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1. Normale Funktion vom Abwehrsystem
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Das Abwehrsystem

Das Immunsystem (lat. immunis: unberuhrt, frei, rein)

e Aufgabe: Schadigungen des Korpers zu verhindern
e Krankheitserreger
* Fremde Substanzen
* Fehlerhafte korpereigene Zellen
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Das Abwehrsystem

Woraus besteht das Immunsystem?

e Weisse Blutkorperchen (Leukozyten;
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Was sind die Lymphozyten? 3o
® Aufteilung naCh /f&o‘7 :;‘}‘ki"’_\ Lymphbahnen
3 A | [T
Herkunftsort
 B-Lymphozyten (vom Bone HIVN CTR
marrow = Knochenmark) WINPANI
. (9
* T-Lymphozyten (vom Thymus) %%% oo:%
e «Wohnhaft» in den LN
lymphatischen Organen NAVAIY
e Geho6ren zum erworbenen A
Abwehrsystem N\
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Die Lymphozyten

Aktivierung der B-Lymphozyten
Funktion der Lymphozyten?

e Erkennen von «fremd» &
Gesunde Zelle ; )
e Vermehrung der geeigneten e \/ nolios o) \:.gfztok.ne
Lymphozyten - Zelle et

e Zerstorung von «fremd» mit
Infanterie (T-Lymphozyten)
und Artillerie (B-Lymphozyten)
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e Der Lymphknoten e

Kapsel mit
Trabekel

«Wohnung» der Lymphozyten

e Vermehrung der Lymphozyten findet ‘
v.a. in den Lymphknoten statt B=BZone T=-T-Zone NETRIESERTTe

. Kortex Parakortex strange (postkapillr)
e Vergrosserte und schmerzhafte
Lymphknoten bei einem Infekt

e Rickbildung, wenn Infekt besiegt
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2. Entstehung von Lymphomen und Haufigkeit
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o™ Entstehung des Lymphoms

Unkontrollierte Vermehrung von
Lymphozyten
e Verschiedene Griinde moglich
e Dauerhaft angeschaltet
e Abschaltmechanismus «kaputt»

e Haufig Veranderung der Gene
(Mutationen)

 Mogliche Ausloser:
e Radioaktive Strahlung
* Gifte/Umweltstoffe (Glyphosat?)

» Abwehrschwache / Immunsuppression ey = (I S =
* Virusinfektionen (HIV, EBV, ...) 2 == T o e
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o Einteilung der Lymphome

Es gibt Gber 50 verschiedene
Lymphome

Hauptgruppen:

1. Hodgkin Lymphome

2. Non Hodgkin Lymphome
e B- und T-Zell-Lymphome

» Aggressive und indolente
Lymphome

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag

O Diffus groBzelliges B-Zell-Lympham

B Follikulires Lymphom

O Marginalzonen, MALT-Lympham

O Peripheres T-Zell-Lymphom

B Kleinzellige B-Zell-Lymphome (CLL)

3 Mantelzelllymphom

H Primar mediastinales B-Zell-Lymphom

O Anaplastisches grofzelliges T-Zell-Lymphom
B Hochmallgnes B-Zell-Lymphom (Burkitt-ahnlich)
E Nodales Marginalzonen-Lymphom
Ovorldufer-T-MHL (T-ALL)

O Lymphoplasmazytoides Lymphom

B Marginalzonenlymphom der Milz

B Mycosis fungoides

B Burkitt-Lymphom

W Alle anderen
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WHO classification of tumours of haematopoietic

and lymphoid tissues

Myeloproliferative neoplasms
Chronic myeloid leukaemia, BCR-ABL I-positive  9875/3
Chronic neutrophilic leukaemia 9963/3
Polycythaemia vera 9350/3
Primary myelofibrosis 9961/3
Essential thrombocythaemia 9962/3
Chronic eosinophilic leukaemia, NOS 9964/3
L i 9975/3
Mastocytosis
‘Cutaneous Mastocytosis 9740/1
Indolent systemic mastocytosis 974111
Systemic mastocytosis with an associated

haematological neoplasm 9741/3
Aggressive systemic mastocylosis 974173
Mast cell leukaemia 9742/3
Mast cell sarcoma 974013

Y P with
and gene rearrangement
Myeloid/lymphoid necplasms with

PDGFRA rearrangement 9965/3
Myeloid/lymphoid neoplasms with

PDGFRB rearrangement 9966/3
Myeloid/lymphoid neoplasms with

FGFR1 rearrangement 9967/3
Myeloidiymphoid neoplasms with PCM1-JAK2  9968/3"

y
Chronic myelomonocytic leukaemia 9045/3
Atypical chronic myeloid leukaemia,

BCR-ABL 1-negative 9876/3
Juvenile myelomonocytic leukaemia 9946/3
bkl Lo

with ring sideroblasts and thrombocytosis 9982/3

unclassifiable 9975/3
Myelodysplastic syndromes
Myelodysplastic syndrome with

single lineage dysplasia 0980/3
Myelodysplastic syndrome with ring siderablasts

and single lineage dysplasia 9982/3
Myelodysplastic syndrome wilh ring sideroblasts

and multiineage dysplasia 9993/3*
Myelodysplastic syndrome with

multiineage dysplasia 9885/3
Myelodysplastic syndrome with excess blasts 9983/3
Myelodysplastic syndrome with isolated del(5q) ~ 9966/3

9989/3
Refractory cyropama oi chﬂidmad 9985/3
14.09.2019

Myeloid neoplasms with germiine predisposition
Acuie myeloid leukaemia with germiine CEBPA mutation

Myeloid neoplasms with germline DDX4 71 mutation
Myeloid neoplasms with germline RUNX1 mutation

Myeloid neoplasms with germline ANKRD26 mutation

Myeloid neoplasms with germline ETV6 mutation

Myeloid neoplasms with germline GATA2 mutation

Acute mysloid leukaermia (AML) and related
precursor neoplasms

AML with recurrent genetic abnormalities

AML with t(8;214q22,q22.1); RUNXT-RUNX1T1

AML with inv(16)(p13:1922) or
1(16;16)(p13.1:922); CBFB-MYH11

Acute promyelocytic leukaemia with PML-RARA

AML with (9,1 1{p21.3:q23.3); KMT2A-MLLT3

AML with t(6:9)(p23:q34.1); DEK-NUP214

AML with inv(3)(g21.326.2) or
1(3:3Xq21.3:026.2); GATAZ, MECOM

AML (megakaryobiastic) with
1(1;22p13 3:913.1); RBMT5-MKLT

AML with BCR-ABL 1

AML with mutated NPM1

AML with biallelic mutation of CEBPA

AML with mutated RUNX1

AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
Acute myeloid leukaemia, NOS

AML with minimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation

Acute myelomonocytic leukaemia

Acute lic and i

Pure erylhroid leukaemia

‘Acute megakaryoblastic leukaemia

Acute basophilic leukaemia

Acule panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations associated with
Down syndrome

Transient abnormal myelopolesis associated

9896/3
9871/3
9897/3

9898/1

Blastic id d cell 972713
Acute leukaemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukaemia 9801/3
Mixed-phenotype acute leukaemia with

1(9:22)(q34.1:q11.2); BCR-ABL1 9806/3
Mixed-phenotype acute leukaemia with

1(v;11g23 3); KMT2A-rearranged 9B07/3
Mixed-phenctype acule leukaemia,

Bimyeloid, NOS 9808/3
Mixed-phenolype acute leukaemia,

T/myeloid, NOS 9809/3
Mixed-phenotype acute leukaemia, NOS,

rare types
Acute leukaemias of ambiguous lineage, NOS
Pracursor lymphoid neoplasms.
B i i NOS 9811/3
B i i with

1(9:22)(q34.1;:q11.2): BCR-ABL1 9812/3
LA SRR e e wih

1(v;11023.3); KMT2A-rearranged 9813/3
Bk P =

with (12,21)(p13.2.22 1), ETVE-RUNXT 9814/3
5. . =

with hyperdiploidy 9815/3
B 3

with hypodiploidy (hypodipioid ALL) 9818/3
B e =

with 4(5:14)(g31.1:032.1); IGH/IL3 9817/3
= , k

with 1(1,19)q23,p13.3), TCF3-PEX1 9818/3
B

BCA-ABL I-lke S 9819/3°
B: i with

IAMP21 9811/3
T-tymp! i 9837/3
Earty T-cell precursor lymphoblastic

leukaemia 9837/3
Mature B-cell neoplasms
Chronic lymphocytic leukaemia (CLL)/

small Iymphocylic lymphoma 9823/3
‘Monoclonal B-cell lymphocytosis, CLL-type 9823/1*
Monoclonal B-cell lymphocytosis, non-CLL-type  9581/1*
B-cell prolymphocytic leukaemia 9833/3
Splenic inal zone lymphoma 0689/3
Hairy cell leukaemia 9940/3

9581/3

B-call ly
mmmmmammﬂom 9591/3

Hairy cell leukaemia vari 9591/3
Lymphopi { rympm:ruz 967113
macroglobulinemia 9761/3

[ y of
significance 9761/1"

Heavy chain diseases

Mu heavy chain disease 9762/3
(Gamma heavy chain disease 9762/3

Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag

Alpha heavy chain disease
Plasma cell neoplasms
Non-igM monoclonal gammopathy of
undetermined significance
Plasma cell myeloma
Solitary plasmacytoma of bone
Extracsseous plasmas

9762/3

9765/1
9732/3
9731/3
9734/3

Monocional immuneglobulin deposition diseases

Primary amyloidosis
Light chain and heavy chain
deposition diseases

rmarginal zone lympl of mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT lymphoma)

Nodal marginal zone lymphoma

Paediatric nodal marginal zone lymphoma
Follicular lymphoma

In situ follicular neoplasia

Duodenal-type follicular lymphoma

Testicular follicular lymphoma
Paediatric-type follicular lymphoma

Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement

Primary cutaneous follicle centre lymphoma
Mantle cell lymphoma
In situ mantle cell neoplasia
Ditfuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal centre B-cell subtype
Activated B-cell subtype
T h large B-cell lymp
Primary DLBCL of the CNS
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV-posilive DLBCL, NOS
EBV-positive mucocutaneous ulcer
DLBCI iated with chronic d
Fibrin-associated diffuse large B-cell

lymphoma

Lymphomatoid granulomatosis, grade 1, 2
Lymphomaloid granulomatosis. grade 3
Primary mediastinal (thymic) large

B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
ALK-positive large B-cell lymphoma
Plasmablastic lymphoma
Primary effusion lymphoma
Multicentric Castleman disease
HHV8-positive DLBCL, NOS

HHVB-positive germinotropic lymphoproliferative

disorder

High-grade B-cell lymphoma
High-grade B-cell lymphoma with MYC
and BCL2 andjor BCLE rearrangements
High-grade B-cell lymphoma, NOS
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features
intermediate between DLBCL and classic
Hodgkin lymphoma

9769/1
9769/1

9699/3
9699/3
9699/3
9680/3
9695/1*
9695/3
9690/3
9690/3
9698/3
9537/3
9673/3
9673/1°
9680/3
9680/3
9680/3
9688/3
9680/3
9680/3
9680/3
9680/1*
9680/3

9766/1
9766/3"

9679/3
9712/3
9737/3
9735/3
9678/3

9738/3
9738/1*

9687/3
9687/3°

9680/3
9680/3

teilung der Lymphome

Mature T- and NK-cell neoplasms
T-cell prolymphocytic leukaemia
T-cell large granular lymphocytic leukaemia
Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells
Aggressive NK-cell leukaemia
Systemic EBV-positive T-cell lymphoma
of childhood
Chronic active EBV infection of
T- and NK-cell type, systemic form
Hydroa vacciniforme-like lymphoproliterative
disorder
Severe mosquito bite allergy
Adult T-cell leukaemiaflymphoma
Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell lymphoma
Monomorphic epitheliotropic intestinal
T-cell lymphoma
Intestinal T-cell lymphoma, NOS
Indolent T-cell lymphoproliferative disorder
of the gastrointestinal tract
Hepatosplenic T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides
Sézary syndrome
Primary cutaneous CD30-positive T-cell
lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic
large cell lymphoma
Primary cutaneous gamma delta T-cell
lymphoma
Primary cutaneous CD8-positive aggressive
epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma
Primary cutaneous acral CD8-positive
T-cell lymphoma
Primary cutaneous CD4-positive smallimedium
T-cell lymphoproliferative disorder
Peripheral T-cell lymphoma, NOS
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
Follicular T-cell lymphoma
Nodal peripheral T-cell lymphoma with
T follicular helper phenotype
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive
Anaplastc large cell lymphoma, ALK-negative
Breas! implant-associated anaplastic
large ceil lymphoma

9834/3
9831/3
9831/3
9948/3

9724/3

9726/1*

9827/3
9719/3
9717/3

971713
971713

9702/1*
9716/3
9708/3
9700/3
9701/3
a718/1*
9718/3
9726/3
9709/3
9709/3*
9709/1
9702/3
9705/3
9702/3
9702/3
9714/3
9715/3"

9715/3°

Hodgkin lymphomas

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin
Iymphoma

Classic Hodgkin lymphoma
Nodular sclerosis classic Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classic Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classic Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classic Hodgkin

lymphoma

Immunodeficiency-associated
lymphoproliferative disorders

9659/3
9650/3
9663/3
9651/3
9652/3

9653/3

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD)

Non-destructive PTLD
Plasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious mononucleosis PTLD
Florid follicular hyperplasia
Polymorphic PTLD
Monomorphic PTLD
Classic Hodgkin Lymphoma PTLD
Other iatrogenic immunodeficiency-
associated lymphoproliferative discrders

Histiocytic and dendritic cell neoplasms
Histiocytic sarcoma

Langerhans cell histiocytosis, NOG
Langerhans cell histi

Langerhans oell hisllocytoscs polystouc
Langerh i

Langerhans cell sarcoma

Indeterminate dendritic cell tumour
Imeldvgnanna dendritic cell sarcoma

cell
F:bcoblsshc reticular cell tumuuf
Di inated |t il G |
Erdneam—Chesler disease

codes are from the Intemational

9971/1

9755/3
9751/1
97511
9751/1
9751/3
9756/3
9757/3
9757/3
9758/3
9759(3

9749/3
of Dseases

he morphology: Classification
k!Omnlﬂqy[lCDO) [1257A). m:mmwwm

o

ity and grade lil -maur

m

The classfication is moditied from the previous WHO classificaton, Laking

into account changes in our understanding of these lesions.

mmmmmwmmmm

-nml-m 1o the
and o e ICD-0 code.
12
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Haufigkeit von Lymphomen in
der Schweiz

* Inzidenz

* >1500 neue Diaghosen von non
Hodgkin Lymphomen pro Jahr

e 45% Frauen, 55% Manner
* 4% aller neuen Krebsdiagnosen

e Mortalitat

e 520 Personen sterben pro Jahr
an einem non Hodgkin Lymphom

e 240 Frauen, 280 Manner

o Epidemiologie

Inzidenz, Mortalitat und Pravalenz insgesamt (Schweiz)

Ménner Frauen Total

Anzahl Neuerkrankungen pro Jahr (Inzidenz)* |21'813 (53.8%) | 18711 (46.2%) | 40'524 (100%)
Anzahl Sterbefille pro Jahr (Mortalitat)* 9259  (55.3%) | 7471 (44.7%) | 16'730  (100%)

Die haufigsten Krebsarten nach Geschlecht (Inzidenz)
Méanner Frauen
Prostatakrebs 27.8% 5 | Brustkrebs 32.0%
Lungenkrebs 11.9% Dickdarmkrebs 10.1%
Dickdarmkrebs 11.0% Lungenkrebs 8.9%
Schwarzer Hautkrebs (Melanom) 6.6% Schwarzer Hautkrebs (Melanom) 6.8%
Blasenkrebs 4.1% Gebarmutterkérperkrebs 4.9%

Die Krebsarten mit der grossten Sterblichkeit nach Geschlecht

(Mortalitit)
Manner Frauen
Lungenkrebs 21.6% *|Brustkrebs 18.3%
Prostatakrebs 14.5% Lungenkrebs 15.7%
Dickdarmkrebs 10.1% Dickdarmkrebs 10.1%
Bauchspeicheldriisenkrebs 6.3% Bauchspeicheldrisenkrebs 8.2%
Leberkrebs 5.3% Eierstockkrebs 5.6%

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag
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3. Abklarungen und Einteilung

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag 15
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e Bildgebung

Computertomografie (CT) und
PET-CT

e Ausdehnung des Lymphoms
(Stadium)

o Aktivitat
* Therapieansprechen
e Verlaufskontrollen

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag 16
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Frau F., 50 Jahre alt

e Bekanntes Vorhofflimmern

e Vorstellung beim Hausarzt, da
anhaltendes Vorhofflimmern

e Zuweisung ins Spital

e Luftnot bei kleinster
Anstrengung

e Bisher gesund

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag 17
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Ann Arbor-Klassifikation

e Stadium |
e 1 Lymphknotenregion

e Stadium Il
e >1 Lymphknotenregion auf einer Seite
des Zwerchfells
e Stadium Il
e Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells
ohne Organbefall

e Stadium IV
e Diffuser Organbefall

14.09.2019 Patientensymposium zum 16.

== Stadien-Einteilung (Staging)
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Biopsie
e Zwingend ndtig
* Bevorzugt ganzer
Lymphknoten

e Aber auch Biopsie manchmal
ausreichend

14.09.2019 Patientensymposium

zum 16. Welt-Lymphom-Tag
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Biopsie
e Diagnose stellen

e Zusatzuntersuchungen
* Genmutationen
* FISH
* Spezialfarbungen

* Pradiktive /
prognostische Marker

14.09.2019

o™ Die Arbeit vom Pathologen
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M&Mﬂﬂﬂ M A: LK-Infiltration durch cHL, NS (H&E x 100); nodulére Infiltrate umgeben von Sklerose
QxR QxR B: Zahlreiche HRS-Zellen innerhalb der noduléren Infiltrate (H&E x 400)
elone*t clone 2 C: CD30-Positivitat aller HRS-Zellen (x 200)

D: Ein GroBteil der HRS-Zellen ist CD15-positiv (x 200)

Abb. 2: Klassisches Hodgkin-Lymphom: Histologie des nodular sklerosierenden Subtyps
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Primar mediastinales grosszelliges
B-Zell Lymphom
e 2.4% aller non Hodgkin Lymphome
e Ursprung von den Thymus
Lymphozyten
e Haufiger bei Frauen

o Diagnose von Frau F.

Abb. 2

Primadres mediastinales grofzelliges B-Zell-Lymphom (Vergrofierung 400:1). a Diffuses
Infiltrat aus mittelgrofen Blasten mit hellem Zytoplasmasaum (HE-Farbung).

b Membrandse, kraftige Positivitdt fiir CD20. ¢ Heterogene, schwachere Reaktivitat fiir
CD23. d Etwas stdrkere Reaktivitat fiir CD30

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag 22
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prienemnes Weitere Untersuchungen

Test von Herz und Lungen
e Ultraschall vom Herz
e Lungenfunktionspriifung

Meist auch Knochenmarksuntersuchung
Viele Blutuntersuchungen...

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag
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e Patient 2 - Krankengeschichte

Herr R., Jahre 70 alt

e Gewichtsverlust von 14 kg

e Zunehmende Schwache und Mudigkeit
e Vergrosserte Lymphknoten am Hals

e Riickenschmerzen

e CT zeigt vergrosserte Lymphknoten

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag 24
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‘ e Patient 2 - Diagnose

T R TR Ty
Lymphknoten-Entfernung ?.‘2‘# “?2' he

IR f:
| e

Leiste links
e T-Zell-/ Histiozyten-
reiches grosszelliges B-

Zell-Lymphom Stadium
VB
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4. Behandlung der Lymphome
e Bisherige Therapien
e Aussicht auf kommende Therapien

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag 27
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o™ Chemotherapie

HYDROXYLDAUNOMYCIN (ADRIAMYCIN)
COMBINATION CHEMOTHERAPY IN MALIGNANT
Standard wurde 1976 CVMPHOMA

d efl nie rt Evcene M. McKervey, MD, Jerrrey A. Gorries, MD, Hexry E. Wison, MD,
ArTHUR HavuT, MD, RoBerT W. TarLey, MD, Roxarp Steriiens, MDD, MonTAGUE LANE,
° - MD, Jess F. Gamsre, MD, Stepnen E. Joxes, MDD, Perre N. Grozea, M1, Jorpox
CH O P SChema Gurterman, MD, CHarLes Cortman, Jr., MD, axp Tromas E. Moox, Pul)

e Cyclophosphamid

P Combination chemotherapy with CHOP (cyclophosphamide, Adriamycin, vin-
¢ Hyd rOXyl da unoru bICI n cristine, and prednisone) and HOP (Adriamycin, vincristine, and prednisone)
_ . e was used as treatment for paticnts with pathologically staged, advanced non-
(_DOXO ru bICI n) Hodgkin’s lymphoma. Among 204 cvaluable patients treatcd on CHOP there
. . .. were 71% complete remissions with 92% overall responses. Among the 216
° OnCOV|n (=V|ncr|st|n) evaluable patients on HOP there were 61% complete remissions and 88%
responses. Complete remission rates among patients with histiocytic lymphoma
H _ . were comparable to those of patients with lymphocytic diseasc. Patients with
¢ P red nison (_CO rtlson) nodular lymphoma had higher rates of complete remission than their counter-
parts with diffuse lymphoma. This was noted with both CHOP (78% vs. 67%)
and HOP (67% vs. 60%) induction therapy. Rapid responses were common, as
more than 14% of complete remissions and 66% of overall responses were
achieved with the first course of treatment. Patients in complete remission have
been maintained with either cyclophosphamide, vincristine, and prednisone
(COP) or arabinosyl cytosine, vincristine, and prednisone (OAP). After 1 year,
86% of patients on COP and 80% on OAP are projected to be free of disease.
Cancer 38:1484-1493, 1976.
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Cyclophosphamid (Endoxan®)

e Vorstufe von einem Senfgas-
Derivat

e «Verklebt» die beiden DNS-
Strange
e DNA-Strange brechen

e Zelle stirbt beim Versuch, sich
zu teilen
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Wie funktioniert

patientennetz

Chemotherapie?

Vincristin (Oncovin®)
e |st in der rosafarbenen
Catharanthe enthalten

(=Rosafarbenes
Zimmerimmergrin)

e Spindelgift
e Zelle stirbt beim Versuch, .-v
sich zu teilen — — — zwei diploide
BRA Zellen

Replikation ~—y
I |

T
Mitose

Oy
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patintenne Rituximab — Eine neue Ara

~

Rituximab (Mabthera®) o

e Eine der ersten «gezielten» Therapien
uberhaupt

e Revolutionierte die Behandlung von
B-Zell-Lymphomen

e CD20-Antikorper finden sich nur auf
B-Lymphozyten

ADCC:Antibody-dependent cellular cytotoxicity
CDC Complement-dependent cytotoxicity
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6 Zyklen Chemotherapie nach dem DA-
EPOCH-R-Schema

e Etopophos, Prednison, Oncovin,
Cyclophosphamid und Doxorubicin tUber 5
Tage alle 3 Wochen

e Dosis wird solange gesteigert, bis die
Blutwerte genigend absinken

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag
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o Patientin 1 — Weiteres Vorgehen

Nachsorge Untersuchungen A e e gl v I

TR

* Erste 2 Jahre gibt es Kontrollen e 2 ]
mit Blutentnahmen alle 3 Monate ;o 3 s

e Réntgenuntersuchungen werden I b I
nur bei Beschwerden gemacht vers

* Nach 2 Jahren Untersuchungen Cf:tmmwm ETRE S
noch alle 6 Monate 13 4

* Nach 4-5 Jahren noch 1x/Jahr f “’

e Primar mediastinale grosszellige T T T A B A T
B -Ze | | Ly m p h O m e h a b e n e i n e Figure 1. Kaplan-Meier Estim:;:a::f Event-free and Overall Survival of Patients with Pfim:::ediastinal B-Cell
Heilungsrate von >95% e e

16 patients in a retrospective trial at Stanford University. In the prospective NCI cohort, the event-free survival rate was
93% (Panel A) and the overall survival rate was 97% (Panel B) at a median follow-up of 63 months. In the retrospec-
tive Stanford cohort, the event-free and overall survival rates were both 100% (Panel C and Panel D, respectively) at
a median follow-up of 37 months.
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6 Zyklen Chemotherapie nach dem
R-CHOP-Schema

e Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Oncovin, Prednison alle 3 Wochen
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Radiotherapie der 3
verbliebenen Lymphomherde

e Zunahme der Schmerzen in
der rechten Hufte

e PET-CT mit vielen neuen
Herden

Erneute Chemotherapie nach
dem GDP-Schema

e Gemzar, Dexamethason und
Cisplatin alle 3 Wochen
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o Patient 2 - Behandlung

Kein Ansprechen auf die Chemotherapie mit GDP

Hochdosis Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation am USB

e Seit Marz Zustand langsam am Bessern, keine neuen
Beschwerden
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oo Antikorper bilden Grundlage fur viele
Neuerungen

schweiz

Antikérper

Antikorper Einsatz L

e Spezielle Farbungen (bspw.
Immunhistochemie)

e Andere Antikorper

* Antikdrper mit Chemo- oder .
RadionnUind Chemoimmunkonjugat

PATHPEDA COM SH T SR TR
oA r - Y =
’ - a W
. » -
» - A s B |
;' 3 ALY, s T P L
F_ 53 3 z ;‘,
- T, 1 » -
* n
i

J Immunzytokin

bispezifisches scFv

Antikorper-Ligand-
Fusionsprotein

Q Wirkstoff

;

Radioimmunkonjugat Antikorper o & Prodrug
dirigierte Enzym- <
-

Prodrug-Therapie
(ADEPT)
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o Chemoimmunokonjugat

Immunogenic
Cell Death

Brentuximab vedotin ;Jt\:m’wm T e
(Adcentris®) - i O
e Antikorper gegen CD30 mit

Chemotherapie-Teilchen =i [ &\ 11D
verbunden \ S 1)

e Zur Behandlung von
Hodgkin und T-Zell-

*

Microtubul
Ny

‘ | Antibody-Dependent

Lymphomen B o ey dA T | i
e Auch in Entwicklung mit ‘a:. o . "FQ“ il
o tumor cell i s & . ENags
CD20-Antikdrper - -y | | —

(Polatuzumab vedotin)
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Immuntherapie

CD47-Antikorper (Hu5F9-G4)

e CD47 schitzt Lymphom-
zellen vor dem Angriff von
Fresserzellen

(Makrophagen)

e Antikorper gegen CD47 "S‘ii,
blockiert das Abschalten der N Y
Fresserzellen .

e Lymphomzellen werden
wieder «gefressen»

14.09.2019 Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag
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o Die neue Hoffnung

Zellulare Therapien (CAR-T-Zellen)
e T-Zellen werden aus dem eigenen Blut gewonnen
e T-Zellen werden mit einem gentechnisch veranderten Eiweiss versehen
e Veranderte T-Zellen werden zurick infundiert und greifen die Lymphomzellen an

CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR)

CD19" tumor Aes

et »> Dem Patienten
” werden T-Zellen

& \ CD19 MHC-independent entnommen.
7 L& antigen engagement .
o o ) and induction of signalling
e ]
B o 7 \\\sc Fv 3
# o :

4-1BB (CD137) CAR-T-Zellen - (
CD3 zeta bekdmpfenden @ [ & ¢
\ Krebs im Kdérper. ﬂ
r’, w Die T-Zellen
& Proliferation, .'."“. -+ werden
cjﬂlg‘i’_r;_erﬂﬁgﬁ !lon, -------------- gentechn isch
tumor lysis verandert.
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Erste CAR-T-Zell-Therapie

patientennetz

erhalt Zulassung in der Schweiz

Tisagenlecleucelum (Kymriah®)

e Einsatz bei Leukamien (B-Zell-ALL)
e Einsatz bei aggressivem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach mind. 2 Vortherapien

Abonnemente LU'ZCI'IIC[‘ .
O Handelszeitung
Novartis erhalt von Swissmedic LEUKAMIE

Zulassung fiir Zelltherapie Kymriah  Tnselspital erhélt griines Licht
Novartis hat nun auch in der Schweiz die Zulassung fiir seine personalisierte fﬁr Gentherapie

Zelltherapie Kymriah erhalten.

22.10.2018, 08:02 Uhr
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patientennets Ein Grund zur Freude?
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Dildu v/orig L c u astreckel

Novartis erhilt fiir neues Krebsmittel bis zu
370’000 Franken

Der Pharmakonzern hat sich mit den Krankenkassen iiber den Preis fiir seine Zelltherapie geeinigt.
Die Beteiligten sprechen von einem «Meilenstein».

et Ja, aber...

NZZ.amSonntag

Geheilt dank einer Spritze, die 470 0ooo
Dollar kostet

Die USA haben ein Krebs-Medikament von Novartis zugelassen, das
fast eine halbe Million Dollar kostet. Das werde auch in der Schweiz
einen Kostenschub auslésen, beflirchtet das Bundesamt fiir
Gesundheit.

Preisverhandlungen sind noch am Laufen...
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14.09.2019

Patient 2 - Behandlung

Therapie mit CAR-T-Zellen am 25.09.2019
im Inselspital in Bern geplant

Patientensymposium zum 16. Welt-Lymphom-Tag
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Diskussion / Fragen?
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