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Actualités dans les lymphomes du SNC

Aspects diaghostiques



Dans |la plupart des cas: une présentation typique

Tableau neurologique d’aggravation rapidement progressive

L’'IRM est I’examen de référence
- Processus expansif

- Localisation profonde,
périventriculaire ou ventriculite

- Prise de contraste intense,
homogene « boule de neige »
« coton »




Mais aussi de nombreux pieges....

Chez I'l. déprimé

Lésions pseudo-lymphomateuses :
Lymphome endovasculaire
v
o
Feb 2013 May 2013

. Episodes ischémiques répétés ou Toxoplasmose Lymphome
Glioblastome i , . o :
Maladie de Behget encéphalopathie subaigué (Patient VIH+) (Transplanté rénal)

Lymphome sans prise de contraste Aspect pseudo-méningiomateux
Aspects atyiques liés a la mise sous CTC
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Aide des technigues d’imagerie avancees

Spectroscopie 11 lipides
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Cerveau normal Lymphome céerébral

Zacharia et al, 2008

Diffusion

Haque et al, Radiol Clin N Am 2008



Aide des technigues d’imagerie avancees

Pertusion Intérét de la TEP a la fludarabine?

Cerveau normal Etude FludalOC

TEP FDG TEP Fluda

Lymphome cérébral

Aspect de rupture de barriere

Meilleure sensibilité/spécificité?

Meilleur rapport signal/bruit?
‘ S
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Développement de biomarqueurs du LCR

CSF Biomarker

Biomarker Potential Role in PCNSL

sCD27

p2-microglobulin

Anti-thrombin
I11
FLC

miRMNA

sIL2-R
(XCL13 (+1L-10)

Neopterin

Secreted by malignant B cells and
activated lymphocytes

Component of the MHC-1; related to
lymphocytes turnover

Modulation of tumor angiogenesis

Excess secretion of kappa and lombda
free immunoglobulin light chains

Dereguloted expression of those
posttranscriptional gene regulators

Cytokine implicated in B-cell growth
and differentiation

Cytokine involved in lymphoid growth
and differentiation

Marker of T-cell activation

CXC chemokine ligand responsible for
B-cell migration

Marker of Thl-related cellular immune
response activation

Viaccoz et al, 2015

/1'1L-10 dans le LCR IL-10/IL-6 > 1 dans le LCR
Sensibilité: 88.6%
Spécificité: 88.9% Nguyen etal, 2016 (e
[.LOC

84 ans, tbs équilibre et déglutition 86 ans, confusion, tbs équilibre
IL-10: 338 pg/ml IL-10: indétectable
IL-6: 21 pg/ml IL-6: indétectable

Lymphome cérébral Glioblastome



Intérét de I'lL-10 dans les lymphomes cérébraux a présentation
atypique

Mme E, 61 ans, hypothyroidie
Installation sur qgs semaines:
- de troubles cognitifs

- de troubles de I'équilibre

1¢r¢ |IRM faite en
octobre 2010



m  Sérologies VIH, VHB, VHC négatives

m  Sérologies Lyme, Syphilis, HTLV1 négatives
m  PCR Herpes Viridae négatives LCR

= PCR Whipple négative LCR

m  PCRJC négative LCR

m  Protéine 14-3-3 négative

m DR tuberculine: 7 mm

FAN, anti DNA, anti ECT négatifs

Anti-phospholipides négatifs
Enzyme de conversion normale ME

BGSA normale inflammatoire
Examen OPH normal

TDM TAP normal

Scintigraphie gallium: normale
HLA B44

Anti-gliadine, anti-transglutaminase négatifs



®  Marqueurs tumoraux normaux

= Anticorps anti-neuronaux négatifs
= TDM TAP normal

= TEP-TDM: normal

= Cytologie LCR négative (x3)

= Vit B1, B6, B9, B12, E normales
m  Lactates/pyruvates normaux (sang+LCR)

m  Bilan thyroidien, Ac anti-thyroidiens négatifs

Bilan

m éta bO I |q ue m  AGTLC, homocystéine, ac phytanique,

cholestanol normaux

= Angio-IRM cérébrale normale

Bilan
vasculaire

= Angio-TDM cérébral normal

m  Diffusion: pas d’ischémie récente



8 mois plus tard

- Pas de diagnostic
- Nette aggravation clinique: démence sévere, grabataire

=> décision de biopsie cérébrale:
diag de lymphomatosis cerebri

2011: diagnostic en 8 mois

Amas tumoraux péri- Infiltrat parenchymateux par
vasculairesh des cellules tumorales isolées

2021: diagnostic en 2 mois

Mme S, 83 ans.
Tableau de démence subaigue + tbs de I'équilibre

Ponction lombaire: IL-10a 37, IL-6 a 6
-> biopsie rapide



Mme C, 83 ans

* Automne 2015: tbs cognitifs et tbs de I'équilibre majeurs
IK 30-40%

e Récusée a 2 reprises pour une biopsie cérébrale



* Bilan d’extension nég, OPH nég
* PL: 12 éléments, prot 0.94 g/I. Cyto et immunophénotypage nég.
IL-10 32 pg/ml, IL-6 8 pg/ml

Novembre 2015 Mars 2016

Chimio R-MPVA

»
»

IL10 32 pg/ml IL10 indétectable

Retour a domicile et maintien RC jusqu’a début 2018



Il Une IL-10 positive dans le LCR n’est pas suffisante pour affirmer le diag

Monsieur P, 71 ans
Tableau d’encéphalopathie sévere d’aggravation rapidement progressive

PL: méningite lymphocytaire 100 a 400 éléments
phéno douteux a 2 reprises
PLn°1 IL-10124 IL-6 266
PLn°2 IL-10142 1IL-6 139

Prises de contraste
multiples des nerfs
craniens

Large bilan étiologique nég

Biopsie cérébrale:
- Pas d’argument pour un lymphome. Aspect focal de vascularite
- NGS infectieux: borrelia miyamotoi




Intérét de 'ADN tumoral circulant dans le plasma et le LCR

136 patients, 92 avec lymphome primitif ou secondaire du SNC, 44 autres tumeurs cérébrales

Avant traitement, ctDNA détectable dans 78% des cas dans le plasma et 100% dans le LCR.
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Le diagnostic de lymphome reste histologique

La biopsie cérebrale est obligatoire sauf si

Atteinte ophtalmologique avec
cellules lymphomateuses a la
vitrectomie

Imagerie encéphalique
typique

ET ou

Atteinte meningee avec cellules
lymphomateuses a la ponction
lombaire




AUTRES INTERETS DE L’IL-10 DANS LE LCR

Evolution parallele du lymphome et - .,
de I'lL-10 dans le LCR L6 L1

(pg/ml) (pg/ml)
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Mme D, 68 ans, lymphome cérébral et
meéningeé primitif

m Décembre 2016 Février 2017 Avril 2017

Statut Diag initial Apres 2 R-MPV Apres 4 R-MPV:
tumoral Réponse compléete Réponse complete

IL-10 (pg/ml) 355 @ 1 1




1 mois plus tard, apres 1 cycle de R-AraC...

Réapparition de cellules lymphomateuses dans le LCR

Elévation majeure de I'lL10 a 600 pg/ml

En cas de maintien d’une IL-10 élévée/réascension de I'IL-10: suivi rapproché IRM + PL
nouvelle ligne de traitement???




Diagnostic d’'une rechute atypique

M. C, 58 ans
LPSNC

Réfractaire primaire IL-10: 20 pg/ml

IRM: disparition de la prise

Nette aggravation de contraste

clinique: Augmentation Flair
fievre, crises, tbs
vigilance IL-10: 325 pg/ml

Biopsie cérébrale:
rechute lymphome




Actualités dans les lymphomes du SNC

Aspects thérapeutiques



1¢€re ligne: Traitement d’induction:
le métho reste le médicament clef y compris chez les sujets tres ageés

OS en fonction du traitement
Figure 1B

10 A LPSNC >80 ans
Soit 8% de la base g =
LOC
- <0,001
2 o8 1 P<Y,
z
@
=
Patients exclus @
. & 04 1 avec MTX
N =35 Patients inclus
(31 données non disponibles, N=110
2 non DLBCL, 2 diagnostics
avant 2011) 2
| R
.o | palliatif sans MTX
Traitement palliatif Traitement sans i 1 : 3 ; 5
exclusif MTX v
€ars
N=12 Not treated 12 1 1
Treated w/io MTX 13 2 1 1
MTX based trested 35 28 17 s 8 1

11%

A. Mareek, H. Ghesquieres



Des doses de MTX diminuées peuvent étre efficaces

Sept 2019 Janv 2020
Monsieur A, 75 ans R MPV-A
Ins rénale pré-terminale ) ) L s ,
P Avec MTX 100 mg/m2 Déces en fév 2024,

non lié au lymphome



Proposition d’algorithme d’adaptation des doses chez le sujet age

Dose initiale:

Diminuer d'un palier si albuminémie <35 g/L i

LOC



Proposition d'algorithme d’adaptation des doses chez |le sujet age

Adaptation de dose :

+ 1 palier Idem -1 palier

Idem - 1 palier - 2 paliers

-1 palier - 2 paliers - 3 paliers

Diminuer de:

» 1 palier supplémentaire si créatininémie pré MTX entre 1,35 et 17 x baseline
» 2 paliers supplémentaires si créatininémie pré MTX entre 17 et 2 x baseline

» 3 paliers supplémentaires si créatininémie pré MTX = 2 x baseline

NB : La créatininémie pré MTX est la créat mesurée chez le patient
en cours de préhydratation.
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Peut-on augmenter la dose-intensité du MTX? 'essai Methoglu =
LOC

Lymphome cérébral primitif en rechute, RC >6 mois aprés 1¢¢ ligne a base de MTX HD

- Essai de phase | multicentrique national
- 6 perfusions de MTX (3,5 g/m2) avec glucarpidase systématique a H24 (2000 Ul/injection)

- 3 paliers d’'espacement de dose: 8 jours, puis 6 jours, puis 5 jours

Perfusion of Perfusion of
methotrexate glucarpidase

24 hours 24 hours = 24 hours
L t.'_'.'_H_'_H
I

Administration of leucovorin
- Beginning 2 hours after glucarpidase
- 4 times/24 hours
- End: at least 30h before next MTX

Pre-hydratation Post-hydration
(perfusion during (perfusion during at leat 72
12 to 36 hours) hours)

-  Complément de traitement libre apres les 6 MTX



Quelle association avec le méthotrexate?

Chimio Age % RC post
induction

R-MTX-Procarbazine-vincristine 57 (23-67) 44% ((5 cycles) Omuro, Blood, 2015

66% (7 cycles)
R-MTX-AraC-thiotepa 75 57 (53-67) 49% Ferreri, Lancet Haematol, 2017
R-MTX-AraC-thiotepa « real life » 102 62 (28-78) 35% Schorb, Br J Haematol, 2020
MBVP +/- R + AraC 199 61 (55-67) 49% Bromberg, Lancet Oncol, 2019
R-MBVP +R-AraC 140 54 (27-60) 43% Houillier, JCO, 2019
R-MTX-témo 108 61 (54-67) 50% Batchelor, Blood Adv, 2024
R-COPADEM x2 + R-CYM x2 53 55 (36-60) 66% Ghesquieres, Hematol Oncol,

2017

Des résultats a améliorer!!



Quelle association avec le méthotrexate?

LPSNC i

Essai LOC RO1 qere Iigne Essai REVRI LOC
<65 ans
/ Ghesquiéres et al, 2019

4 x R-MPV +Lenalidomide

Evaluation de la réponse Evaluation de la réponse
Inclusion Y \ ) x R-Cytarabine'* l Thiotepa + Busulfan 1
4 »
Randomisation & &451 & RC-RCu- RPF (11=121) 465 +ASCT

l / (33 l Collecte des CSP** l

4 x R-MPV #{Ibrutinib , Fin des inclusions en 08/24

Essai iLOC
Soussain et al, 2019



Randomisation

1¢re ligne: I'autogreffe est devenu le ttt de consolidation de référence

LPSNC
1¢re ligne
<60 ans

Essai PRECIS

Bras A: Induction + RT 40Gy
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Bras B: Induction + Cl avec autoCSP
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] 1'2 2|4 3|5 4I8 EICI ?I:: 8I4 HIE 1 69 1 Izu
Time Since Random Assignment (months)
Mo. at risk
b3 4 3 30 B 19 B B
44 35 34 k3 29 26 26 23 17

Thiotepa 250 mg/m2/]
Busulfan 8 mg/kg/]
Cyclophosphamide 60 mg/kg/j
CSP

1947
6al-4
]-3et)2
10

I 11% de déces toxiques dans le bras auto

Houillier et al. JCO 2022



1¢re ligne: I'autogreffe est devenu le ttt de consolidation de référence

LPSNC
1¢r ligne

<70 ans
IELSG32 n=219

Strata: |[ELSG score

1¢re rando: induction

4c. MIX35¢/m’dl 4 ¢ ritucimab 375 mg/m* a5 &0 4 ¢ ritutimab 375 mg/m" 35 &0

araC 2 g/m*x 2/0,d. 23 MIX3S5g/m’dl MIX35g/m dl
ARM A araC 2 g/mPx 2/d,d.23 araC 2 ymix 2/d,d. 23
ARM B Thicteps 30 mg/m’ a.4
ARM C
Response assessment
PD - toxicity
Poor mobilizers

. Strata: induction arm
2eme rando: conso & (CR vs. PR/SD) .
$BOOSTO GY

OS, Probability

—— WBRT
a — ASCT

¥ $ o0 2 s % 18 120 132

0 12 22}

Months
i
S 05
T 03
02
—— WBRT (n=31)
01 =
—— ASCT (n=25)
00
0 12 24 3% 48 6 72 S % 18 120 112
Months

Ferreri et al. Leukemia 2022



1¢re ligne: I'autogreffe est devenu le ttt de consolidation de référence

Neurotoxicité accrue apres radiothérapie

133 1 122 117 133 135 138 138

Time Since End of Induction (years)

Arm - WERTarm B ASCT arm

2 26 24 19 77 N N 2

Score

Time Since End of Induction (years)
Arm - WBRTarm [ ASCT arm

[ke==r7]

Score

Score

10

Time Since End of Induction (years)

Arm - WBRTarm B ASCT am

0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 1

Time Since End of Induction (years)
Arm - WERT arm ASCT arm

Houillier C et al. JCO 2022

Attentive
executive
delta MCST CatCompleted
@ L
L ]
e =3
x0T
°
°
-
delta MCST PerseveratveErmr
L ]
L
o
L ]
L s
L ]

deita EORTC QLQ GlobaHealthStatus/Qol (revised)
°

e
i
s
8

Celta 15Rey DetayedRecal raw

.i.

Ferreri et al. Leukemia 2022



Consolidation: chimio non myéloablative vs autogreffe

LPSNC
Essai phase Ill MATRIX/IELSG43 1% ligne N=368

18-65 ans

[ TTP-BCNU + AutoCs?
R-MTX-AraC-TTP — | SiRC/RP
. | R-DeVIC (R-dexa-VP16-ifo-carbo
el e HDT-ASCT
-g L\rﬂu—q ; . HDT-ASCT = M}:W
qE N T o e o gttt -t , ¢=: 050 R-I'Del\lllél
S R-DeVIC g
i 3
g 0=0.0003 p=0.01

¥ T T T T T
%0 z 24 0 12 2 36 48

Months from Randomisation

lllerhaus, ASH 2022



Adjusted cumulative incidence, %

Adjusted probability, %

Quel conditionnement pour l'autogreffe: préférer le thiotepal!

Non relapse mortality
100 P=03
e T8
80+ T71-8CNU
[ BEAM
60 4
404
20/ TT-BCNU__TBC _
==
o ——
o= ; ; . BEAM
Years
Progression free survival
100 .
80 TBC
60 TT-BCNU

Cumulative incidence, %

100

204

Adjusted probability, %

it

0 -

60 -

40-

204

0-

0

T8C n=263

fatapse TT-BCNU n =275
P00l BEAM  n=65
BEAM
.—f—l—J—J—
s TT-BCNU
= TBC

1

2 3

Overall survival

100
P<.001
TT-BCNU
%

BEAM

4 5
Scordo et al, JAMA Oncol. 2021



Et I'autogreffe en 1¢ ligne chez le sujet 4gé ?

LPSNC
Essai MARTA ~ 1%ligne
65-80 ans « fit »
R-MTX/AraC
Harvest | PD off study
R-MTX/AraC
1 PD off study

Median age 72yr (65-80)
70-74: 35%
75-80: 35%

36/51 patients: HCT-ASCT (71%)

Induction Consolidation
3.7% 2.7%

104

08 |

06

04

02

00
0

Patients at nsk (n)

51

1yr PFS 58.8% (95%Cl 44-71)

ITT Outcomes

Progression free survival
10,

08
06

04

Overall Survival

0.2

00
I » &£ &8 . 9 $
Patients at risk (n)
Months from stant of induction treatment 51 37
3 b v 1 8 7 2 1

6 12 B8 2

Median PFS 41 months

12 18 24

Base LOC 65-80 ans

médiane PFS: 12 mois

médiane OS: 28 mois
Overall survival

30 36 42 48
Months from start of induction treatment

32 21 14 1" 9 2 1

1yr OS 62.7% (95%Cl 48-74)
Median OS 41 months

Schorb et al. Blood Advances 2020 & ASH 2022

Schorb et al., Lancet Haematol 2024



Autogreffe chez les sujets ages: essai randomisé de phase Ill PRIMA-CNS

Elderdy newly-diagnosed PCHSL patients, possibly eligible for HCT-ASCT

Registration

Fre-phasze: R-MTX

Eligibility re-assessment

Confrol intervention
{arm &)

Fandomization 1:1

T

R-MP
Rhsdmab 375 mgerd o, 14
WTX 35 gied d1,15
Procarcazine 60 mgirdid, d2-11
myeEry 4 weeks

Experimental
intervention {arm B)

R-MTx/AraC
Rituwirmass 375 mgim? a0, 4
MTX 3,5 gim? il
AraC 22 gim? d2=d3
ey 3 weeks

Stem cell harvest

R-MP R-MT X AraC
Response assessment |
! L
R-MP HCT-ASCT
REmimab 375 mginT d-2
Busulfan 3.2 gigid, B-T+{-5)
Thicéepa Smgfatd, 4-5+-3)
Recponse assessment |
¥
Procarbazine

maintenance

400 mgid {d1-5), eeery 4 wesks
for & months

Fallow-Up




Crermall surehal (35

Beaucoup d’échecs des chimios de rattrapage

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Il ne faut pas attendre |la rechute pour autogreffer!

Base LOC: 50% des patients en rechute avec projet d’autogreffe ne seront finalement pas autogreffés
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Schenone et al, BMT, 2022
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Evolution de l'autogreffe en 1 ligne en vraie vie

Conso en L1 Salpétriere + Curie

M pas de conso B WBRT mASCT

Auto chez 32% des

patients en
réponse en fin

d’induction

-96% des <60 ans
-17% des 60-65 ans
-12% des 65-70 ans
-12% des 70-75 ans

2011-2012 2013-2017 2018-2021

Période « PRECIS » Période RT low dose  Post résultats de
PRECIS

Auto chez 79% des patients
en réponse en fin d’induction
- 100% des <60 ans
- 83% des 60-65 ans
- 66% des 65-70 ans
-50% des 70-75 ans

2022-2024

Post BLOCAGE i

LOC



prob. de survie

1.0 4

0.8 —

0.6

0.4 —

0.2

0.0 -

Changement de stratégie de consolidation en vraie vie:
un vrai impact pronostique

Période 2022-2024: N=111
Période 2011-2017: N=279

PFS
l\'-.\\ 2022-2024 P=0.06
T 2011-2017
1 ] 1 |
0 50 100 150
Temps

prab. de survie

1.0 H

0.8 -

0.6 —

0.4 -

0.2 —

0.0 -

Temps

oS
L 2022-2024
\ P=0.05
T 2011-2017
I ] I I
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>
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Une autre option de consolidation: |la RT « low dose »

RT encéphale in toto 23.4 Gy/13
Age <60 ans

RC en fin d’induction Pas de déclin cognitif a moyen terme

Stability Improvement Detericration
Fluency
Categorical fluency 10/14 3/14 1/14
Lexical fluency 9/14 5/14 0/14
Stroop
PFS Stroop A 9/13 3/13 1/13
. = Stroop B 11/13 1/13 1/13
- RT low dose Stroop C 8/12 3112 112
€. | RT low dose - T™T
@ & TMT A 13/13 0 0
EE ‘_‘_‘1—‘_ & Bras RT PRECIS TMT B 13/13 0 0
“E' ) Bras RT PRECIS = - Rey's Complex Figure Copy 1212 0 0
@ g Image Oral Naming Test DOS0 15/15 0 0
& o _ = - -0.33 FCSRT
) p=0.34 P Free recall 13/14 1/14 0
= . . - i . . . < T Total recall (free + cued) 13/14 1/14 0
- - T - g4 12 24 35 4= &0 T2 34 s T -
" Time from inclusion (months) Time from inclusion (months) Digits span test
Number at risk Number at risk Forward 11/14 2/14 1/14
20 26 21 19 16 10 5 2 22 29 26 23 20 12§ 2 Backward 10/14 4/14 0
32 24 20 18 18 13 12 10 & 2 2 2B 2 2 19 18 1| N

.
Lesueur et al, Blood Adv 2022 LOC



Traitements a la rechute

Pronostic a la rechute en fonction du traitement

% OS

1,04

0.8+

064

0,47

0,09

T
20,00

T T T
40,00 60,00 80,00

Time (months)

HCT-ASCT
WBRT
Conventional CT
Palliative care

Essayer d’autogreffer tous les patients
qui ne 'ont pas été en L1

g

LOC

Houillier et al, Neurology 2020



Traitements a la rechute

Patients agés/non éligibles a autogreffe

Rechute >1an Rechute <1an

—~ —~~

Essai c s Essai Soins Chimio light
_ Chimio a base — . a
clinique de MTX HD clinique palliatifs R-reviimid
(R)-MPV-A ou TMZ ou ibru
ou (R)-M-TMZ ou R-gemox

hors AMM

Recommandations LOC 2024

Plotkin, 2004, Pentsova, 2014. Nayak, 2013. Ghesquieres, 2019.
Soussain, 2019. Collignon, 2019



CAR T-cells et lymphomes du SNC: I'expérience francaise

Lymphomes primitifs du SNC g
Loc

Age 68 (34-76) PFS a 1 an: 43% avec plateau

Karnofsky 70 (40-100) oo

Réfractaires ou rechute précocealall 17 (63%)

75%:

Nb de lignes préalables 3 (2-6) .
13 _
H 3
Autogreffe préalable 14 (52%) ¢ E
g 3
;
Bridging therapy 26 (96%) g
Statut tumoral avant CAR T (N=25) b ’
RC + RP 14 (56%) :
MS + M P 11 (44%) - o 5 | 10 15 20 25 30 35 o 0 5 10 15 20 25
Type de CAR T-ceIIS AtRisk 27 18 10 FQIIO‘;"’UP ﬁmlﬁmnms 3 1 1 AtRisk 27 23 14 FO"OV:UP ﬁm,annn‘hs 3
Tisa_cel 16 Zumulative Events 0 9 14 15 15 15 15 15 Cumulative Events 0 4 10 11 12 14
Axi-cel 9

Suivi médian: 21 mois

Choquet et al, AJH 2024



n Free Survival

gressiol

75%:

0%

CAR T-cells et lymphomes du SNC: |I'expérience francaise

Comparaison avec cohorte historique base LOC

1
]
1
\ 1
W
N
o
[ =
'
1
0 5 10
CAR T-cell group

p<0.001
HR=0.42 [0.33-0.58]

15 20 s ES) ES

Follow-up time, months

CAR T-cell group — Control group

urvival

Overall S

75%

0%

100% -+

1
1
\
iy p<0.001
\ HR=0.48 [0.38-0.6]
\.\
BERE, SN ST
) |
I |
I \ I
L,
I \z’,’i‘\"—j
| <
.-L'_‘—‘—O—L
0 5 10 15 20 25 30 35

Follow-up time, months

CAR T-cell group — Control group
CAR Tcell group

% RFS

0.8 -

06

0.4 -

0.2 1

0.0 -

LOC

Survie sans rechute selon le statut
tumoral avant CAR-T cells

=

RC ou RP avant CAR-T

77%

]

p=0.02
22%

MS ou MP avant CAR-T

5 10

| | |
15 20 25

Temps depuis I'injection

mois

Choquet et al, AJH 2024



CAR T-cells et lymphomes du SNC: et ailleurs?

En prospectif Sur des lymphomes secondaires du SNC

Essai américain Etude rétrospective allemande
N=18 (surtout LPSNC) N=28

Axi-cel Axi-cel (14), tisa-cel (14)

Progression-free survival 100 % 4
100

75 % A

50 0% - Atteinte SNC
41%

Percent alive and
progression-free
(oA
o
1
Progression-free survival

25 % 4
Pas d’atteinte SNC

0 0 % -

I T 1 T T I

0 5 10 15 20 25 30 0 5

Number at risk Time from day 0 (months) Median
Al — 18 14 9 4 3 2 1 14.3

10 15 20 25
Time since CAR-T in months

MNo. at risk
(95% CI: 6.3- NR) No CNS 168 71 45 30 13 4
CNS 28 13 10 9 7 1

Nayak et al, ASCO 2024 Ayuk et al, Blood Adv 2023



Lymphomes du SNC et neurotoxicité post CAR T: des
données globales rassurantes

Fréquence de neurotox proche de Un tableau clinique similaire aux ICANS
celle des lymphomes systémiques des lymphomes systémiques
lymphomes SNC (dont grades 3-4)

IAhmed 43 (14)

l Frigault 42 (8)

l Choquet 68 (20)

I Karschnia 58 (16)

l Nayak 44 (28)

IYu 36 (5)

| Epperla 57 (25)

IAyuk 46 (14)

ISaidy 43 (UK)

" Alsougi 57 (29)

Dans lymphomes systémiques:

.40 a 60% d’ICANS
. dont 15-20% de grades 3-4




Lymphomes du SNC et neurotoxicité post CAR T: des particularités

Les pseudoprogressions Pré CAR T-cells J+8 J+30
sont fréquentes

27% des patients avec
dégradation neuro
dans la série LOC

Majoration des tbs de
I’équilibre

=

, : , , R LOC
Dégradation neuro souvent prolongée en cas d’ICANS sévere:

Durée médiane avec détérioration neuro si ICANS g 3-4: 100 jours (4 j-18 mois+)

Hernandez-Tost et al, soumis



Lymphomes du SNC et CAR T: une prise en charge neuro complexe

Complication

Pre CAR=[ infectieuse?

Dégradation
Etat'di n|1al efr:!eptliqye neurologique post Pseudo-
ncéphalopathie sévere CAR T-cells orogression lice

/ aux CAR T-cells
Progression .

tumorale ? Hémiplégie Dte, aphasie
Tbs de vigilance

Pre CAR-T\

Aggravation transitoire de tbs
phasiques préexistants




CAR T-cells et lymphomes du SNC: en pratique courante

* Indications proposées par LOC

* Rechutes post autogreffe A partir de la L2 si rechute précoce: axi-cel, liso-cel
* Patients en rechute, non éligibles a autogreffe A partir de la L3: axi-cel, liso-cel, tisa-cel

* Indications pas encore validées

* Patients en rechute, éligibles a autogreffe



Perspectives a la rechute: intérét des anticorps bispécifiques?

Glofitamab stimulates immune cell infiltration of CNS tumors and induces clinical

responses in secondary CNS lymphoma
€ blood

Godfrey et al, 2024

Pre-treatment 2 months 4 months

Futur essai LOC E-REVRI
(H. Ghesquieres)

- 50 patients PCNSL en rechute
- Assoc R-lenalidomide-
epcoritamab

LOC




Lymphomes du SNC: facteurs pronostiques

L'age et le statut fonctionnel sont les seuls facteurs pronostiques clairement reconnus

Proportion Surviving

Overall Survival Stratified by Prognostic Score
10
097} A

1 Age >= 51 + KPS >=70
0.8—.::5"‘ -------- Age >= 51 + KPS < 70

074 i
Y &
067 % \

054
Y

0.4+

0.3

0.1 -

0.0

0.2 i A —_—

Years from Diagnosis

Abrey, JCO, 2006
Ferreri et al, 2003
Houillier et al, 2020
Thiel et al, 2010
Kreher et al, 2015

Xiang-Gui et al,
2020

El-Galaly et al, 2018

Pas de facteurs moléculaires pronostiques en pratique courante

ctDNA plasmatique pré-traitement

100
80 -
X 60 4
w
e 40 -
P = .0001
20 91 HR, 9.6

95% Cl, 5.0 to 18.3

LUL L B N BN S R
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Pretreatment ctDNA
Negative (n = 17)

Positive (n =61)

Mutter et al, JCO, 2023

Analyse multiomique

FF cohort (n = 85)

=

1o0] “#5CS1 (n = 39)
et LOC
s CS3 (n=18)
T 75
> CS4 (n=9)
3 e
8 s .l Ovérall P < 0.001 |
Q
©
=
£
A 25 } L
o o
® o160
{ 0006 0.153
o 0.094 0.024 0.003

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204
Time (Months)

Hernandez-Verdin, Ann Oncol, 2023



Lymphomes du SNC: messages clefs

* Intérét croissant de I'IL-10 dans le LCR, au diag et pendant le suivi
» Essayer d’autogreffer le plus de patients possibles en L1

* Développement des CAR T-cells a la rechute

RCP nationale: tous les 1ers et 3¢mes mardis du mois a 17h
Contact: caroline.houillier@aphp.fr LO(\



