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TCEs dans les connectivites réfractaires (ASyS et SSc) 5{3@1

Schéma thérapeutique — induction TCE puis maintenance par rituximab

Cohorte ASyS (n = 5)

Induction
e Blinatumomab (CD19xCD3) IV confinu sur 28
j, dose escalade (9-28 ug/j)

e Réinduction possible en cas de rechute
précoce (réalisée chez patient 1 et 2)

Maintenance
e RTX (anti-CD20) réepété, ciblé surla
repopulation B circulante
Criteres de jugement
e TIS (Total Improvement Score), CK, MMTS,
6MWD, FVC/DLCO, MRI musculaire
e Cellules B circulantes, anti-Jo1, IgG/IgA/IgM,
biopsies musculaires

Cohorte SSc (n = 5)

Induction
e Téclistamab (BCMAxCD3) SC, 4 doses sur 2
semaines, escalade 0,06 — 1,5 mg/kg
e Prémédication anti-CRS systématique &
partir du patient 6
Maintenance
e RTX (anti-CD20) systématique pour
empécher la repopulation tissulaire par les
nouveaux B naifs

Critéres de jugement

e mRSS, TFR (tendon friction rubs), EUSTAR-AI,
FVC/DLCO, CT pulmonaire

* Anti-topol, IgG/IgA/IgM, biopsies
cutanées (immunofluorescence)
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ASyS : Caracteristiques des 5 patients a l'inclusion
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Blinatumomab + maintenance RTX

Pt 1 Pt 2 Pt3 Pt 4 Pt5
Age / sexe 65F 37 M 47 M 48 F 50 F
Durée maladie (ans) 2 1,5 4 5 5
Anti-Jo1 + i i i i W
PID (HRCT) NSIP NSIP — NSIP/OP NSIP/OP
FVC, % prédite 65 38 74 30 52
DLCO, % prédite 71 27 86 70 82
6MWD (m) 200 0 440 N/A 375
Myosite + + + + +
Echec RTX antérieur + + + + +
Nb lignes 2 3 + + + + +

5 patients atteints de syndrome anti-synthétase anti-Jo1 +, tous réfractaires : myosite active + atteinte pulmonaire interstitielle marquée (FVC entre 30 et 74 %).
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ASyS : Resultats cliniques (S12 et fin de suivi) et tolérance R)E;@X
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Blinatumomab + maintenance RTX

Efficacité par patient

Critere Pt 1 Pt 2 Pt 3 Pt 4 Pt 5
TIS & 3 mois 70 % 60 % — N/A 75 %
TIS & fin de suivi 80% (12 | 60% (12 | 88 % (11 N/A 75 % (2

m) m) m) m)

CK normalisée v v v v v
LB T +24 | amélioré |  +68 N/A +26
baseline)
Régression myosite
IRM v v v N/A —
PID — stabilisation v / stable N/A J FVC 1 v
FVC
TRl v v v v v
corticoides

Tolérance ASyS

CRS (cytokine release syndrome)

* Grade 3 chez Pt 2 (fievre +
hypoxie) — résolu apres pause
perfusion + corticoides

* Grade 2 chez Pt 4 (hypotension) —
tocilizumab

Infections respiratoires
* 4/5 patients ont eu 2 1 infection
respiratoire fraitée par
antibiotiques
* Pneumonie a HSV chez Pt 4 (5 mois
post-blina)

Pas d'ICANS, pas de déces
* Pas de neurotoxicité, pas de
mortalité dans la cohorte

Réponse clinique chez les 5 patients, sevrage corticoides obtenu chez tous

Bénéfice maintenu sous RTX, méme chez les patients en échec antérieur de RTX seul.
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ScS : Caractéristiques des 5 patients a l'inclusion
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Téclistamab + maintenance RTX

Pt 6 Pt 7 Pt 8 Pt 9 Pt 10
Age / sexe 65 M 52 M 56 M 46 M 46 M
Durée maladie (ans) 18 2 4 3 1
Anti-topoisomérase 1 A A A 1 Anfi-fibrillarin
SSc diffuse cutanée i T i = +
mRSS 21 22 28 38 23
FVC, % prédite 52 80 52 68 54
Atteinte cardiaque (pHI) A A A A 1
TFR (tendon friction rubs) 3 6 3 + 12
Echec RTX antérieur - = + + +

5 hommes, sclérodermie diffuse réfractaire, atteinte pulmonaire (PID) + cardiaque (pHI) chez tous, anti-topoisomérase 1 + (4/5), échec RTX antérieur (3/5).
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ScS : Résultats cliniques et tolérance R’JE;@"
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Téclistamab + maintenance RTX

Efficacité par patient Tolérance ScS$
Critére Pt 6 Pt7 Pt 8 Pt 9 Pt 10
CRS : 5/5 patients
. *Grade 1 :Ptéet10;grade2:Pt7,8,9
MRS 2 22 7% = 2 (toci) ; grade 3 : Pt 6 (toci + oxygene +
vVaso)
mRSS follow-up 10 14 20 20 15 « Survenue dans les 48 h aprés 1re dose
. Infections
TFR | — F — 1 — — + -2 12 — .
(baseline v) 3 $=0 3-0 8 » Candidoses orales/cesophagiennes :
Pté6,8,9, 10
PID — stabilisation V4 v V4 v v * Pneumonies : Pt 10 (2 épisodes)
Anti-topo1 baisse v v <ULN v <ULN | V (en cours) N/A Pas 'ICANS, pas de deces
(plateau)
EUSTAR-AI baisse V4 V4 V4 V4 v

Régression cutanée chez les 5 patients, résolution des TFR, stabilisation PID
Téclistamab cible les plasmocytes : baisse rapide et marquée des anti-topol, hypogammaglobulinémie transitoire (IgA et IgM sous le seuil chez 4/5,
IgG < 400 mg/dL chez tous a J49) — suppléments [VIG.
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TCEs dans les connectivites refractaires — conclusion S;F—,@l

Ce que démontre cette serie

Premiere démonstration de I'efficacité des TCEs dans ASyS et SSc
réfractaires

e Blinatumomab — myosite + stabilisation PID (ASyS) ; téclistamab —
régression cutanée mRSS, TFR, PID (SSc)

Efficacité chez des patients en échec antérieur de RTX
* Les TCEs ciblent les B/plasmocytes tissulaires que le RTX épargne
* Maintenance par RTX prévient la repopulation B aprées TCE

Alternative aux CAR-T

* Pas de production ex vivo, pas de chimio de conditionnement,
déploiement plus simple

* Accessible aux patients exclus des essais CAR-T (atteinte cardiaque,

PID avancée)

Tolérance acceptable mais @ monitorer
» CRS gérable (toci + corticoides), pas d'ICANS, pas de décés, mais
infections fréquentes

Limites et perspectives

e Série de cas (n =5+ 5), usage compassionnel
— pas d'essai controlé

¢ Suivi médian ~12 mois — durabilité & plus long
terme & confirmer

¢ Hypogammaglobulinémie marquée sous
téclistamalb — IVIG substitutive nécessaire

¢ Schémas de maintenance encore d
standardiser

* Essais cliniques prospectifs nécessaires pour
positionner les TCEs en pratique
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