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QUI est hyperleuco ?

Les LNH

¢ Folliculaires +
e Manteaux ++

Les LAL +++

ET POURQUOI cela pose un probleme ?

Lapalissade: tres peu de lymphocyte T et noyés dans la masse de
Blastes/ lymphome
Probleme quantitatif
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Clmus 1l TR

LABORATOIRE :
* Pas de guidelines : Faites
comme Vous pouvez

GROUPE EBMT / EHA

Low counts indicate insufficient
haematological recovery and

may predict for production
Absolute ypred P I

lymphocyte ao.leogjl recommended
count (ALC)

failure. Higher count required
in small children Of note, 0.2 x
log,r’l CD3+ count is the
minimum recommended
threshold

Hayden P et al. Ann Oncol. 2022 Mar



Review > Cytotherapy. 2022 Sep;24(9):869-878. doi: 10.1016/j.jcyt.2022.05.003.

Une SEUle pUb|| Epub 2022 Jun 17.

finalement....... Leukapheresis guidance and best practices for
optimal chimeric antigen receptor T-cell
manufacturing

Muna Qayed 1,Joseph P McGuirk 2, G Doug Myers 3 Vinod Parameswaran 4, Edmund K Waller 2,
Peter Holman ©, Margarida Rodrigues T LeeF Clough 6 Jennifer Willert ©

... mais qui n‘aide pas

fore, treating physicians should provide therapy to reduce the num-
ber of circulating blasts prior to leukapheresis, especially in pediatric
ALL patients with very high circulating blast counts, underlying
chronic lymphocytic leukemia and/or circulating DLBCL blasts.



DONC qu’est ce qu’on fait avec nos hyperleuco ?

s | es LNH

e Folliculaires +
e Manteaux ++

mam LES LAL +++




Les LNH du Manteaux et Folliculaires

Souvent pas un Ki67 tres élevés

Les moins embétants Plus embétant

* Folliculaire : pas tres hyperleucocytaire * Manteaux: peuvent étre tres
hyperlymphocytaire a cinétiqug
courte

La question se résume a :

- i : ?
« bridge avant ou apres la leuca ?» - Bridge AVANT leuca

- Bien manager son washout :
- Bien manager son wash out

- CD 3 monitoring - CD 3 monitoring

Hayden P et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Ann Oncol. 2022 Mar;33(3):259-275. doi:
10.1016/j.annonc.2021.12.003. Epub 2021 Dec 16. PMID: 34923107.



Les LAL hyperleuco

Souvent:

- cinétigue de prolifération de blastes
rapide

- Blastes résistants/refractaires

Leuca en lere intention sans bridge:

- Serait le top
- Mais en pratique trop de blastes

Bridge mais...

Short-acting
cytotoxic/anti-
proliferative drugs

Systemic
corticosteroids

DLI

High-dose
chemotherapy

Bridge??

3 days
Minimum of 3 days but
ideally 7 days

At least 4 weeks

3-4 weeks

Recovery from cytopenias is required

ALC=z0.2 x 1091’[ is recommended

6-8 weeks may be safer to rule out any
GvHD

Recovery from cytopenias is required

Gros risque que la fenétre de tir pour la leuca ne s’ouvre jamais entre les lympho < 0,2, I’état du patient et

les cytopénies

Hayden P et al. Ann Oncol. 2022 Mar



Coopération hemato-aphérese
indispensable

BRIDGE

Si I’etat du patient et le statut de la maladie le

permettent :

8 semaines
« Clofarabine

« Agenis lytiques des
cellules T

L 12 semaines

» Thérapie cellulaire allogénique

Considérations particulieres :

« Bendamustine et fludarabine :
Elimination = 12 semainess

« Alemtuzumab et ATG :
Elimination = 6 moisd

7 jours -/
« Méthotrexate intrathécale
+ Doses therapeutiques de
stéroides (en particulier la
dexameéthasone)

+ Lénalidomide

4 semaines

« Infusion de lymphocytes
de donneur terminées

« PEG asparaqinases

14 jours
« Chimiothérapie systémique

« Tratements GVHD (p. ex., inhibiteurs de |a
calcineurine)

Facteurs de croissance a longue durée d'action
Imatinib

Dasatinib

Ponatinib

Blinatumomab®

Guidance for Therapy and Drug Washout Prior to Leukapheresis for Tisagenlecleucel
Manufacture. Novartis Pharmaceuticals Corp.

— J jours
« Médicaments
cytotoxiques/antiprolifér
atifs a courte durée
d'action (p. ex. HU)

y b O

Leucaphérese

5 jours

+« Facteurs de croissance a
courte durée d'action

« Nilotinib



TROUVER la bonne fenétre de tir

 SANS BRIDGE ?
- Lympho > 0,2
- Et <80% de blastes
- Sans trop de cytopénie (plaquettes essentiellement)

 APRES BRIDGE ?
- Attendre la récupération hemato
- Sans que les blastes remontent trop
- Souplesse du coté aphérese



Prélever des
CART chez

une LAL
hyperleuco

Coop aphérese/
Cyta longue hemato pluri

hebdo

Monitoring
des CD3 + NFS

Souplesse
dans les

créneaux

d’aphérese




CONCLUSIONS

* Les folliculaires : pas trop de probleme

* Les . possiblement a prélever apres bridge donc attention
au wash out

* Les LAL : difficile
- Coordination +++
- Lympho ou CD3 a monitorer
- Bien connaitre le bridge qui va étre fait
- Flexibilité des créneaux



