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ASSOCIAZIONE ITALIANA EMATOLOGIA 1®
ONCOLOGIA PEDIATRICA e

Da 40 anni AIEOP si dedica a migliorare il trattamento e I'assistenza a bambini e
adolescenti con patologia oncologica o ematologica in 49 centri italiani che
condividono protocolli di terapia e progetti di ricerca

27 GRUPPI DI LAVORO (GDL)

- Oncologia: 6 GDL CENTRO
- Ematologia-Oncologia: 6 GDL 9 (19%)
- Ematologia-Immunologia: 4 GDL
- Per area di interesse: 11 GDL

SUD
15 (31%) .




Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells:
NUOVA FRONTIERA DI CURA

1. APPROVAZIONI IN PEDIATRIA

30 agosto 2017 —>approvazione FDA per leucemia linfoblastica a cellule B refrattaria o in seconda o
successiva recidiva nei pazienti pediatrici e fino ai 25 anni di eta

1 maggio 2018 - approvazione FDA per linfoma a grandi cellule B R/R dopo 2 o piu linee di terapia sistemica negli adulti

27 agosto 2018 > approvazione EMA per leucemia linfoblastica a cellule B refrattaria, in recidiva post
trapianto o in seconda o successiva recidiva nei pazienti pediatrici e fino ai 25 anni di eta e linfoma diffuso a
grandi cellule B R/R dopo 2 o piu linee di terapia sistemica negli adulti

2. COSTI

Costi del trattamento con ™Tisagenlecleucel (Kymriah, Novartis): 475.000$

Con una stima di 600 pazienti/anno elegibili per ™Tisagenlecleucel negli USA, i costi da sostenere
sarebbero di 259 milioni di S

A questi sono da aggiungere i costi di procedure tecniche (leucaferesi, linfodeplezione) e della gestione
degli eventi avversi correlati alla terapia con CAR-T

3. TERAPIA INNOVATIVA

Terapia immunocellulare altamente innovativa destinata a cambiare radicalmente la prognosi dei pazienti
pediatrici e giovani adulti con leucemia linfoblastica acuta e dei pazienti adulti con linfoma




LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA

Ogni anno in Italia siammalano di tumore circa 2300 tra bambini (1400) e adolescenti
(900) —> circa 450 ricevono diagnosi di leucemia linfoblastica acuta (LLA)
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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




||||||||||||||||||
nnnnnnnnnnnnnnnnn

PROTOCOLLO AIEOP-BFM LLA 2009

Probability

1.0

0.8

=
o

o
»

0.2

0.0

SOPRAVVIVENZA
82.1%

SOPRAVVIVENZA LIBERA DA EVENTI

AIEOP-BFM 2000

SURV 90.5%(0.4)
EFS 82.1%(0.6

SURVIVAL ——
EFS —

0 1 2 3 4 D)

YEARS FROM DIAGNOSIS

GdL LLA, Riccione, 13 Novembre 2017
Courtesy by V. Conter



LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA
| MOTIVI DI UN SUCCESSO TERAPEUTICO

2 qop3 Y
v' Gruppi cooperativi nazionali e internazionali AZERR »«3-
v Sviluppo della ricerca pre-clinica e clinica m
. Q

v’ Definizione della strategia terapeutica (nuovi chemioterapici)

v' Miglioramento della terapia di supporto

v Migliore definizione delle fasce di rischio

v’ Trapianto cellule staminali ematopoietiche




Trapianto di Cellule Staminali Ematopoietiche (TCSE) in pazienti pediatrici &
. . . . AIEOP
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e 395 ienti pediatrici LLA
* 211 pazienti pediatrici con LLA ALTO RISCHIO pazienti pediatrict con

Soprawvivenza complessiva a 10 anni ~ 60% * Sopravvivenza libera da malattia complessiva 54%
* (o

R . * Non c’e differenza nella sopravvivenza tra bambini e
* Tossicita accettabile

adolescenti
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Blood 2011



Ruolo della Malattia Minima Residua (MRD) nei ATEoOP
pazienti pediatrici con LLA post TCSE Allogenico

ONCOLOGIA PEDIATRICA

Event-free survival by pre-HSCT MRD
(all patients)

MRD neg: 73%)(61 -86)

Overall Log-Rank P =< 0.001
pos < 1% 10 vs. neg: HR 3.04 (95% Cl 157 -5.91); P = 0.001
pos 2 1x 107 vs. neg: HR 6.81 (85% CI 3.29 -14.08); P < 0.001

RD pos <1 x 10~ 399)(25 -54)
L
RD pos = 1 x 1073 18%)(2-34)

MRD neg: N=5; E=13
MRD pos < 1x10~* N=46; E=27
MRD pos =1 x 107°: N= 22 E=18
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MRD neg 51 (0) 38(3) 31(8) 27 (1) 18 (20) 3(28)
MRD pos < 1% 10 46 (0) 18(32) 15 (5) 13 (8) 6(13) 2(17)
MRD pos = 1 x 10~* 2 () 4 (0) 3 3(2) 2(4) 0(4)

* 119 pazienti pediatrici sottoposti a trapianto in RC
* Sopravvivenza libera da malattia complessiva 50%

*  MRD importante fattore prognostico prima e dopo TCSE

Lovisa F, Zecca M, Rossi B, Campeggio M, Magrin E, Giarin E,
Buldini B, Songia S, Cazzaniga G, Mina T, Acquafredda G,
Quarello P, Locatelli F, Fagioli F, Basso G.

Br J Haematol. 2018



LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA
IN ETA’ PEDIATRICA

Il 15-20% dei pazienti con Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA)
trattati con gli attuali protocolli di prima linea presenta
ricaduta di malattia === | 50% puoO essere guarito con
regimi polichemioterapici comprendenti chemioterapia ad
alte dosi e allo-TCSE

Il 15% dei bambini affetti da LLA va ancora incontro a decesso

La LLA rappresenta ancora oggi la prima causa di morte in
Oncologia Pediatrica



Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells:
NUOVA FRONTIERA DI CURA

Preconditioning
chemotherapy

AnICDII:  AnicD19
1 ' CAR T-cell
Retroviral '

transduction with : \ : infusion
/] anti-CD19 CAR | x |

Patient with
relapsed/refractory
B cell malignancy

Le cellule CAR-T vengono prodotte per ogni singolo paziente, utilizzando le sue

stesse cellule.

Le cellule T vengono prelevate dal sangue del paziente e riprogrammate in
laboratorio per creare cellule T geneticamente modificate e dotate di un recettore
in grado di riconoscere e combattere le cellule tumorali e altre cellule B che

esprimono uno specifico antigene una volta reinfuse nel paziente.

|

FARMACO IMMUNOLOGICO PERSONALIZZATO



Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells

Studio clinico di Fase |
2 pazienti pediatrici con LLA recidivata/refrattaria trattati con CAR-T cells

La remissione completa di malattia e stata osservata nei 2 pazienti

LDH (1uyliter)
g
LDH {1Uyliter)

Paziente 1: in remissione a 11 mesi dal trattamento con CAR-T

Paziente 2: ricaduta 2 mesi dopo il trattamento

Grupp et al, N EnglJ Med 2013

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Sopravvivenza globale
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remissione completa di malattia Patients Maude et al, 2014



ORIGINAL ART

ICLE

Tisagenlecleucel in Children and Young
Adults with B-Cell Lymphoblastic Leukemia

B Event-free and Overall Survival
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75 pazienti pediatrici affetti da LLA plurirecidivata o refrattaria ai trattamenti standard (compreso

v
alloTCSE)
v 1 singola infusione di linfociti trasdotti con CAR CD19 (™Tisagenlecleucel)
v' Remissione a 3 mesi=>81% dei pazienti
v Laremissione & stata duratura con un tasso di sopravvivenza libera da ricaduta a 6 mesi dell’80%
v' Sopravvivenza a 6 mesi=> 90%
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Tisagenlecleucel in Children and Young
Adules with B-Cell Lyvimphoblastic Leukemia

5.L. Mauda, TW. Last=ch_J. Buachnar, & Fees, M. BEoper, H. Efttoncourt
P. Badar, M. E. Vernariz, H.E Smfanski, G0, Mysrs. M. Qoped, B De Moorloo=a
H. Hieamatzu, K. Schilis, KL Darsis, P.L. Martin, E.R. Memecek, A Tanik
C. Peters, & Earuchsl M. Boissel. F. Bechinaud, & Balduzzi ). Kroegar
H. June. ELL Levwine, P.'Wood T. Taran, M. Leung, ET. Muclior 7. Zhang
K. Sam [ Lefteaschl, BLA Pulsiphesr, and 548 Grupp M Engl ] Med 2018;578:439_48.
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Table 3. Adverse Events of Special Interest within 8 Weeks after Infusion, \“?J’f/ ,
Regardless of Relationship to Tisagenlecleucel.* < (g
7’«,! $ Q\( Miatsio bl Sotiots
Any Grade Grade 3 Grade 4 Selezione
Type of Event N=75 N=75 N=75 .
3 ( ) ( ) ( ) accurata dei
number of patients (percent) centri
Any adverse event of special interest 67 (89) 26 (35) 30 (40) partecipanti
Cytokine release syndrome 58@ 16 (21) 19 (25)
Neurologic event 300 10 (13) 0
Infection 32 (43) 16 (21) 2 (3)
Febrile neutropenia 26 (35) 24 (32) 2 (3)
Cytopenia not resolved by day 28 28 (37) 12 (16) 12 (16)
Tumor lysis syndrome 3 (4) 3 (4) 0 @
P\ —
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SELEZIONE DEI CENTRI IDONEI ALLA
SOMMINISTRAZIONE DI CAR-T

REQUISITI LOGISTICI:

e Centro di aferesi

e Laboratori afferenti al Tissue
Establishment

* Reparto di degenza

e Stanza di reinfusione CARTS

* Unita di Terapia Intensiva

 Ambulatorio di follow-up

ACCREDITAMENTO JACIE
CERTIFICAZIONE AIFA FASI |

PER | CENTRI PEDIATRICI
LE COMPETENZE
MEDICHE ED
INFERMIERISTICHE
DOVRANNO ESSERE
CORRELATE A TALE AREA

COMPETENZE CLINICHE E LABORATATORISTICHE:

Valutazione del paziente per terapia con CARTS

- Medico con competenza nella gestione CARTS
- Data Manager/centro coordinatore

Fase di Aferesi
- Medico trasfusionista

Fase di ponte («Bridging») tra aferesi e reinfusione
di CARTS

- Medico ematologo
- Medico con competenza nella gestione CARTS

Fase di infusione

- Medico con competenza nella gestione CARTS
- Personale di laboratorio con esperienza in manipolazione cellulare
- Personale infermieristico adeguatamente addestrato

Fase precoce post reinfusione (dal giorno 0 al giorno +30)
- Medico con competenza nella gestione CARTS

- Medico intensivista/rianimatore

- Neurologo

- Personale infermieristico

Fase tardiva post reinfusione (dal giorno +30 e durante

follow up lungo termine)
- Medico con competenze nella gestione CARTS
- Radiologo o medico nucleare




SELEZIONE DEI CENTRI IDONEIALLA  ®

AIEOP

SOMMINISTRAZIONE DI CAR-T

Selezione dei Centri con la maggiore esperienza
nel trattamento dei pazienti con LLA

54% dei pazienti e stato

trattato in soli 8 Centri
AIEOP

N pazienti (10228)

Mod 1.01

13 Centri con Unita )
Trapianto accreditata Jacie

10 unita accreditate Fasi |




VANTAGGI/SVANTAGGI DI CAR-T

PRO CONTRO

Unica opportunita terapeutica in grado di Efficacia <100%

salvare la vita ai pazienti
Tempo di produzione (4 settimane)

Possibilita di aumentare l'efficacia e

ridurre la tossicita di CAR-T modulando Tossicita acuta anche grave

I’azione dei linfociti T e con la titolazioni (neurotossicita, sindrome da rilascio di
del numero di CAR-T da infondere citochine)

Applicabili in futuro in altre patologie Costi elevati (ma necessario compararli

oncologiche oltre a leucemia e linfoma con tossicita tardiva)




COSTI GUARIGIONE:
LALTRA FACCIA DELLA MEDAGLIA

Il bambino e un essere in crescita ymmm)p importanza delle tossicita a lungo termine

Attualmente in Europa: 300-500.000 lungo-sopravviventi (>40.000 in Italia)
Vassal et al., PBC 2014
Francisciet al, IntJ Cancer 2017

. %0 53.6%
o “Sone
[}
E 40 - | lungosopravviventi, rispetto ai coetanei,
2 204 presentano una maggiore incidenza di
® o complicanze severe, a prognosi infausta e
s 20 fatali.
-
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Armstrong et al, JCO 2014



Neuropsychological effects

- Depression, anxiety

- Post-traumatic stress disorder

- 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

- BK virus nephropathy
Iron overload

- Osteopenia
- Osteoporosis
- Avascular necrosis

Endocrine diseases
- Thyroid dysfunction
- Gonadal dysfunction
- Diabetes

- Dyslipidemia

- Metabolic syndrome
- Adrenal insufficiency

COSTI GUARIGIONE:

LALTRA FACCIA DELLA MEDAGLIA

Solid cancer
« Oral cavity

- Skin

- Breast

- Thyroid

- Other sites

Cardiovascular diseases
- Cardiomyopathy

- Congestive heart failure

- Valvar dysfunction

- Arthythmia

- Pericarditis

- Coronary artery disease

Liver diseases
- Hepatitis B, Hepatitis C,

b' .C‘ \ liver cirrhosis

' - Nodular regenerative/focal
nodular hyperplasia
Bonediseases—

Gonadal dysfunction/infertility

Infectious diseases

- Pneumocystis firovecd

- Encapsulated bacteria

- Fungi

- Varicella-zoster virus

- Cytomegalovirus

- Respiratory syncytial virus
- Influenza virus

- Parainfluenza virus

2/3 dei lungo-sopravviventi presenta almeno una
alterazione cronica dello stato di salute

% presenta una condizione severa o a rischio di vita

Complicanze a carico di diversi organi e apparati
Sviluppo di secondi tumori

Aumento della mortalita rispetto alla popolazione
generale

Inamoto and Lee Hoematologica 2017
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