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* CAR : Chimeric Antigen
Receptor

* Cellules T porteuses d’un
récepteur antigénique
chimérique

* Innovation
biotechnologique majeure

Chimeric Antigen Receptor

CAR-T cell

Qu’est-ce qu'un CAR T Cell
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Berquier M et Boissel N, Bulletin infirmier du
cancer, 2019
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Activation lymphocytaire T

Expansion

§

Agent infectieux

Russ B et al., Front Genet, 2013
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Cancer et immunité

- 2002 : Du n n G P’ N atu re I m m u n OI Genetic instability/tumor heterogeneity

‘Théorie des 3 E’ Imune selection
Elimination, Equilibre,
Echappement

I 2001 : Schreiber RD, Nature
—> Modeles de souris
immunodéficientes

I 1992 : Boon T, J Exp Med
—> MAGE-1 : 1°" antigene de tumeur humain identifié

I 1973 : Wagner H, J Exp Med

— |nduction d’'une immunité antitumorale in vitro
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2017 : Kymriah® (FDA)
—> 1¢" CART cell
bénéficiant d’'une AMM

2011 : Weinberg RA, Cell Cancer et lmmunlté

— ‘Hallmarks of cancer’
10 critéres nécessaires au ==p 14 critéres en 2022
développement de cellules tumorales

2007 : Schreiber RD, Nature
— Implication de I'immunité oxclferain Sigpalig Evautig

growth suppressors
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Resisting cell
death

Enabling
replicative
immortality

Tumor-promoting
inflammation

Polymorphic
microbiomes

Inducing or accessing Activating invasion &
vasculature metastasis

1973 : Wagner H, J Exp Med
— Induction d’'une immunité antitumorale in vitro Hanahan D, Cancer Discov, 2022
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Russ B et al., Front Genet, 2013
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Immunothérapie en oncologie

- Rompre la tolérance vis a vis d’'un antigene tumoral

- Efficacité a long terme (réponse mémoire)

R
L Sciehéeds

H
Breakthrough of the Year

*  Cancer
Immunotherapy

" Tcells on the attack
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Immunothérapie en oncologie

Immunogenic cell
death inducers

CART cells
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Galluzi L et al., Oncotarget, 2014
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Immunothérapie en oncologie

48 Non-CAR
IL6 55, 74" T cells ot
Activated bl
T*\ (Activated) /\ +GzmB
I N
CART cells A
T cells * L
(latent) '.1 A Macrophage

" T cells

lefuse Iarge B cell Iymphoma

Chen PH et al., JCl insight, 2020
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Immunothérapie en oncologie

2 U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

+ Kymriah™ (tisagenlecleucel) LBDGC, LAL, LF
+ VYescarta' (axicabtagene ciloleucel) LBDGC, LF
+ Tecartus™ (brexucabtagene autoleucel) LM, LAL
+ Breyanzi® (lisocabtagene maraleucel) LBDGC
+ Abecma® (idecabtagene vicleucel) Myélome
+ (Ciltacabtagen autoleucel) Myélome
O Breyanzi' -
T e )
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Production des CAR T cells
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021



@ CNCP CONFERENCE NATIONALE DES COMITES
DE PROTECTION DES PERSONNES

Production des CAR T cells

Cellules congelées
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021
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Production des CAR T cells

Cellule tumorale
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021
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Production des CAR T cells
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021
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Production des CAR T cells

LR

CART cells
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Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021
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Toxicité

* Syndrome de relargage ]
cytokinique CRS (fievre, H‘ a -
défaillance hémodynamique, ."‘"‘“ ‘ L i
respiratoire) => grades i
. <114 : plutét J2-3 : durée 7-8 e

* Neurotoxicité (troubles -
phasiques, praxiques, de la v . | U
vigilance, confusion) [; ' g_mm”

* 4-5j apres CRS, plus précoce => +
sévere, durée médiane 5-12j ( L7 J
* Lymphopénie

Schmidts, Ann Rev Med, 2021
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Perspectives

Y

Apoptosls

1/ Réduire la toxicité

2/ Améliorer l'efficacité

3/ Tumeurs solides

B Allogeneic CART cells

| §_§_]
zé= Scale up I
1 - \}J“ J Increase volume
u] =/ of bioreactor
Stirred tank

bioreactor

o
g

Healthy
donor

Healthy
donor

4/ CAR allogéniques

5/ ...

Abou-El-Enein et al., Blood cancer Discov, 2021



CNCP CONFERENCE NATIONALE DES COMITES
DE PROTECTION DES PERSONNES

Perspectives

Target  Year Blood Cancers Target Year Solid Cancers
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Perspectives

Membrane-associated proteins

e 2
~27% of the proteome - j-so\os .
« Potential CAR and TCR targets " ‘(5‘

LA MORT CELLULAIRE

* Examples:
Mesothelin, CEA

Intracellular proteins
~73% of the proteome

* Exclusively targets

* Examples:
i. Tissue differentiation antigens

il. Shared cancer-specific antigens
-Cancer-germline antigens
- Endogenous retroviruses
-Viral antigens

ili. Public neoantigens

iv. Private neoantigens

Chandran S and klebanoff C et al., Immunological Reviews, 2019

(0]
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Perspectives

Membrane-associated proteins N T
~27% of the proteome ‘ ‘ so\(\)s
| + Potential CAR and TCR targets ey - .
‘ 27% \ b %PL i
? + Fxamnles:

I\/IerC| pour votre attentlon

~73% of the proteome
* Exclusively targets

* Examples:
i. Tissue differentiation antigens

il. Shared cancer-specific antigens

-Cancer-germline antigens
- Endogenous retroviruses

-Viral antigens
iii. Public necantigens 2 1

iv. Private neoantigens

Chandran S and klebanoff C et al., Immunological Reviews, 2019
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le traitement des patients adultes atteints de lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) et de

AXICABTAGENE CILOLEUCEL YESCARTA 9440456 3400894404569 lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B (LMPGCB) réfractaire ou en rechute, aprées au
moins deux lignes de traitement systémique
TISAGENLECLEUCEL KYMRIAH 0439938 3400894399384 Le traitement c’les adu.ltes atfelnts de Ixmph(?me diffus a grandes.cellules B (LI?G(.:B) en rechute ou
réfractaire aprés la deuxiéme ligne ou plus d'un traitement systémique
TISAGENLECLEUCEL KYMRIAH 0439938 3400894399384 TraltemenF des enfants'etjeur\es adultes jusqu a‘25 ans atteints fie Ieucem{e aiglie lymphoblastique
(LAL) a cellules B réfractaire, en rechute apres greffe ou apres la deuxieme rechute ou plus
(8) (C) (D) (E) (F)
TRAC CAR Universal CAR T-cell Self-driving CAR Armored CAR On-switch CAR
Target cell Target cell Target cell Target cell Target cell
Ag ‘( Ag M Chemnn»e Ag Ag Ag
T “"r'c"x’fo'l'fs" " f T or MHe c..,.m,k.... m.,m ﬁ . @ f M f
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DA | | U (S ason | | ephon | | haon M. Poorebrahim et al.
CART-cell CART-cell CART-cell cART-cell CART-cell et al., Critical reviews in clinical laboratory sciences 2019




