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CAR-T cells en réanimation
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* CAR-T cells : c’est quoi ?

e Cytokine Release Syndrome

* Toxicité neurologique

* Qui prendre en réanimation ?

* Quand prendre en réanimation ?
* Comment traiter ?
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CAR T cells et hémopathies malignes

Leucémies

/ ALL B adult and children \

Lee DW, Lancet 2015
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LAL

0.2 Survival rate at 6 mo,
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Administration des CART

Lymphodéplétion 14 days
1¢" screening Eligibilité Leukaphérése (fludarabine- hospitalisation Suivi
cyclophosphamide)

___—
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45 (30-126) |

C Bridging therapy



LRBBED

Eligibilité

Critéeres ZUMA-1

» Lymphocytes 2100/uL
» Pas d’épanchement pleural, SpO, >92% en AA
« FEVG=50%, pas d’épanchement péricardique
« ALT/AST =<2.5 ULN, total bilirubin 1.5 mg/dL

* (Creatinine clearance 260 mL/min

Neelapu SS, et al. N Engl J Med 2017; 377:2531-2544 (incl. suppl. protocol).



Mme M, 43 ans

Administration des CAR T

. o R Lymphodeéplétion Hospitalisation .
1¢" screening Eligibilité Leukaphérése (fludarabine- 14 Suivi

cyclophosphamide)

___—

11/ 2017 02/07/2018 Bridging therapy 01/08/2018 06/08/2018
21/07/2018 J-52J)-3

LBDGC réfractaire
> ou égal 2 lignes de chimiothérapie
Pas de comorbidités

Rituximab-corticoides




Apres les CAR-T

Administration des CART

Lymphodéplétion 14 days
1¢" screening Eligibilité Leukaphérése (fludarabine- hospitalisation Suivi
cyclophosphamide)

___—

CRS grade 2

réanimation



Plan

e Cytokine Release Syndrome



CRS

* Fievre et hypotension

* +/- défaillances d’organes

* +/- syndrome d’activation macrophagique
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Adapté de Godel, P et al. ICM 2018



Cumulative Incidence of Infection, %

Complications infectieuses

100 - 100 -

CRS grade
w grade 0-2
—grace 23

o
/0

75 - 75 -

CRS grade
~ grade 0-2

e grade 3

Log-rank
P=.04

50 =

Log-rank
P < .001

25 - 25 -

Cumulative Incidence of Bloodstream Infection,

60 120 180 0 60 12’20

Time After CTI, d Time After CTI, d

180

Park et al. CID 2018



First fever:

Délai apparition

* Survient entre J1 et J21, particulierement entre J7 et J14

* Gravité des CRS précoces
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Grades de CRS...

CTCAE version 4.03 } { CTCAE version 5.0 J

Lee criteria Penn criteria
Lee et al. Blood 2014 Porter D,J Hematol Oncol. 2018

CARTOX criteria } [ MSKCC criteria

Neelapu et al. Nat Rev Clin Oncol.2018 Park et al. NEJM 2018}




Consensus grades +++

Biology of Blood and ASBMT.
Marrow Transplantation American Society for Blood

and Marrow Transplantation

journal homepage: www.bbmt.org

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

Daniel W. Lee'”, Bianca D. Santomasso””, Frederick L. Locke®, Armin Ghobadi® Cameron J. Turtle,
Jennifer N. Brudno®, Marcela V. Maus’, Jae H. Park?, Elena Mead?, Steven Pavletic®, William Y. Go?,
Lamis Eldjerou®, Rebecca A. Gardner'®, Noelle Frey'’, Kevin J. Curran?, Karl Peggs'?,

Marcelo Pasquini'?, John F. DiPersio®, Marcel R.M. van den Brink?, Krishna V. Komanduri'?,

ASBMT: American Society for Blood and Marrow Transplantation



CRS

Table 2
ASBMT CRS 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
Hypotension None . Requiring multiple vasopressors
[ Remplissage ] [ Vasopresseur } ol in s
And/or’
Hypoxia None Requiring low-flow )
nasal cannula’ or 02 > 4l, optiflow VNI ou VM
blow-by

Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;




Prise en charge non spécifique

* Traitement symptomatique

En cas d’hypotension artérielle (CRS de grade > 2):
En cas de fievre :
* Commencer un remplissage par cristalloides (un litre chez I'adulte et

* Réaliser un bilan infectieux 20mL/Kg chez I'enfant).

* Lanoradrénaline est I'amine vasopressive de premiere intention en

* Mise en route rapide d’une antibiothérapie a large spectre. asEElE
réanimation.

Avertir le service de réanimation dées I'lapparition d’un CRS de grade > 1 pour un transfert précoce



Traitement spécifique

Anti-IL-6 | \ Corticostéroides

. .e Siltuximab
Tocmzumab K
¢” \ Solumedrol
Dexamethasone
i '
»

Signal transduction



GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
1 —1 —1

Prévenir le réanimat | fert j sdiat
I T T 1

Prélevements infectieux, Antibiothérapie probabiliste large spectre

Traitement symptomatique

Traitement spécifique (en dehors des protocoles de recherche clinique)

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

I DEXAMETHASONE IV 10

mg/6h pendant 1-3 jours

DEXAMETHASONE IV 20mg/6h
pendant 3 jours, a diminuer

progressivement sur 7jours
.

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

Si absence d’amélioration a H+8

Répéter TOCILIZUMAB IV 8 mg/kg

Si absence d’amélioration persistante ou aggravation

J

4

4

Considérer
TOCILIZUMAB IV8 mg /
kg (max = 800 mg)

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

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

o SILTUXIMAB IV 11mg/kg x1/j

e METHYLPREDNISOLONE IV
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




CAR-T cells related encephalopathy syndrome : CRES

Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome : ICANS



CRES

* Tout symptéme neurologique au décours de l'injection +++

* Second effet indésirable le plus fréquent sous cette thérapie
* sonincidence entre 12 et 55 % selon les études.



CRES/ICANS

Peak incidence : 4-6 days

CAR T Cell
Infusion

Cytokine Release
Syndrome (CRS)

CRP > 10mg/L

Neurotoxicity

Median onset of CRS

Peak CRP levels

I Median onset of neurotoxicity

SHH

1 B 8 12 16 20 24 28 32

Days that symptoms have been reported
since CAR T Cell infusion



Activation endothéliale> Perméabilité BHE

Passage CAR-T cells

Diffusion passive de cytokines

Schubert, ML et al. Annals of oncol. 2021



Gust, J et al. Am J Neuroradiol. 2019



Prévention

* |dentifier les patients a risque

* Un examen neurologique complet par un neurologue préalable a la perfusion
* Pas de prophylaxie anti-épileptique systématique

* IRM cérébrale de référence

* Eduquer la famille a la surveillance neuro a la sortie du patient



Encephalopathy Assessment Tools for Grading of ICANS

CARTOX-10 [12]

ICE

* Orientation: orientation to year, month, city, hospital,
president/prime minister of country of residence: 5 points

* Naming: ability to name 3 objects (eg, point to clock, pen,
button): 3 points

» Writing: ability to write a standard sentence (eg, “Our national
bird is the bald eagle”): 1 point

e Attention: ability to count backwards from 100 by 10: 1 point

¢ Orientation: orientation to year, month, city, hospital: 4 points
e Naming: ability to name 3 objects (eg, point to dock, pen, button): 3 points

« Following commands: ability to follow simple commands (eg, “Show me 2
fingers” or “Close your eyes and stick out your tongue”): 1 point

e Writing: ability to write a standard sentence (eg, “Our national bird is the
bald eagle”): 1 point

e Attention: ability to count backwards from 100 by 10: 1 point

Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;




Grade CRES

Meurotoxicity Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Domain

ICE score” 7-9 3-6 0-2 0 (patient is unarousable and unable to perform ICE)

Depressed level Awakens Awakens to Awakens only to tactile stimulus Patient is unarousable or requires vigorous or repetitive

of consciousness’ spontaneously voice tactile stimuli to arouse. Stupor or coma

Seizure NfA N/A Any clinical seizure focal or gen- Life-threatening prolonged seizure (=5 min); or
eralized that resolves rapidly or Repetitive clinical or electrical seizures without
nonconvulsive seizures on EEG return to baseline in between
that resolve with intervention

Motor findings MNIA N/A N/A Deep focal motor weakness such as hemiparesis or

paraparesis
Elevated ICP/ NI A N/A Focal/local edema on Diffuse cerebral edema on neuroimaging; decere-

cercbral edema

neuroimaging’

brate or decorticate posturing; or cranial nerve VI
palsy; or papilledema; or Cushing's triad

Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;




GRADE 1

GRADE 2

GRADE 3

GRADE 4

Prévenir le réanimateur,
Prévenir hématologue d’astreinte et neurologue référent

Traitement symptomatique : téte surélevée 30°, suspendre alimentation orale, remplacer médicaments PO en IV ‘

Traitement spécifique

L 2

L 4

¥

¥

EEG systématique en 1°
IRM et ponction lombaire selon
clinique (diagnostic différentiel)

surveillance

EEG quotidien, fond d’ceil, IRM systématiques puis PL (sauf Cl), transfert en unité de soins intensifs

Si crise épileptique (clinique ou a 'EEG) : CLONAZEPAM IV 1 mg (0.015 mg/Kg jusqu’a 1 mg), et introduire levetiracetam 500
mg x2 (dose pédiatrique 30 mg/Kg x 2, max 3g par jour)Si persistance ou récidive de la crise, répéter clonazepam 5 min une

fois, si échec prise en charge « état de mal »

Si cedeme papillaire : discuter ACETAZOLAMIDE IV 1000 mg puis 250-1000
mg/12h (5 mg/Kg/12h)

Si cedeme cérébral : discuter thérapie
hyperosmolaire

Si association a un CRS de grade 2 1 (fievre) : TOCILIZUMAB IV 8 mg/kg (max = 800 mg) ; cf. recommandations CRS

Si CRES sans CRS (apyrétique) : envisager corticothérapie

DEXAMETHASONE IV 10 mg/6h de 1 a
3 jours

DEXAMETHASONE IV 20 mg/12h de 1
a3jours

Monitorage EEG jusqu’a résolution : si crise épileptique : cf. CRES grade 2

Fond d’ceil quotidien jusqu’a résolution

: si cedeme papillaire : cf. CRES grade 3

IRM et PL a réévaluer selon évolution

METHYLPREDNISOLONE IV

1000 mg/24 h pendant 3 jours puis
250 mg x 2/j pendant 2 jours, 125 mg x
2/j pendant 2 jours, 60 mgx2/j
pendant 2 jours

Discuter autre alternative:
cyclophosphamide haute dose, anti-
ILIR (Anakinra), antilL6 (Siltuximab)




Mme M ...

Day 6

* Grade 3 neurologique :

Corticoides
* Grade 2 CRS * Neutropénie fébrile * Retour domicile

Tocilizumab Antibiotiques
Admission en réanimation

Day O:
CAR T-cell

* Neutropénie * Sortie de réanimation
* Anémie



Day 30

Day 90

Month 6

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

Gammaglobulin: 5 g/L



Conclusion

Nouvelles générations de CAR-T, nouvelles indications=> évolution des recommandations

Rble du réanimateur : avant et apres I'injection de CAR

CRS:
Eliminer les infections+++
Tocilizumab 1°* intention - Dexamethasone

TN Y () ()

CRES/ICANS
Eviter Tocilizumab
Dexamethasone +++

- J e J g




Parmi les propositions suivantes concernant les CAR-T cells, la ou lesquelles est
(sont) vraie(s) ?

Il s’agit de lymphocytes T provenant d’'un donneur anonyme génétiquement modifiés

Les lymphocytes T sont recueillis par cytaphérese

Le domaine intracellulaire peut comporter une ou plusieurs molécules de costimulation

L'activation des CAR-T est dépendante de la présentation de I'antigene tumorale par une
molécule du CMH

La chimiothérapie de bridging a pour objectif de prévenir le rejet des CAR-T par I'h6te



Parmi les propositions suivantes concernant le syndrome de relargage cytokinigue,
la ou lesquelles est (sont) vraie(s) ?

La fievre est le symptome le plus fréquent

Il peut s"accompagner d’un syndrome d’activation macrophagique

L’IL-6 au cours du CRS provient en grande partie des monocytes/macrophages

Le délai d’apparition médian est de 4 a 10 jours apres 'injection des CAR-T

Le recours aux vasopresseurs classe le CRS en grade 3 ou 4



Parmi les propositions suivantes concernant le CRES, la ou lesquelles est (sont)
vraie(s) ?

La neurotoxicité survient dans un délai tres variable apres l'injection des CAR-T

Elle s’associe a une activation endothéliale et une hyperperméabilité de la barriere hémato-
encéphalique

L'état de mal infra-clinique est fréquent et justifie une prophylaxie anti-épileptique
systématique

Le tocilizumab est la drogue de choix dans le CRES

Les corticoides sont contre-indiqués en raison du risque de diminution de l'efficacité des CAR-T



Concernant le r6le du réanimateur, la ou lesquelles de ces propositions est ( sont)
vraie (s) ?

L'admission en réanimation doit étre discutée des le CRS de grade 2

Le réanimateur doit étre prévenu avant I'injection des CAR-T chez les patients a haut risque

L'admission en réanimation concerne environ 30% des patients recevant des CAR-T

Aucune décision de limitation thérapeutique ne doit étre prise chez un patient ayant recu des
CAR-T

Le recours a la ventilation mécanique est rare au cours du CRS






