Prise en charge infirmiere patient-e-s sous
thérapie cellulaire de TILs & CAR T-cells

(Tumor Infiltrating Lymphocytes & Chimeric Antigen Receptor T-Cells)
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Thérapie cellulaire adoptive a base de
lymphocytes T : TILs

C’est une forme d'immunothérapie passive et personnalisée, qui utilise les lymphocytes T

autologues a des fins théerapeutiques.

Le but : exploiter la fonction des cellules immunitaires en potentialisant leur efficacité.

Le processus:
« Isolement des cellules par chirurgie
« Expansion clonale in vitro
« Conditionnement
* Réinfusion et soutien par IL-2 des
lymphocytes T ciblés
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|Isolement des cellules

Résection d’'une Iésion tumorale par les chirurgiens
d'environ 1.5cm.

Il faut un nombre suffisant d’'unités lymphocytaires pour
permettre leur réplication.




Expansion clonale ex vivo

La lésion est scindée en multiple fragment de 1-3mm3. ‘

Fragmentation ® Culture et expansion
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Le ttt planifié, les cellules décongelées sont mises dans L

cryopréservees en attente de la planification du ttt.
un systéme de culture pour passer a environ 50x109.

Apres mise en culture (2-5 semaines)
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Conditionnement

Pour permettre un environnement favorable aux futurs

cellules infusées.

- chimiothérapie lymphodéplétive a haute dose de
cyclophosphamide® et fludarabine®.

Toxicitées secondaire au conditionnement :
- Lymphopénie (environ 6 mois)

- Neutropénie (environ 7-10j) / sepsis

- Aneémie / fatigue

- Thrombopénie, trouble de la coag. / diathese
hémorragique

- Symptbmes gastro-intestinaux / anorexie, nausée, vomissement,
diarrhée

- Alopécie

- Urotoxicité jusqu’a 24h post cyclophosphamide®

9 Culture et expansion




Réinfusion et soutien par IL-2 des
lymphocytes T ciblés:

1. Reéinfusion des TILs 48h apres la fin du
conditionnement (patient doit étre en aplasie) en
30 min.
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2. Perfusions IL-2 quelques heures apres TILs )

poursuivies a raison de trois doses journalieres QY
max. sous surveillance étroite de la tolérance du
atient.
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Réinfusion et soutien par IL-2 des lymphocytes
T ciblés:

Symptomes attendus
1. Réinfusion des TILS :

Libération aigué de cytokines par les cellules
perfusées

Neutropénie fébrile | 60%

Bactériémie 18%

Vasopresseur 8%

2 Perfusions IL-2 : Fibrillation auriculaire | 5%

Syndrome de relargage des cytokines due a
I'administration d’lL2 Intubation 2%
— Fievre, frisson, Mort 1%
— tachycardie,
— hypo TA,
— vasodilatation,
— +/- toxicité multi-organique (OAP, insuffisance rénale,
encéphalopathie), p
— syndrome de fuite capillaire. ~ ‘.)

Dialyse 3%




Réinfusion et soutien par IL-2 des lymphocytes
T ciblés:

Symptdmes non relatés

« Exemple

—~>Rash maculopapulaire purpurique ( sur réaction
medicamenteuse ) sur 50% de surface corporelle

27/01/19

le 24/01/19
«Apprentissage
«E; F : ge»
fectif insuffisang, Lsiasme de  «diversité des
«Peur de la pressio_r%ijaﬁonS «entfilﬁencer» patients»
s I om «/
& des S C rart

«COmpleXlt «Trouver sa place» 9/,779,”8 y/
de SO <y «nouveaux défis»  “"7Ovay

Q O'M/h/gfe > lravayy



Surveillance et conduite a tenir apres:

- L'utilisation des corticoides est proscrite (locale ou systéemigue) pour ne pas
nuire a la fonction et a la survie des lymphocytes reinfuses.

- Transfusions des produits sanguins irradiés a vie (fludarabine®).

- Risque de réactivation herpétique chez les patients a sérologies positives et
de pneumocystique - prophylaxies (valtrex® et bactrim®) pendant une duree
minimale de six mois.



Thérapie cellulaire adoptive a base de
lymphocytes T : CAR-T Cells

* Le but
Exploiter la modification du systeme immunitaire autologue en médicament «vivant»

 Le processus
» |solement des cellules par leucaphérese
 Encodage des lymphocytes T
« Expansion clonale in vitro (cible 2x10° CAR-T Cells)
« Conditionnement
« Reéinfusion des CAR T-Cells
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Thérapie cellulaire adoptive a base de
lymphocytes T : CAR T-Cells

« Symptomes attendus

— Syndrome de relargage des cytokines
— Syndrome de lyse tumorale

— Syndrome neurologique



Post traitement

—>taux de réponses completes de longue durée environ 20 %

Rosenberg S A et al. Clin Cancer Res 2011

- Changement de la qualité de vie
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ECND2019
T

Tout au long des pauses de la journée, n’hésitez pas a venir
participer a la Journée Européenne des Infirmieres en Oncologie.
Cette année le theme est |la Sécurité.
Venez vous faire photographier aupres d’Estelle et Célia qui ont
des pancartes a disposition, la reflexion porte sur2 axes :
M ON

“En tant qu’infirmiere en oncologie je suis en sécurité car...”
S 9% “Les patients sont en sécurité car...”
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