CAR T cell, la cellule médicament
génétiquement modifiée.

Un nouveau paradigme dans les thérapies anticancéreuses
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Immunite: Les bases

4 )

Immunité innée non Spécifigue
Trés ancien dans I'évolution
responsable de défense immédiate contre les pathogénes

macrophages, cellules NK, neutrophiles

\_ /
4 )

Immunité Acquise adaptative
apparue avec les vertébrés
Caractérisée par un systeme de reconnaissance des molécules trés spécifique
Génération d'une mémoire immunologique aprés son activation

Lymphocytes B et Lymphocytes T
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Immunité humorale (Anticorps) Immunité Cellulaire




Immunité Anti tumorale Humorale

Anticorps Monoclonaux

Blocage de mécanismes intervenant dans la prolifération tumorale

Erbitux® (cetuximab)

C'est la plus développée a ce
jour
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* Cible pour destruction
tumorale

* Blocage de la prolifération
tumorale

Destruction de la cellule par des cibles antigéniques identifiees




Immunité anti tumorale Cellulaire

L'immunité anti tumorale cellulaire existe naturellement

Elle est programmée pour détruire les proliférations anormales d’agents infectieux
ou de cellules mutées

Potentiellement beaucoup plus puissante que I'immunité humorale

Or, son action sur les cellules cancéreuses est souvent trop faible, ou trop lente,
pour endiguer la progression de la maladie et déclencher I'action destructrice des
lymphocytes.

Est efficace sur des tumeurs émergentes et non sur une tumeur constituée

Antigeéne
Récepteur.  Tumoval
GEnvaeur i

Antigéne
Récepteur  tumoral
activateur

Activation = A

i Réaction
!téncho_n . immunitaire
immunitaire efficace:
absente : la tumeur
la tumeur Lymphocyte est éliminée
Lymphocyte prolifére antitumoral

antitumoral
inactif

actif

Récepteur Anticorps Ligand
checkpoint bloqueur checkpaint
de checkpoint

Inhibition Récepreur Ligand
checkpoint  checkpoint

Reconnaissant les antigénes tumaoraux de la cellule cancéreuse, le lymphocyte antitumoral devrait
s'activer et provogquer la destruction de cette cellule. Mais il est blogué par les ligands checkpoint de la cellule
cancéreuse fixés a ses récepteurs checkpoint.

Aprés injection au patient, lanticorps blogueur de checkpoint se lie au récepteur checkpoint du lymphocyte
empéchant le ligand checkpoint de s’y fixer : linhibition du lymphocyte antitumaral est alors blogquée.



Chimeric Antigen Receptors
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Chimeric Antigen
Receptor (CAR) Tumor Antigen
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Company Juno MNovartis Gilead

YESCARTA
Product JCARO17 : RERTRIEH Axicabtagene
Tisagenlecleucel :
ciloleucel
US Status P1-2 BLA Filed Approved
Trial Transcend Juliet ZUMA-1
Follow-Up 3Mon |6Mon | 3Mon 6§ Mon | 3 Mon | 6 Mon
Patients N=19 N=14 N=81 N=101
Efficacy | ObiectiveResponse | o | oo | 300 | 379 | sa% | a1%
Rate (ORR) s ;
Complete Response |
P () P 68% | 50% | 32% | 30% | 36% | 36%
Patients N=6&7 N=E1 N=101
Cytokine Release 1% Severe 23% Severe 13% Severe
Safety Syndrome (CRS) 40% Any 58% Any 94% Any
e 15% Severe 12% Severe 31% Severe
NEUEDLORICITY 21% Any 58% Any 84% Any




Indications actuelles avec AMM

Lymphome B Diffus a grande cellules

- réfractaire ou en rechute, aprés au moins deux lignes Mantle cell Difuse arge B-cell
de traitement systémique e 7%
- la pOpUIation cible CLLSLL
e estimée a 679 patients par an e
e 407 patients auraient un état général et une espérance de vie MALT _ Follicular
compatible avec la procédure de production et dadministration ot Y
dun CART

There is no standard of care for patients with R'/R DLBCL/PMBCL

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

~75 10
Y ~50 respond to salvage e cured
transplant eligible therapy and proceed [ e
H to ASCT

iy ~100
relapsed/refractory

' Fr AL o
“
~50 5 e g ~15 relapsed after
o nonres ponse to sahage
transplant ineligible therapy, no ASCT transplant
", .

.
.
.
‘e,

) ~80 patients have
enaniiteenp no available

SoC options

All DLBCL/PMBCL R/R DLBCL/PMBCL

~90% OF PATIENTS WITH R/R DLBCL/PMBCL WILL BE INELIGIBLE FOR. OR RELAPSE AFTER TRANSFLANT

_________________ ¢ Figure adapted from Friedbesy JW. Hemaiology Am Soc Hemaio! Educ Program 201 1; 2011:488-505.




° Indications actuelles avec AMM

Leucémie aigué lymphoblastique

- Réfractaire

- Le taux de rémission a trois ans est de
e 83% avec l'aide des CAR-T Cells, contre
e 15% avec un traitement classique. Des résultats inattendus.



Indications Futures

CAR testés dans des hémopathies

Antigéne ciblé
CD19
BCMA

CcD123

CD20
ch22
CD3s

LeY

ROR1

malignes

Indications
Hémopathies a cellules B
Myélome multiple
Leucémie aigué myéloblastique

Syndrome myéloide dysplasique

Hémopathies a cellules B
Hémopathies a cellules B
Myélome multiple

Leucémie aigué myéloblastique

Syndrome myéloide dysplasique

Leucémies ROR1*

Antigéene ciblée
c-MET
CD133
CD171
CD70

CEA
EGFR-VIII
EpCAM
Epha2

FAP

GD2

GPC3
HER2
IL-13Ra2
ésothéline
MUCA
PSCA
PSMA
ROR1
VEGFR2

CAR testés dans des tumeurs solides

Indications
Mélanome, sein
Foie, pancréas, cerveau
Meuroblastome
pancréas, rein, sein
foie, poumon, colo-rectal, estomac, pancréas
Glioblastome
foie, estomac, nasopharynx, sein, colon, cesophage, pancréas
glioblastome
mésothéliome
neurcblastome, glioblastome, sarcomes, osteosarcome, meélanome
foie, poumon
sein, ovaire, poumon, glioblastome, sarcomes
glioblastome
col de ['utérus, pancréas, ovaire, poumon
foie, poumon, pancréas, sein, glichlastome, estomac, colo-rectal
pancreas
prostate, vessie
cancers ROR1*

mélanome, rein
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o Centre de gr effe: Clinique, Prélevement, Thérapie

Donneur:
familiale (100% Cpt, ou Haplo50 %)

Patient

Q
?30
©

Unite clinique

Cordon Fichier international /
WqM\“O\Og“
-
Préléevement celluleﬂ*
.
- — Systéme Qualité:
Methode de prelevements Accréditation européenne
Cytaphérese JACIE
Moelle /
sang périphérique ...

Laboratoire Thérapie cellulaire

Local

l

Auto et allogreffe

A

Externalisé

l

Car T cell

Centre Aphérese et UTC:
Autorisation
Centre de greffe

Nécessite des
accréditations

Audit sur la Qualité
Doit correspondre a la
norme « médicament »

Car situé en amont de
la chaine industrielle du
laboratoire



Autogreffe: principe = Chimio intensive

C1

Chimio séquentielle
Cc2 C3
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Chimio intensive
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Reconstitution
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RECUEIL DES CELLULES
SOUCHES

C oo )

Aplasie (8 -10j)

Congélation |

Rechute

Rémission =+
Guérison ?




Allogreffe

Immunothérapie cellulaire allogénique
* Greffe d'un systeme immunitaire d'un donneur
*Et hématopoiétique
* On recherche I'effet immunité anti tumorale

«Effet souhaité: Réaction du greffon contre la leucémie (tumeur)
*Effet indésirable: Réaction du greffon contre I'h6te

 Beaucoup de toxicité
*15-20% de TRM (mortalité due a la toxicité de la greffe)
Donneur: selon la compatibilité HLA

» Familiale
*Géno identique: compatible (dans la fratrie 1 sur 4)

*Haploidentique 50% de compatibilité
*100% des parents
*100% des enfants
*Fratrie: 3 sur 4

* Fichier national ou international
 Sang de cordon

Indication
« LAM; LAL; Myélodysplasie ...



Séparateurs cellulaires polyvalents

——
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Fin production 2014 (5% du total)
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Erythrocyles
(45% du total)
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Collection des CMN sur le principe

i i - ks z Plasma (1.025 - 1.029
de la centrifugation - = S ——
Platelet 1040 = - 4—— Platélets (1.040- 7)
1046

Whole Blood Components

' White Bicad
Plasma A/ Colls

- — / Reticulocytes (1.078)

: 47 Metamyelocytes (1.080)

/

GL Band and Segmented Neutrophils
sl (1.087 - 1.092)

Red Blood
Cells

4—— Erythrocytes (1,078 - 1,114)
nicer

e "Aged Erythrocyles



centrifuge
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. Les voies d'abord veineuses

« Veines périphériques privilégiees

* Cathéters centraux : Fémoraux, Jugulaires
-Indicateur qualité: 3% pour les recueils autogreffe.

» Fistule artério-veineuse pour les chroniques.

Asepsie +++
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