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LEUCEMIE LINFOBLASTICA ACUTA (LLA) IN ETA PEDIATRICA
EPIDEMIOLOGIA

< 14 anni 15 - 19 anni
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DOVE CURIAMO | PAZIENTI?
LA RETE DEI CENTRI AIEOP

| pazienti sono curati in 50 CENTRI AIEOP distribuiti sul territorio nazionale
secondo un modello “a rete” che sottintende coordinamento e
cooperazione fra i diversi professionisti
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AIEOP

ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA
NCOLOGIA PEDIATRICA

LLA SURVIVAL: DOVE SIAMO?

Conter et al., 2010. Leukemia
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA <18 ANNI
PROGNOSI
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Figure 1. Overall Survival among Children with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) Who Were Enrolled in Chil-
dren’s Cancer Group and Children’s Oncology Group Clinical Trials, 1968-2009.

N ENGLJ MED 373;16 NEJM.ORG OCTOBER 15, 2015




LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA < 18 ANNI
CATEGORIE AD ALTO RISCHIO DI RECIDIVA
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| RISULTATI DEL TRAPIANTO NELLA C
AIEOP . S o
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L'OS e I” EFS per i pazienti che presentano una recidiva di malattia
restano attorno al 50%, nonostante I'impiego del trapianto di cellule
staminali ematopoietiche



IMMUNOTERAPIA:
UN APPROCCIO INNOVATIVO NELLA TERAPIA DELLA LLA

Anticorpi monoclonali

Anticorpi monoclonali Bispecifici BITE (bi-specific T-cell engagers)
coniugati con farmaco Blinatumomab: anticorpo che si lega in modo specifico al
Inotuzumab: anticorpo monoclonale anti- CD19 (cellula B) e al CD3 (cellula T).
CD22 legato in modo covalente a N-acetil- Funge da mediatore per la formazione di una sinapsi
gamma-caliceamicina, farmaco citotossico. citolitica tra la cellula T che si attiva determinando la
propria attivita citotossica sulle cellule bersaglio.

Leukemic cell Anti-CD3 antibody Anti-CD19 antibody

Blinatumomab
(anh CD19 BiTE® )

Effector: normal T cell Target B-precursor ALL cell

Y 4 ) Vi (©membrane CD3s) (Dmembrane CD19)
T * €heamicin binds
o DNA
Inotuzumab 4

ozogamicin ;’ - A
R
h’,:/-— N\

Chimeric Antigen Receptor T Cells (CAR T-cells)

waessel  Le cellule T vengono prelevate dal sangue del paziente o di un
K CAR donatore e riprogrammate in laboratorio, al fine di creare cellule T
geneticamente codificate per riconoscere e combattere le cellule

\\: tumorali e altre cellule B che esprimono uno specifico antigene.




CHIMERIC ANTIGEN RECEPTORs

CAR T-cell Therapy
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Esistono diverse tipologie di CAR che
vengono classificati in differenti
generazioni a seconda delle molecole
co-stimolatorie impiegate nel
processo di cell manufactoring

| Persistenza nell’'organismo!!!

Costrutti molecolari artificiali costruiti in
laboratorio che consentono ai linfociti T di
esercitare un’azione citotossica sulle
cellule neoplastiche attraverso il legame a
particolari antigeni presenti sulla loro
superficie

First generation CAR  Second generation CAR  Third generation CAR
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Le CAR-T cells in CLINICA nella LLA

tisagenlecleucel Z=5555" vy

Prodotti Commerciali . ..
Studi accademici
OKMMRIAN"  Pmsien Clinicaltrials.gov:

1 30 studi clinici condotti c/o
enti non profit

© Tisagenlecleucel O Fasi differenti
Autorizzato FDA & EMA: O Europa, Asia, USA
ALL r/r < 25 anni O Diverse tipologie di

costrutto chimerico
NHL-B r/r > 18 anni



: STUDIO ELIANA
Tisagenlecleucel in Children and Young

Adults with B-Cell Lymphoblastic Leukemia

B Event-free and Overall Survival

1.0+
0.9
0.8
0.7- Overall survival
> 0.6
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8 05- i
S
8 0.4+
0.3 No.of No.of Median
Patients Events Survival Rate at 6 Mo
0.2 mo % (95% Cl)
Overall Survival 75 19 19.1 90 (81-95)
0.19 Event-free 75 27 not 73 (60-82)
Survival reached
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Months since Tisagenlecleucel Infusion

No. at Risk
Overall survival 75 72 64 58 55 40 30 20 12

Event-free survival 75 64 51 37 33 19 13 8 3 3 1 0

* 75 pazienti pediatrici affetti
da LLA recidivata e/o
refrattaria

* mediana di 3 linee di
trattamento prima di

Tisagenlecleucel

* 60% dei pazienti post
fallimento 1 o piu alloHSCT

* mediana FU 13 mesi

| Remission Rate 82% (95%CI:69-91) |
EFS a 12 mesi 50% (95%Cl:35-64)

Maude et al NEJM 2018



STUDIO ELIANA - TOSSICITA’

® o0 g @ o o © Neurotoxicity
1 © ® o @ Endothelial @ Delirium
™. _ Blood @  Endothelium @ jctivation © Aphasia
N W—? =—~<=—|=——=— Seizures
Bram Pericyte © o Cerebral edema
L @ © @ ® O e ® o Intracranial hemorrhage
Altered blood- Increased vascular
brain barrier permeability
Inflammatory Macrophage Hemodynamic instability
cytokine release mediator release Tachycardia
Hypotension
L2169 Capillary leak syndrome

Organ dysfunction
AST and ALT elevation
Hyperbilirubinemia
Respiratory failure

Table 3. Adverse Events of Special Interest within 8 Weeks after Infusion,
Regardless of Relationship to Tisagenlecleucel.*

Table 1. Overall Safety of Tisagenlecleucel.

Event

Adverse event of any grade

Suspected to be related to tisagenlecleucel

Grade 3 or 4 adverse event

Suspected to be related to tisagenlecleucel

8 Wk

Any Time after Infusion
(N=75) (N=75)

number of patients (percent)

75 (100) 74 (%9)
71 (95) 69 (92)
66 (88) 62 (83)
55(73) 52 (69)

AnyGrade  Grade3  Grade4
Type of Event (N=75)  (N=75)  (N=75)
>8Wkto1Yr number of patients (percent)
after Infusion .
(N=70) Any adverse event of special interest 67 (89) 26 (35) 30 (40)
Cytokine release syndrome 58 (77) 16 (21) 19(25)
Neurologic event 30 (40) 10(13) 0
65 (33) Infection D@ 16@) 20
30(43) Febrile neutropenia %05  2%3) 203
3L(44) Cytopenianctresolved byday28 ~ 28(37)  12(16)  12(16)
12(17) Tumor lysis syndrome 3(4) 3(4) 0

Maude et al N Engl J Med 2018




EVOLUZIONE CRS

Table 1 CRS reported in recent clinical trials (Continued)

Author/Year Maude Park Neelapu Schuster Turle  Gardner Ali Garfall  Lee Maude Davila  Kantarjian Stackelberg Topp et al, Topp et al,
et al, et al,, et al, et al, et al, et al, etal, etal, etal, etal, et al, et al, 2017 et al, 2016 2015 [68] 7] 2014 [92] 6]
2018 2018 2017 2017 2017 2017 2016 2015 2015 2015 2014 [27] 4] [91] 5]
(87100 (B8] 00  [44] 00 (89] 00 [sore] (79171 (901 3] [39]5] [32]8] [33] 9]
Response
% ORR 81 83 82 64 71 100 25 NR 33 10 NR NR 45 52 75
% CR (MRD -) 81 (81) 83 (67'" 55 57 17 93(93) 8 NR 66 (62) 90 88 (75) 44 39 (20) 43(32) 69 (61)
E—

Shimabukuro-Vornhagen et al Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2018

dPiu frequente nel caso delle LLA rispetto ai LNH
(JBuone probabilita di risoluzione a patto di un trattamento
precoce con farmaci specifici (es: Tocilizumab)

 Importanza di un attento monitoraggio

 Importanza della stretta collaborazione con altre figure
mediche (intensivista, neurologo, cardiologo etc)

J Necessita di disporre in tempi brevi di accesso all’unita di

terapia intensiva ‘

ICU admission rate circa 50%



THE OTHER SIDE OF THE SUCCESS STORY

-"Cure is not enough” (Meadows and D’Angio, 1974, Meadows et al. 1975)

-Late effects in circa 2/3 dei long-term survivors

-Late effects includono:

Neuropsychological effects Solid cancer
- Depression, anxiety w - Oral cavity
- Post-traumatic stress disorder - Skin

- Neurocognitive deficits

Pulmonary diseases

- Bronchiolitis obliterans syndrome

- Cryptogenic organizing
pneumonia

- Pulmonary hypertension

Kidney diseases

- Thrombotic microangiopathy

- Nephrotic syndrome

- Idiopathic chronic kidney

disease

- Persistent acute kidney injury v

- BK virus nephropathy
|

Iron overload
Bonediseases—
- Osteopenia

- Osteoporosis
- Avascular necrosis

Endocrine diseases
- Thyroid dysfunction
- Gonadal dysfunction
- Diabetes

- Dyslipidemia

- Metabolic syndrome
- Adrenal insufficiency

| N |

Gonadal dysfunction/infertility

- Breast
-Thyroid
- Other sites

Cardiovascular diseases

- Cardiomyopathy

- Congestive heart failure
Valvar dysfunction

§ i -complicanze a carico di diversi organi e apparati

- Pericarditis
- Coronary artery disease

Liver diseases

- Hepatitis B, Hepatitis C,
liver cirrhosis

- Nodular regenerative/focal
nodular hyperplasia

generale

Infectious diseases

- Pneumocystis jirovecci

- Encapsulated bacteria

- Fungi

- Varicella-zoster virus

- Cytomegalovirus

- Respiratory syncytial virus
- Influenza virus

- Parainfluenza virus

-sviluppo di secondi tumori

-aumento della mortalita rispetto alla popolazione

LA TOSSICITA A LUNGO
TERMINE DELLE CAR-T CELLS E
IGNOTA

Inamoto and Lee Haematologica 2017
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38% pazienti (254/670) > 1 late effects
13% pazienti (88/670) > 2 late effects

42%

p=0.001
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L Alterazioni gonadiche

O Alterazioni della funzionalita tiroidea
L Alterazioni della funzionalita polmonare
[ Seconde neoplasie maligne
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p=0.006
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Saglio et al submitted
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COME INSERIRE CAR-T CELLS nel PERCORSO TERAPEUTICO
della LLA ?

 Induzione della remissione nelle forme recidivate e/o
refrattarie e “Brigde therapy” per una procedura
trapiantologica

dTrattamento pre-emptive nella positivizzazione post TCSE
della MRD

(] Relazione con altre forme di immunoterapia

(] Relazione con altri farmaci a bersaglio molecolare



PREVISIONI di TRATTAMENTO

Kymriah ¢ indicato per il trattamento di:

. Pazienti pediatrici e giovani adulti fino a 25 anni di eta con leucemia linfoblastica acuta (LLA) a
cellule B che & refrattaria, in recidiva post-trapianto o in seconda o ulteriore recidiva.

Scheda Tecnica AIFA
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Circa 5 pazienti/anno
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50 pazienti in Italia /anno



CAR-T CELLS & POSSIBILI SVILUPPI FUTURI

<
S
@\ (]
Q& Cannot
& harvest
A enough
T cells

5 9%-©

Time

Antigen
loss or down-

c—=
A

modulation
\ D
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Limited CAR
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in vivo?

CAR T cell

Severe CRS

Solid
tumours

Lymphoma-%@

subtypes ~ CNS disease

Shah et al Nat Rev Clin Oncol 2019

» Strategia di generazione (aferesi, tecnica di manipolazione genetica etc)
* Modulazione delle strategie di immuno-escape della cellula tumorale

* Gestione delle tossicita

* Espansione ad altre tipologie di neoplasie e/o alle forme di localizzazione peculiare

delle ALL (es: SNC)



