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16. World Lymphoma Awareness Day

Basel, 14.9.2019 Ich meine, keinen Interessenskonflikt zu haben…

CAR T-Zellen bei Lymphomen
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2018…
Novartis Workshop zu CAR-T Zellen in Köln 

Nachtessen am ASH für zertifiz. Kymriah® Zentren in Europa
Gilead Beratungstätigkeit zu CAR-T Zellen

2019…
BAG Experte / Vertreter der Medizin. Onkologie
Celgene Beratungstätigkeit zu CAR-T Zellen

…aber: die Offenlegung meiner möglichen

Interessenskonflikte ist wichtig…
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VIELFALT LYMPHOME:

IHR TYP WIRD VIELLEICHT NICHT ERWÄHNT

…behandelbar & variabel Follikuläres Lymphom

…behandelbar & wiederkehrend Mantelzell-Lymphom

…behandelbar & antibiot. behandelbar Marginalzonen-Lymphom

…heilbar mit Entzündungskompente M. Hodgkin

…heilbar & schnell wachsend Diffuses grosszelliges & Burkitt-Lymphom
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Onkologisches Denken: palliativ vs. kurativ…

Palliativ Spektrum zwischen warten bis aktive Therapie

ohne Anspruch, die Krankheit zu eliminieren 

akzeptieren: indolente Lymphome sind nicht heil-,

aber gut behandelbar; «Lebensqualität primär»

Versus

Kurativ komplette Eliminierung der Erkrankung

«Nebenwirkungen sekundär»
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Lymphome = Teil des Immunsystems

Immuntherapie = Teil der Therapie von Lymphomen

Lymphome sind häufiger bei Immunschwäche

bei angeborenen Krankheiten (selten)

bei HIV: dank Medikamenten gegen das Virus aber andere Lymphome

nach Organtransplantationen ~10 % (→ Medikamente reduzieren!)

Immuntherapien: seit Jahren Teil der Lymphomtherapie

- Passive Immunisierung mit Antikörpern

- Immunmodulierende Medikamente
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Eigene Stammzellen

Behandlung von chemo-sensitiven Erkrankungen

Hochdosis zur Therapieoptimierung

Stammzellen = Unterstützung des Knochenmarks

Fremde Stammzellen

auch bei wiederholten Rückfällen eingesetzt

«un-spezifische» Immuntherapie

Formen der BlutstammzelltransplantationZelluläre Therapien in der Hämato-Onkologie

→ manipulierte eigene Lymphozyten = CAR-T Zellen
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Seit wann gibt es CAR-T Zellen ?
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Was heisst «CAR-T» ?

… chimeric antigen receptor T-cells !
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Der chimäre T-Zell-Rezeptor – künstliches Produkt

Bindung an ein Oberflächeneiweiss

→ Spezifität der CAR T-Zelle

Regulierung

→ Aktivität & Überleben der Zelle 

«T-Zell-Rezeptor-Komplex»

→ Zellzerstörung
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Angriffspunkte für zelluläre Immuntherapien bei Lymphomen

CD19 Neben den aggressiven Lymphomen

auch chronische, lymphatische Leukämie,

follikuläres & Mantelzell-Lymphome

BCMA Multiples Myelom
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T Zelle

CD19

Eigener 
Rezeptor

Tumorzelle

CTL019 cell

Tote Tumorzelle

Anti-CD19 

UMPROGRAMMIERUNG VON 

ABWEHRZELLEN DES PATIENTEN

1. Erkennung des Tumors

2. effiziente Zerstörung des Tumors

C. Renner (adaptiert)
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CAR-T Zellen sind «lebende & persönliche» Medikamente

Sammlung der Lymphozyten einige Stunden; ambulant

Neuprogrammierung ca. 3 Wochen im Labor

Vorbereitungschemotherapie 3 Tage

Rückgabe, Nachbeobachtung 2-3 Wochen

Sammlung

Labor

Chemotherapie

Rückgabe

Labor

im Spital
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Verschiedene chimäre T-Zell-Rezeptoren…

Van der Steegen, Nat Rev Drug Disov 2015

Virus

Regulation

Bindung (CD19)
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…geben auch verschiedene «Medikamente»

CAR-T ≠ CAR-T

Sammlung Novartis 2-4-faches Blutvolumen 

Gilead 12-15 Liter totales Blutvolumen

Celgene 7-12 Liter totales Blutvolumen

Celgene & Novartis Sammlungs- & Endprodukt gefroren

Gilead Sammlungsprodukt «warm»

Endprodukt Kymriah® 0.6 - 6 x 108 Zellen, in 1-3 Beuteln 

Yescarta® 0.4 - 2 x 108 Zellen, fix in 68 ml

Celgene 5 x 107 CD8+ & 5 x 107 CD4+ cells (wenige ml)

= unterschiedliche Prozesse im Spital
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Leukapherese

T-Zell Aktivierung
(virale Transduktion)

T-Zell Expansion

Chemotherapie

T-Zell InfusionSpital

Pharma

+

PARTNER BEI DER MEDIKAMENTEN-PRODUKTION

Entscheid Swissmedic 10 / 2018:
• ex vivo Gentherapieprodukt zur autologen 

Transplantation (=Transplantatprodukt)
• gemäss Transplantationsgesetz den 

Arzneimitteln gleichgestellt
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ERFAHRUNG MIT KOMMERZIELLEN

CAR-T-ZELLEN AM INSELSPITAL

(NEBEN DEN CELGENE-STUDIEN)

Kymriah® (Novartis)

Zertifiziertes Zentrum zur kommerziellen Anwendung (Lymphome, Leukämie 18-25 Jahre)

Erfahrung ALL-Patientin am 08.01.2019 (erste Pat. in CH)

(per 9.9.19) Im Programm: 30 Pat., 25 Sammlungen, behandelt 15 (inkl. ALL Pat.)

Yescarta® (Gilead)

Zertifizierungsprozess am 24.01.2019 gestartet, halbtägige Audits 28.2. & 4.7.2019

…vor dem formellen Abschluss für die kommerzielle Anwendung bei aggr. Lymphomen
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Bedandlungsbedarf

Untersuchung basierend von Daten von 636 Patienten aus drei grossen Studien
Crump, Blood 2017
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DLBCL
1. Linie

R-CHOP
n = 450 1/3 

Rückfall
n = 150

2/3 geheilt
n = 300 

1/2 ASZT
n ≈ 75

1/2 nicht fit 
für ASZT
n ≈ 75

50% 
refraktär
Keine
ASZT
n ≈ 37

50% 
sensitiv;
ad ASZT
n ≈ 38

~60% mit
ASZT geheilt
n ≈ 23 

~40% 
Rückfall
n = 15

80% der
DLBCL mit

Rückfall
ohne gute
Optionen
n ≈ 127

BEHANDLUNGSBEDARF

Inzidenz DLBCL in der Schweiz: 5/100’000/Jahr = ca. 450/Jahr

2020 am ehesten: 
80-90 DLBCL

(2-5 ALL)
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Wirksamkeit von CAR-T-Zellen bei aggr. Lymphomen

Anzahl PatientInnen 100-150 (in den Studien)

Beteiligte Zentren 6 (nur USA) bis 27 (weltweit, Logistik!)

Vorbehandlungen Hochdosis (autolog) 20-50 %

Fremdspende (allogen) bis 5 %

Wirksamkeit Rückgang/Verschwinden in 50 – 80 %

Ambulant in bis zu 25 %

Produktionsversagen 10 - 33 %

JULIET (Novartis) New England J Med 2017

ZUMA-1 (Gilead) New England J Med 2017

TRANSCEND (Celgene) ASH 2018 & ASCO 2019 
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WAS BEI DER ALL NACH 1 MONAT…

…ist beim diffusen, grosszelligen Lymphom nach 3 Monaten !

Krankheitskontrolle nach 3 Monaten (40-70%)

→ Effekt wird wahrscheinlich längerfristig anhalten 

Look ASCO 2018

Beobachtungszeit: 

15.4 Monate
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WISSENSCHAFTLICHE DEBATE
AM EUROPÄISCHEN KREBSKONGRESS 2018

Epperla, Hematol Oncol Stem Cell Transplant 2017

CAR-T ODER ALLOGENE KNOCHENMARKSTRANSPLANTATION ? 

Ja! Marion Subklewe vs.    Nein! Dolores Caballero

Freundschaftliche Debate unter Spezialisten, da 
…die Rolle der Fremdspende bei Lymphome schlecht untersucht ist
...und kein direkter Vergleich gemacht wurde

Fremdspende

CAR-T

Nutzen der Fremdspende = Risiko an dieser Therapie zu sterben
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ABER: IST DAS DIE ENTSCHEIDENDE FRAGE…?

1. Rückfall eines 
aggressiven Lymphoms

Standard-Behandlung
(Hochdosis mit autologer Transplantation)

CAR-T-Therapie

Gilead-Produkt Lausanne, Bellinzona und Zürich

Novartis-Produkt Zürich

Celgene-Produkt Bern (einziges Schweizer von 21 Europäischen Zentren)
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(CD19 positiv)

Ex vivo

aktivierte T-Zellen des Patienten
= CAR-T Zellen

CD19

Nativer T-Zell
Rezeptor

Tumorzelle

Anti-CD19
CAR Konstrukt

Zytokine Freisetzung
CAR-T Proliferation

CAR-T = lebendiges Medikament, das sich gegen

Oberflächen-Antigene von Krebszellen richtet

In vivo
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Cytokine release Syndrom (CRS)

Nebenwirkungen von CAR-T Zellen

CRS

CRES
Hohes FieberHohes Fieber

SchüttelfrostSchüttelfrost

KnochenschmerzenKnochenschmerzen

Uebelkeit; DiarrhoeUebelkeit; Diarrhoe

RashRash MüdigkeitMüdigkeit Kopf

schmerzen

Kopf

schmerzen

HypotonieHypotonie

Neurologische

Toxizitäten

Neurologische

Toxizitäten

Enzephalopathie / ÖdemEnzephalopathie / Ödem

HypoxieHypoxie

Cytokine Release Encephalopathy Syndrom (CRES)
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Nach der Infusion…

Tag 0 CAR Bindung und Aktivität

Tag 1 CAR-T erreichen Lymphknoten

Tag 7 Teilung / (Neben)wirkungen

…

Tag 131… bis 5 zu Jahren nachweisbar

CAR-T Zellen sind «lebende» Medikamente

…theoretische Gefahr der… 

unkontrollierten Vermehrung &

Schädigung von gesundem Gewebe

→ EBMT Register (15 Jahre)
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Aktuelle Studienfragen

• Vergleich mit Standard Hochdosis-Chemotherapie

• Wirksamkeit von Endprodukten mit (kleinen) Produktionsfehlern

• Kombination mit anderen immunstimulierenden Antikörpern

• Wirksamkeit bei anderen Lymphomen (follikuläre & Mantelzell-Lymphome)

• Wirksamkeit beim Versagen der Ersttherapie ?
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Offene Fragen & Zukunft

• Produktionsengpässe ↔ Indikationsausweitung

• Lokale Produktion ?

• Produktionsdauer (z. B. Novartis: 3 Wochen, Gilead & Celgene ?)

• Kostenfrage (Kombinationen!) muss politisch gelöst werden

• Vergütungsprozess muss geregelt und professionell sein (Inselspital: ~81 Tage)

• Dauer bis zur Zertifizierung (6 Monate bei Novartis, Gilead?); Kosten ↔ Nutzen

• Hochspezialisierte Medizin limitieren: mutige Politik ist gefragt !

• CAR T-cells = «Medikament» von Firmen: vergleichende Studien ?

• Weitere technische Entwicklungen (Aktivitätssteuerung, duale & «3rd party» CARs)
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CAR T-Zell Therapien: Aktuelle Zulassungen

Zulassungen
USA Kymriah® akute Leukämie seit Aug. 2017

aggr. ymphome seit Mai 2018

Yescarta® aggr. Lymphome seit Oktober 2017

EMA (Europa) Beide Medikamente seit 27.8.2018

Swissmedic Kymriah® seit 22.10.2018 (beide Anwendungen)

Yescarta® seit 17.04.2019

Markenname
Name

Novartis Kymriah® 1. Rückfälle akuter Leukämien <25 Jahre

Tisagenlecleucel 2. Rückfälle aggr. Lymphome

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

Firma Anwendung
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DIE WAHL DES INSELSPITALS ERFOLGTE AUFGRUND…

…unserer Expertise mit > 1/3 der autologen Transplantationen in der Schweiz

2014-2016: 416 autolog. Transplantationen (inkl. 62 DLBCL, 26 MCL, & 20 T-Zell Lymphome)
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FIRMEN-NEUTRALE ZENTRENAUSWAHL

• Fachspez. Kompetenz in der Lymphomtherapie
• Zelltherapeut. Kompetenz im Umgang mit genmodifizierten, autologen Zellen 
• Intensivmed. Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen
• Zunächst nur an begrenzter Anzahl qualifizierter Institutionen
• Surrogat für Erfahrung: >120 allogene Transplantationen innerhalb der 3 letzten Jahre 
• Indikation an interdisziplinärer Tumorkonferenz

• Erfahrung in hämatologischen Stammzelltransplantationen (auto- oder allo)
• Apherese, Intensivstation, Schockraum, MRI, neurolog. Abteilung & GMO-Bewilligung
• Multidisziplinäre Teams mit Ausbildung zu CAR-T

• JACIE-Akkreditierung als akzeptiertes Qualitätskriterium für die zelluläre Therapien
• Zunächst nur an begrenzter Anzahl von Institutionen
• Diskussionen in den Fachgesellschaften (Med. Onkologie und Hämatologie)
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…und besonders in China…

June
Science 2018
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ASH 2018: CARs bei Lymphomen

Erfahrungen mit Axi-Cel (Yescarta®), verfügbar seit Oktober 2017

• #91: 295 Pat. von 17 Zentren; #92: 104 Pat. von 6 Zentren

>40 % erfüllen ZUMA-1 Kriterien nicht (Tc, Thrombosen, vorgängige CD19-Tx, bridging)

Mehr Tocilizumab und Steroide eingesetzt, aber NW und Wirksamkeit gleich

• #96: Ansprechen bei Älteren (>65 Jahre, max. 83) gleich

auch Nebenwirkungen und Einsatz von Toci und Steroiden

• Antikörper fordern CARs (#397 Mosunetuzumab, #227 MOR208, #398 Loncastuximab)

CD30-CD3 CD19 CD19-TESIRINE

• CD30-CARs beim Hodgkin: funktioniert; Hautprobleme (#680 & 681)
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Erkrankungen Beschreibung Intervention/CAR T NCT Nummer

DLBCL, FLG3, PMBCL, 
T/HRBCL, aggr. Lymphome 

Tisagenlecleucel vs. Hochdosis-Therapie, Ph III 
(BELINDA)

Tisagenlecleucel, CTL019 NCT03570892

ALL, Rezidive Tisagenlecleucel vs Blinatumomab oder
Inotuzumab, > 18 Jahre, Ph III (OBERON)

Tisagenlecleucel, CTL019 NCT03628053

ALL, Erste Linie Tisagenlecleucel für Hoch-Risiko B-ALL MRD+
nach Induktion, < 25 Jahre; Ph II (CASSIOPEIA)

Tisagenlecleucel, CTL019 NCT03876769

DLBCL & ALL CTL019 “out of specification”; für ALL oder 
DLBCL Patienten 

Tisagenlecleucel, CTL019 NCT03601442

DLBCL, Rezidive Tisagenlecleucel + Pembrolizumab, DLBCL > 2 
Linien, Phase I (PORTIA)

Tisagenlecleucel, CTL019 + 
Pembrolizumab

NCT03630159

FL, Rezidive Tisagenlecleucel, FL Rezidive, Phase II (ELARA) Tisagenlecleucel, CTL019 NCT03568461

CLL/SLL, DLBCL, Rezidive CD19-CARs mit neuem Produktionsprozess, 
Rezidive von CLL & DLBCL, Phase I

YTB323 und ibrutinib NCT03960840

Multiples Myelom CART-BCMA +/- huCART19, bei Ansprechen 
nach Erst- oder 2. Linie bei Hoch-Risiko 

BCMA CART + CART19 NCT03549442
Sponsor = UPENN 

DLBCL & ALL, Rezidive Langzeit-Überwachung CD19 CARs NCT02445222

Adaptiert durch U. Novak
Stand Juni 2019
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Adaptiert durch U. Novak
Stand Juni 2019
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Zusatzentgelte (Tocilizumab)

Ungeklärt: DRG, Hospitalisation: 14 Tage

Vorübergehend «treat-now-pay-later» Prinzip

Neuartige Tarifverträge

CAR-T 
=

Costs-And-Reimbursement-Troubles

Bonmot von


