

0 7 14 21 28
Days from CAR T

Giavridis, T et al. Nature med 2018
Norelli et al. Nat Med 2018



{ Syndrome de relargage cytokinique

* Fievre et hypotension

 +/- défaillances d’organes




CRS/ Syndrome d’activation macrophagique J
« HLH-like syndrome »

REOLELESDES HYPERFERRITINEMIE
COAGULATION \/4
TNF o, ILL, IFNy IL1, IL6
TNF a
TNF a
IL1 IL1 TNFa, IL1 FIEVRE
IFNy IL6
HEMOPHAGOCYTOSE
CYTOLYSE

HYPERTRIGLYCERIDEMIE CYTOPENIES

Valade, S et al. Med Int Rea 2018



Biology of Blood and
Marrow Transplantation

journmnal homepage: www ._ bbmt.org

ASBMT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and
Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells

Table 2
ASBMT (RS Consensus Grading
CRS Parameter Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Fever” Temperature >38°C Temperature >38"C Temperature >38°C Temperature >38°C
With
3 N - . 11 ' y
Hypotension one Rempllssage Vasopresseurs gequ ring multiple \gsgpre-ssors
lai (exchuding vasopressin)
AndJor’ vasculaire
Hypoxia None Requiring low-flow
nasal cannula’ or 02 > 41, Optiflow VNI ou VM
blow-by
Jugement clinique ++++

Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;



First fever:
cumulative incidence (%)

Délai d’apparition
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[ Facteurs de risque de CRS ]

axicablagene ciloieuce tisagenlecieucel

Yescarta® Kymriah®
axi-cel tisa-cel P
FMCS3 FMCE n=209 n=209

CRS of any grade 180 (861%) 158 (75.6%) 0.006

Grade 1-2 169 (809%) 139 (66.5%) <0.001

Grade >3 N (53%) 19 (91%) 0130
cox cox

{ Conditionnement Dose infusée

Fludarabine ] ,L CAR-T
il

[ Masse tumorale ]

Cerrano, M et al. Front Immunol 2020
Bachy, E et al. Nat Med 2022



Syndrome de relargage cytokinique et IRA

A. Incidence of any acute kidney injury
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Logit event rate
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%Severe CRS
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Absence de corrélation avec les taux d’IL-6 et ferritine

\

Plus d’AKI avec axi-cel versus tisa-cel

Myers, M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019

Kanduri et al. Kl reports 2021



Proportion of patients

Syndrome de relargage cytokinique et IRA

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

No CRS CRS grade 1 CRS grade 2 CRS grade 3

Risk factors for AKI (multivariate)

LDH > 350 .

Status

I «oicoo

I xoico SOFA extra-rénal -

B «oiGo2

KDIGO 3

CRS grade 3 .
Nombre de lignes anterieures .

]
OR AKI

Données Saint- Louis non publiées



Collapsing glomerulopathy

Acharya, R Kidney Med 2021



Collapsing glomerulopathy et SAM ]

Série de 11 patients avec syndrome néphrotique et SAM : 5 patients avec CG

Lymphome T/NK
SAM

Gebregeorgis, W et al. Clin Nephrol Case Stud 2016
Thaunat, O et al. KI 2006



Collapsing glomerulopathy

IFN

Pl

Human podocytes

Control
L b ! T

T T

ID‘ |(l2 103 10
Annexin V

‘ IFN[} 5000 U/mL

i 7 I_,
10’ 10° 10° 10
Annexin V

Variants APOL1

o

Infections

HIV, CMV, ParvoB19, HBV, HCV,EBV, S

ARS-COV-2
Tuberculose, Leishmaniose, Paludisme

)

Murilo Monteiro Cutrim, E et al. Frontiers Med 2022
Migliorini, A et al. Am J Pathol 2013



interstitielle

Néphropathie tubulo

I-Lymphome BDGC

é réna

Vé

Transplant

Melili, E et al. Kidney Med 2021



Mr D...

Administration des CAR T

-—

Créatininémie : 260 umol/I
Echorénale normale . . .
lonogramme urinaire : Na/K > 1, Fe PCR dans les urines : 100 copies transgene/ml
Na > 2%
ECBU : leucocyturie sans germe '

Pu : 60mg/mmol *
’u
1

v
*



CAR-T et sepsis

Cumulative Incidence of Infection, %

100 -
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Log-rank
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Park et al. CID 2018



IRA et sepsis

|

Infiltration
PNN, monocytes,
macrophages

)

Apoptose
cellulaire

|

Pas que de la nécrose tubulaire +++
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Lerolle, Intensive Care Med 2010



CAR-T et syndrome de lyse tumorale

Serum Creatinine, Uric Acid, and LDH

3.5 —12 — 1400
3.0+ —m— Creatinine 10 1200
-@ Uric acid

= 2.5 -~ LDH y 5 1000
e = T —
&b s B
E 204 E 800 =
[} —6 R} 2
£ T 2
L 1.5 < 600 T
3 L2 [
O 104 = Lao00

0.5 \ K 1200

00 T T T T 0 _0

0 5 10 15 20 5 30

Days after Infusi

Porter, D NEJM 2011
Grupp, SA NEJM 2013, Shank et al Pharmacotherapy 2017



IRA et syndrome de lyse tumorale

Renal
Re |acement Tumor cell
P O

Therapy :
T U000, !
Hypoxanthin [ RASBURICASE ] :
Xanthin v
¢ Extracellular
Potassium Phosphate Uric acid Ig::nlis??
| | wps

,J\/\n/\/\ Nephrocalcinosis Uric nephropathy /,/’/

- -
* ¥ -
\}/ -
-~ - -

» S o -
A~ -
e -

* - -

* -
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
4~

Zafrani, L et al. Intensive Care Medicine 2019



[ IRA et syndrome de lyse tumorale ]

L
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Arnaud, M et al. JASN 2022



Role de l'infiltration rénale spécifique ?

O LR

. »J'. I

L'imperio, V, Kidney Med 2020



T cell infiltration

Y CcAR-TCell

Lymphocyte

Vasodilatory
shock ( Acute tubular )
/ Necrosis

Cytokine Release
Syndrome

Tumor lysis syndrome

podocyte
injury

Roussseau, A, Zafrani, L
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* Traitements spécifiques



Traitement du CRS

[ Anti-IL-6 ] [ Corticostéroides

e Siltuximab

Solumedrol

Dexamethasone

Signal transduction



GRADE 1

GRADE 2

GRADE 3

GRADE 4

Prélevements infectieux, Antibiothérapie probabiliste large spectre

Traitement symptomatique

Traitement spécifique

TOCILIZUMAB IV 8 mg / kg (max = 800 mg)

Si absence d’amélioration a H+8

Aucune amélioration apres 3 jours et
absence d’autres diagnostics différentiels

Répéter TOCILIZUMAB IV 8 mg/kg

Si absence d’amélioration persistante ou aggravation

Considérer TOCILIZUMAB IV 8 mg /

kg
(max = 800 mg)

I
1
1
I
$

DEXAMETHASONE IV 10mg/6h pendant 1-3jours
e Discuter SILTUXIMAB IV 11mg/kg x 1/j

amEEmEaE @

o METHYLPREDNISOLONE IV

o Doses ???7?

e 1000mg/j pendant 3 jours puis
250mg x 2/j pendant 2
jours, 125mg x 2/j pendant 2
jours, 60mg x 2/j pendant 2 jours

Adapted from Hayden, PJ, Annals of Oncol 2021



Antagonistes de I'IL-1R ?

Anakinra et tocilizumab diminuent la mortalité liée au CRS

Anakinra diminue la neurotoxicité

k 10,287 | 19,282

— 100 - 2 100

& iz

= 754 E 75

= o

T 50 3 &= 90+

E = =
i P=0029 i

@ 23 |! P=01 £ = |:|:F o

U D T I T | I T 1 E D T T T — |-
0 7 142128284256 0 14 28 42 56

Days from CAR T Days from CAR T

Norelli, M et al. Nature med 2018



‘.r blOOd How I treat refractory CRS and ICANS following CAR T-cell Therapy

59 ans, DLBCL, masse bulky abdominale > 15 cm, 3 lignes de chimiothérapie

Ferritine 23000

Day O: Fidvre Thrpmbopfen[e _ Amélioration
I _ Hypofibrinogénémie cliniaque
CAR T-ce Fievre Hypotension Vasopresseurs biol a
Tisagenlecleceul L A iologique
& Hypoxémie Hypoxemie AKI : créatininémie 270pmol/ eld

CRS d’emblée

Y

A discuter plus précocément dans les formes
hémophagocytaires ?

Jain M et al. Blood 2022
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* Pronostic



Pronostic

Average LOS (days)

25

20

15

10

Length of Stay by Etiology of AKI

No AKI
(n=63)

Decreased kidney Acute tubular

perfusion
(n=8)

AKI

necrosis
(n=6)

60-day mortality (%)

80
70
60
S0
40
30
20
10

60-Day Mortality by Etiology of AKI

No AKI Decreased kidney Acute tubular
(n=63) perfusion necrosis
(n=8) (n=6)

AKI

Gupta, S, AJKD 2020



Association AKl/mortalité

AKI KDIGO 2-3 .

SOFA extra—rénal .

Age > 65 .

1
OR AKI

Données Saint- Louis non publiées



Pronostic: rémission et survie

Surwval probability (%)

Progression-Free Survival

Acute Kidney Inpury
— NO

— Yes

30 40

Suneval probabilty (%)

Overall Survival

p<0.001

Acute Kidney Inury
No

Yes

Wood, A et al. Transplantation and Cellular Therapy 2022



Pronostic: récupération rénale

Crealinine, mo/dL

Days from Any Grade AKI

Fatents with AK]

- 1
. =
3
- -
. &
- e
. e
=
—— 1O
1
13
o 12
14

Gutgarts, V et al. Bio Blood Marrow Transpl. 2020



Pronostic: récupération rénale

500

400

45}
o
==}

Serum creatinine (umol/L)
]
=]
o

100

Baseline

Discharge from ICU

6 months

/

25,9% des survivants ont un DFG <
60ml/min

Données Saint- Louis non publiées



Mr D...

* Neutropénie * Grade 3 neurologique : * Sortie de * Sortie de I'hopital
* Anémie confusion réanimation

* CRS grade 2

* IRA

* ICU

Day 0: e coveoiaes

CAR T-cell

Créatininémie : 260 umol/I Créatininémie : 350pmol/I Créatininémie : 200 umol/I Créatininémie : 85 umol/I|
Echorénale normale
lonogramme urinaire : Na/K > 1, Fe
Na>2%

ECBU : leucocyturie sans germe
Pu : 60mg/mmol
CAR-T +++ dans les urines




Day 30

Mr D...

Day 90

6 mois

Leukocyte: 1.5 /L
Lymphocyte: 0.2 /L
Haemoglobin: 130 g/L
Platelets: 173 x 10°/L
Gammaglobulines: 5 g/L

Créatininémie : 79umol/I



Conclusion

IRA : 15-20% des patients aprées injection de CAR-T

Données chez les patients avec tubulopathie myélomateuse ?

Causes tres variées +++
Importance du CRS

Rechercher syndrome néphrotique/NTIA
CAR-T dans les urines ?

R A N N 2 Y

Impact des traitements spécifiques sur la fonction rénale ?

| L e S U U




