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Das Wissen um Lymphome

ermoglicht (neue) Therapien !

...und die Therapie beginnt mit einer

korrekten Diagnose, welche auf der... 2001 - 2008 - 2017

e Grundlagenforschung

e & vielen intelligenten Beobachtungen basiert

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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VIELFALT LYMPHOME:
STECKBRIEFE

...heilbar mit Entzindungskompente M. Hodgkin

...heilbar & schnell wachsend Diffuses grosszelliges & Burkitt-Lymphom

Neue Therapieansatze - Urban Novak 3
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Onkologisches Denken: kurativ vs. palliativ...

Kurativ komplette Eliminierung der Erkrankung
«Nebenwirkungen sekundar»

vVersus

Neue Therapieansatze - Urban Novak 4
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DAS FOLLIKULARE LYMPHOM IST NICHT HEILBAR,
ABER PATIENTINNEN LEBEN HEUTE ~20 JAHRE

Stanford (1300 Patienten) a Schweden (2641 Patienten)
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Warten, oder sofort behandeln?
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Kein Uberlebensvorteil durch rasche Therapie !
Zeit bis zur Behandlung: durchschnittlich 3 Jahre !

20 % benotigen auch nach 10 Jahren keine Therapie !
Young 1988; Brice 1997; Ardeshna, 2003
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WANN SOLL EIN FOLLIKULARES LYMPHOM

@ BEHANDELT WERDEN
+ SAKK Symptome wie Schwitzen oder Gewichtsverlust

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

Beschwerden durch vergrdsserte Lymphknoten
Rasches Wachstum von Lymphknoten
Grosse Tumormassen

Mangel an roten Blutkdrperchen oder Plattchen

Bargetzi et al., SMW 2018
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Mantelzell-Lymphom

90% Genom komplex verandert
Darmbefall; rasch Symptome

Unginstige Prognose

Neue Therapieansatze - Urban Novak



MANCHMAL IST EINE ALTE THERAPIE
ABER EINFACH DIE BESTE...
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NEUE MEDIKAMENTE ZUR LYMPHOM BEHANDLUNG

Anti-CD20-Antikorper
@2 " Rituximab (Mabthera®)
Obinutuzumab (Gazyvaro®)

WIRKEN AUF
DER ZELLOBERFLACHE

cp20 COF cpx3

WIRKEN IN DER ZELLE a

Signalkaskade
Ibrutinib (Imbruvica®)e _,
Idelalisib (Zydelig®)

Specific
inhibitors

BCL2-Hemmer
Venetoclax (Venclyxto®)

Anti-CD40 abs

@,_ Stroma-Modifikation

“@B Lenalidomid (Revlimid®)

WIRKT AUF DAS
GEWEBE ZWISCHEN ZELLEN

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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IBRUTINIB WIRKT BEIM MANTELZELL-LYMPHOM

Therapiedauer

(Monate) 4 15

Rickgang der Krankheit
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Kann die Wirkung von lbrutinib (Imbruvica®) weiter verbessert werden ?

Ungenugendes Ansprechens: Veranderungen in der NE-kB-Signalkaskade

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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WIE DIE IDEE ZU EINER STUDIE ENTSTEHT...

o~ @* SAKK

Antigene
B Ze” Rezeptor [ WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE
\\ SAKK 36/13
IBRUTINIB /
(IMBRUVICA®)
BORTEZOMIB

Lymphome

(VELCADE®)

/N

Steuerung von:
Wachstum
Ausreifung

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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FO L L I K U LA R ES LYM P HO M WE BRING PROGRESS T0 CANCER CARE

CHEMOTHERAPIEFREIE THERAPIE ! SIONIERE Sk

Der CD20 Antikorper Rituximab (Mabthera®) alleine ist wirksam

«SAKK»-Therapie: optimal sind 4 wochentliche + 4 weitere Gaben
- erneute Behandlung gleich effektiv wie Dauertherapie

Kann dies noch verbessert werden?
SAKK 35/10 Rituximab + Revlimid
SAKK 35/14 Rituximab + Ibrutinib

Neue Therapieansatze - Urban Novak 13
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NEBENWIRKUNGEN VON IBRUTINIB (IMBRUVICA®)
Da meist gut vertragen, Einnahme solange es wirkt !

» Voribergehende Zunahme der Lymphozyten im Blut

» Allgemeinsymptome (Mudigkeit, Husten und Fieber)

» Leichter Durchfall

* Infektneigung

e Bluthochdruck

» Blutungsneigung (meist mild, bis 50 %), Storungen der Plattchenfunktion
* Herzrhythmusstorungen (VHFLI, 5-20 %) - Blutverdinnung

* I|brutinib hat viele Wechselwirkungen: Informationsfluss!

Neue Therapieansatze - Urban Novak 14
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VENETOCLAX (VENCLYXTO®) WIRKT SO SCHNELL...

...dass es zu einer Uberflutung des Korpers

mit Zellbestandteilen kommt und die Nieren

versagen (Tumorlyse)...

Week 1

Week 2

Week 5

Week 3

20 mg

50 mg

100 mg

Roberts, NEJM 2016

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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Lymphome sind Teil des Immunsystems

Lymphome bei angeborener bzw. erworbener Immunschwache haufiger
z. B. bei angeborenen Krankheiten (z. B. Ataxia teleangiectasia 15 %)
Bei HIV: friher 60-200-fach haufiger; heute seltener, andere Krankheiten

Nach Organtransplantationen ~10 % (- Medikamente reduzieren!)

Immuntherapien: schon lange Teil der Lymphomtherapie
- Passive Immunisierung mit Antikdrpern

- Immunmodulierende Medikamante

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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VERBESSERTE PROGNOSE DURCH ANTIKORPER
RITUXIMAB * I * Mabthera® oder Rixathon ®

1.00"

im Mittel 8.4 Jahre

0.757 : : )
mit Chemotherapie + Antikorper !

Y 1 L o - =t
] Im Mittel 3.5 Jahre
—— mit alleiniger Chemotherapie
0.007 | | | | | | |
0 2 4 b 8 10 12
_ 0S5 (years) -~
Beobachtungszeit: 10 Jahre Coiffier, Blood 2010
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BRENTUXIMAB * ! * Adcetris®
GUTE OPTION BEIM VORBEHANDELTEN HODGKIN

Antikorper + Zellgift
= Brentuximab

2loe)=1; 4= CD30 Antigen 12/2014 05/2015

Ersttherapie

(HD21) @* SAKK

Neue Therapieansatze - Urban Novak



Patientensymposium — 15.9.2018

Uberwindung des unterdriickten Immunsystems

durch PD-1 Antikdroner

TCR

PD-L1 PD-1

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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GENETISCH BEGRUNDET:

WIRKSAMKEIT VON ANTI-PD-1 BEIM HODGKIN-LYMPHOM

ORR in %

mCR
mFRE

20 ~
10 -
0 - .

HL NSCLC NSCLC NSCLC Melanoma Melanoma Melanoma
Malignancy

Neue Therapieansatze - Urban Novak

RCC
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» Chemotherapie lliche Erkrankung
* Dosis 1 um alle = ’ apie zweitrangig
» Knochenmark a Jpteffekt zerstort

» Eigene Stammz | = Immuntherapie*
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- manipulierte eigene Lymphozyten !
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ABWEHRZELLEN DES PATIENTEN

WERDEN UMPROGRAMMIERT... e

Anti-CD19

1. Erkennung des Tumors

2. effiziente Zerstb6rung des Tumors

C. Renner (adaptiert)

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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CAR-T Zellen sind «lebende & personliche» Medikamente

Sammlung

Ambulante Sammlung (lokal)
Neuprogrammierung im Labor (3 Wochen)

Spital:  Vorbereitungschemotherapie, Riickgabe der Zellen, Dauer: 2-3 Wochen
Nachbeobachtungszeit

Neue Therapieansatze - Urban Novak




Paienensymposim 520 B
CAR T-Zell Therapien: Aktuelle Zulassungen

Firma Markenname Anwendung
Name

Novartis  Kymriah® 1. Rlckfalle akuter Leukamien <25 Jahre
Tisagenlecleucel 2. RUckfalle aggr. Lymphome

Gilead Yescarta® 1. Rickfalle aggr. Lymphome
Axicabtagene ciloleucel (auch mediastinale Lymphome)

Zulassungen
Kymriah® B-ALL (seit Aug. 2017, USA)
Lymphome (seit Mai 2018, USA) ~ Swissmedic....

Yescarta® Lymphome (seit Oktober 2017, USA)
EMA (Europa) Beide zugelassen seit 27.8.2018 I§§




JCARO01/7-BCM-001 (A
- - Celgene
¢

Region / Country
EU (16 sites) + Japan (2 sites)

Deutschland Dresden (M. Wermke), Koln (P. Borchmann)
Mulnchen (M. Subklewe), Ulm (A. Viardot)

Osterreich Wien (U. Jaeger)

Schweiz Inselspital Bern (U. Novak)

Flr Patientinnen mit Ruckfallen aggressiver Lymphome
- bei Hirnbefall

- oder wenn eine hochdosierte Chemotherapie nicht mdglich ist

Neue Therapieansatze - Urban Novak




WAS BEI DER ALL NACH 1 MONAT...

...Ist beim diffusen, grosszelligen Lymphom nach 3 Monaten !

Wenn sich bis zum 3. Monat eine Krankheitskontrolle zeigt (40-70%),

dann ist es wahrscheinlich, dass dieser Effekt auch langerfristig anhalt
PFS by Response at Month 3
1oo-rj jﬁ
= !‘ M——— Langzeitiiberwachung:
im Mittel 15.4 Monate

40 4

Patients, %

20 0 Median PFS ‘22“ Cl], mo
R NR (NR - NR)
P NR (4.4 - NR)

I Ll L] ] L] L] T T L] T T L] L] Ll T L] L] 8 T L] -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 ZUMA 1

Progression-Free Survival, months Look ASCO 2018,3003
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Angriffspunkte fur zellulare Immuntherapien bei Lymphomen

Stem cell pre-B cells Mature B cell Plasma cell
pro-B cell Immature B cell Acuvated B cell

Q0@ 5 9 e“““"’

> <
Bone mamow (BM) Periphery

CD19 { ]

CD20 ! ]

CD22 ( )

CD138 [ )

CD269/ BCMA EE====————m

CD19 Neben den aggressiven Lymphomen
auch chronische, lymphatische Leukamie,

follikulares & Mantelzell-Lymphom
BCMA Multiples Myelom

Neue Therapieansatze - Urban Novak




Zusammenfassung

Neue Medikamente...

wirken zielgerichteter

haben andere (!) Nebenwirkungen
konnen (vielleicht) mehr Patienten heilen
sind innovative (Neuland fur alle)

& sind ganz schon teuer!

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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HODGKIN: EINDRUCKLICHER FORTSCHRITT

STRAHLENTHERAPIE

CHEMOTHERAPIE

Progression =20 %

n=2170

1990s

1970s

4

Progression =80 %

UBERLEBEN

1960s

, , | o S 2 e e T
e : | | 0.0
PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN (Jahre)
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...sind gewisse Lymphome mit Immuntherapie gut behandelbar

GENETISCHE GRUNDLAGEN

» Classical Hodgkin lymphoma (cHL) is characterized by expression of ‘h
PD-L1 and PD-L2 on malignant Reed-Sternberg cells and on
inflammatory cells in the tumor microenvironment

« PD-L1 expression in cHL frequently occurs in the setting of genetic
amplification of the 9p24.1 locus

~y

*Copy Gain

e Amplification
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LYMPHOME - EINE HETEROGENE PLETHORA

a [194gKin-ymphom
.B%%kg}%%ﬁa’@ Lyme ‘

K v avar A avarvrel I xrrm nhnm

[ | Folllkulares Lym phom

(-\ f\ VAN
g m M. Waldenstrom

B Marginalzonen-Lymphome

eI N L III'JI I\.I'I'II
s MRARbhenheukamie

gnLymphém> Niedrig maligne
® Burkitt-Lymphome eg iverse}

HAT7ZAIINA | -/AN 1 vmnnnme (diverse

Re#dpElitecheelyiypipirome (diverse
My COSIS TUNgoides

DNz ;.-z;,A

ARy YD (A

é)
jdciies Lymphom / T-ALL

W@Eﬁﬁmﬁbs Lymphom / T-ALL

Urban Novak

Neue Th&ragieansatze -

40’000 neue Krebserkrankungen / Jahr
- davon 1’700 Lymphome (~5 %)

Seltene Erkrankungen, z.B.:

Follikulare Lymphome ca. 340/ Jahr
Mantelzell-Lymphome ca. 60/ Jahr
Hirnlymphome ca. 20/ Jahr

www.nicer.org


http://www.nicer.org

Chimaéare Antigen Rezeptoren (CAR) T Zellen

Neuprogrammierung: T-Zelle wird zur spezifischen Killerzelle

Krebszelle _
__ Antigen

Antigen
(z. B. CD19)

Rezeptor

Prasentations-

molekdl
Haufig und stabil = guter Angriffspunkt

CD19 > CD20: evtl. CD30

T Zelle

Neue Therapieansatze - Urban Novak 33
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Der chimare T-Zell-Rezeptor

Bindungsdoméne Extrazellulare, variable Doméane
~ (Antikorper) -> vermittelt Spezifitat der CAR T-Zelle

Spacer
Transmembranare Domane

—

| Co-stimulierende Domanen (4-1BB & CD28)
- anti-tumorale Aktivitat & Uberleben 4

4-1BB Costimulationsdomane

—

CD3{ Signaldoméne | T-Zell-Rezeptor-Komplex
{T-Zel-Rszeptor) - vermittelt Zytotoxizitat

Erstmals vor 20 Jahren beschrieben
Extrazell. variable Domane eines Ak verlinkt mit intrazell. Domane des TCR-Komplex
Adaptationen: EGFRt (Selektion, Verfolgung und Surrogatmarker der CAR Expression)

Neue Therapieansatze - Urban Novak
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Weitere Angriffspunkte

Most frequent CAR cell targets in liquid malignancies
(except CD19)
co13s [ I CAIX
cpsg [ B with other targets (and/ or/ bispecific) EGFR
co123 I EGFRVIII
co3: I EpCAM
scva I FOLR1
cozo N GPC3
co22 | S HER?Z2
cozo R HGFR
0 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 ot . etc
Celltrials.org

Genetic Inactivation of CD33 in Hematopoietic
Stem Cells to Enable CAR T Cell Inmunotherapy

Nieren

Lunge, epith. Karzinome, Gliome
Glioblastome

Leber, Magen

Ovar

Leber

Ovar, Brust, Glioblastom
Melanom, Brust

Cell 2018

for Acute Myeloid Leukemia

Neue Therapieansatze - Urban Novak


http://Celltrials.org
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. WIRKMECHANISMUS
GRENZEN & ZUKUNFT

DESCRIBE TRUMP

IN ONE WORD
|HEE[L'I ‘RED VOTERS

Neue Therapieansatze - Urban Novak

IDIOT
INCOMPETENT
LIAR
UNQUALIFIED
IGNORANT
ASSHOLE
STUPID
BULLY
CLOWN
DISHONEST
BIGOT




. 000
Resultate mit CD19 CAR-T Zellen

Erkrankung Ansprechen (%)

> 100 80 — 90

CLL > 100 40 — 60

NHL > 380 50 — 80
- | Stand CLL & ALL ASCO 2016
Moy 200 it et Stand NHL 2017

Erste Gentherapie wird in den USA

CLL: Porter, NEJM 2011; Turtle JCO 2017
zugelassen

ALL: Maude, NEJM 2014; Grupp, NEJM 2014
MM: Garfall NEJM 2015
NHL: Schuster NEJM 2017; Neelapu NEJM 2017

Erfolg fiir Novartis: Die US-Gesundheitsbehdrde hat die erste Gentherapie
zugelassen. Novartis bezeichnet dies als Durchbruch in der Krebstherapie.

FNene Jiivcher ey 0200 2107 une
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Das Hochdosis-Programm am Inselspital

180

160

140

120

Indikationen 2017 (Erw.)
40% NH-Lymphome
37% Myelome

15% AML

4% Keimzell-Tumore

3% Hodgki
HUSNNONNNNNNNNANEN T T

0

100

80

60

40

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

¥ Erwachsene M Luzern # Kinder

Alter 18-76, median 58 Leitung: Prof. T. Pabst
Hospitalisation median 21 Tage
Aplasie median 11 Tage
Mortalitat Tag 100 <1 % Uber die letzten Jahre

Seit Januar 2017 mit spez. Pflege

Neue Therapieansatze - Urban Novak



Nebenwirkungen
Cytokine-release syndrome (CRS)

Neelapu, Nat Rev Clin Oncol 2018

5-14 Tage nach CAR; fulminant bis hamophag. Lymphohistiozytose

Temperature =38°C (fever) Yoz Any Arvy Any .
Systolic blood prezsure <90mmHg (hypotension) No mtow mﬁh;f—doa Life-threatening Flebersenkung
Needing axygen for Se0, >30% (hyponia) No FO, <40% FO, =40% Naading Supportiv (O2, Hydrierung)

' ‘ ' ventilator support g .
Organ toxieties’ Tocilizumab (+/- Steroide):
* Cardiac: tachycerdie. arrhythmies, heart block. Grade 1 Grade 1 Grade 3orgrade 4 Grade 4 . .
zgﬁﬁ%ﬂmmmmm meemet: ecepoeies Hypotonie > G2 & kein
%‘%‘%ﬁﬁl&kﬁ?@fm.m Ansprechen auf Hydrierung
ZWD““WWSM“::;““”MMW Vasopressoren & Beatmung

Day 4, MMSE 29/20

CAR T-cell-related encephalopathy syndrome (CRES) \ , g,

Mechanismus unklar; JCARO015; CD28, CD3*, monon. Zellen? Dey 5. MMSE 27/20
Storungen der Aufmerksamkeit, Sprechen & Schreiben, Verwirrtheit LAY ,,’I"
Agitation, Aphasie, Somnolenz, Krampfe, Papillen- und Hirn6dem e BUSE 28530

[ miss my fid

Blpha3|sch mit CRS bzw. danach; Dauer: h bis Wochen; reversibel
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Studie ZUMA-1 JULIET TRANSCEND NHL 001
CAR T-Zellen KTE-C19 (Gilead) CTLO19 (Novartis) JCARO17 (Celgene)
Anzahl Patientinnen 108 147 140

Zentren 22 (US & Israel) 27 (weltweit) 6 (US)

(Rez.) Lymphome DLBCL, PMBL & TFL DLBCL, DH/TH, TFL (t)DLBCL, DH/TH, PMBL, FL3B
Refrakt. / post auto-t / allo-t| 65% [/ 23 % / nicht berichtet | 52% /47 % / nicht berichtet 67%/40% /5%
Medianes Alter 58 (23-76) 56 (22-76) 61 (20-82)

Ges. / Komplettansprechen 82%/58% 53%/40% 74% /52 %

Med. Beobachtungszeit 15.4 Monate nicht berichtet (publ. 28.6 Monate) 6.2 Monate

Ansprechsdauer

Median nicht erreicht

Median nicht erreicht

9.2 Monate (in CR)

Gesamtliberleben

Median nicht erreicht

Median 22.2 Monate (DLBCL)

Median nicht erreicht (in CR)

Ausfallraten / keine Infusion 9% 33% 9%
Bemerkungen - ambulant in 26 % ambulant in 6 %
Produktionszeit 17 Tage angestrebt: 22 Tage angestrebt: 21 Tage
Febrile Neutrop. (alle / G3+4 35%/31% 13%/13% NR/7 %

CRS (all e/ G3+4) 93%/13% 58% /23 % 46 % /6%
Neurolog. NW (alle / G3+4) NR/31% 21% /12 % 28% /21 %
Tocilizumab & Steroide 45% / 28% 15% /11 % 12%/16%
Tédliche Nebenwirkungen 4% 0% 0%

Riickfdlle

CD19 Verlust; PD-L1 Expression

nicht untersucht

nicht untersucht

JULIET
ZUMA-1

Schuster
Neelapu

ASH Abstract # 577 & NEJM 2017 (die 28 Patientinnen von UPenn)
ASH Abstract # 578 & NEJM 2017
TRANSCEND  Abramson ASH Abstract # 580; Maloney ASH Abstract # 1552

Neue Therapieansatze - Urban Novak




