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Chemotherapie

Interphase
DNA wird verdoppelt,
Zelle wachst.

Zellkern
Kernkdrperchen

Prophase

Chromosomen kondensieren
und werden dadurch sichtbar.

LA

Chromatin
Mikrotubiuli / Fr'umetaphase
Paol Zusammenbruch
Centriolen Chromosomen der Kernmembran

y - A, Kermmmembran

Telophase
Chromatiden sind an
den Polen konzentriert

und dekondensieran

A

wieder.

Anaphase
Spindelapparat zieht
Schwesterchromatiden
zu den Polen

4

Spindel

4

Metaphase
Chromosomen
werden in der
Aguatorialebene
angeordnet.

Schwesterchromatiden

Vv

000
s 4 o

Insel Spital — 22. Schweizer Onkologiepflege Kongress

24.09.2020



UC UNIVERSITY CANCER CENTER
INSELSPITAL

HAMATO-ONKOLOGISCHES
ZENTRUM

Targeted therapy

Sorafenib
Sumitinib

Sorafenib
Sunitinity
Cediranib
Wandetanib

Bevacizumab

Cetuximab
Paniturmumab

Tivantinib BGJ398
Cabozantinib Ponatinit

Chong et al, Oncotarget. 2016; 7:46750-46767

Insel Spital — 22. Schweizer Onkologiepflege Kongress

24.09.2020

4



UNIVERSITY CANCER CENTER
INSELSPITAL

ucC

HAMATO-ONKOLOGISCHES
ZENTRUM

Antikorpertherapie

Immunvermittelte
Effekte

lésliche Liganden

i membranstandige Rezeptoren
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Bioregulatorische
Effekte

A. Ochsenbein Schweiz Med Forum 2008;8(8):140-143
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Verbesserte Prognose durch Antikorper

RITUXIMAB

1.00-
0.7 - 8.4 Jahre
' plogiepfloge Kongress mit Chemotherapie (CHOP) + Antikorper
T i = —
. 3.5 Jahre
0257 mit alleiniger Chemotherapie (CHOP)
0.007 [ | | | 1 [ I
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_ 0S5 (years) o
Beobachtungszeit: 10 Jahre Coiffier, Blood 2010
Slide adaptiert von PD U.Novak
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Immuntherapie (im eigentlichen Sinne)
* Impfungen

* Checkpoint-Hemmer

» Zytokintherapie (Immunhormone)
« Beispiel: Interleukin-2

* |Immunzelltherapie
« Beispiel: CAR-T-Zell-Therapie
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Checkpoint-Hemmer

Trafficking of
T cells to umors

@ (CTLs)

Priming and activation
(APCs & T calls) 3“~,

Infiltration of T cells
inte tumors
(CTLs, endothelial cells)

Cancer antigen @
presentation
(dendritic cells/ APCs) "
@ Recognition of
cancer calls by T calls
(CTLs, cancer calls)

Release of @ @
cancer cell antigens Killing of cancar cells
(cancer cell death) {Immune and cancer calls)

Mellman et al, Immunity 39, Juli 25, 2013
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TumorspeZ|f|sche T-Zell-vermittelte Immunantwort
Antikorper unterbrechen negative Signale

T Lymphozyten priming

C zytotoxische T Lymphozyten- Aktivitit

<
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TLyr \\e _anti-CTLA4
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ch28 B7-1
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anti-CTLA-4

Anti-CTLA4: Ipilimumab (Yervoy®) Anti-PD1:  Nivolumab/Pembrolizumab
Anti-PD-L1: Durvalumab/Atezolizumab
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Immunantwort-Checkpoint-Inhibitoren

Tab. 1 In der Klinik eingesetzte Immun-Checkpoint-Inhibitoren
Wirkstoff Handelsname Target Klasse
Ipilimumab Yervoy® CTLA4 humaner IgG1 Antikorper
Nivolumab Opdivo® PD1 humaner IgG4 Antikorper
Pembrolizumab Keytruda® PD1 humaner IgG4 Antikorper
Cemiplimab Liptayo PD1 humaner IgG4 Antikorper
Atezolizumab Tecentriq® PD-L1 humaner IgG1 Antikorper
Durvalumab Imfinzi® PD-L1 humaner IgG1 Antikorper
Avelumab Bavencio® PD-L1 humaner IgG1 Antikorper
CTLA4 Cytotoxic T-Lymphocyte associated protein 4, PD1 Programmed cell death protein 1, PD-L1
Programmed cell death protein ligand 1
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... €s begann beim metastasierten Melanom

Erstlinientherapie mit Ipilimumab

Longterm data of 1.861 patients

1.0 73
0.9
0.8 -
0.7
0.6 -
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0.2 ®

0.1
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overall survival

Chemotherapy

Ipilimumab

[ | [ [ | [
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month
Patients atrisk
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Schadendorf, JCO 2015
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... €s begann beim metastasierten Melanom

Erstlinientherapie mit Nivolumab

Patients Surviving (%)

No. at Risk

Nivolumab
Dacarbazine

100-g Hazard ratio for death, 0.42 (99.79% (I, 0.25-0.73)
904
20
Mivolumab
70 e
Dacarbazine &
60
e
40
30 . . . g
Patients Who Died Median Survival
20 no. ftotal no. mo (95% Cl)
10 MNivolumab  50/210 Mot reached
Dacarbazine  96/208 10.8 (9.3-12.1)
0 T I T T T |
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210 185 150 105 45 2 0
208 177 123 g2 22 3 0

Robert, NEJM 2015
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. Weltergerhrt beim NSCLC (nicht kleinzelliges Bronchuskarzinom)

Pembrolizumab vs. Chemotherapie

1:1

| Pembrolizumab 200mg q

Platinum-based standard |

100 100+
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Reck, NEJM 2016 (Keynote 024)
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... weitergefuhrt beim NSCLC

Pembrolizumab UND Chemotherapie

».<:

| Carboplatin + Pemetrexed
+ Pembrolizumab

' Pemetrexed
Pembrolizumab
x4 |
Carboplatin + Pemetrexed
x4

90

80+
70+ Pembrolizumab combination
60
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304

Patients Who Survived (%)

204

Hazard ratio for death, 0.49 (95% Cl, 0.38-0.64)
P<0.001
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Gandhi, NEJM 2018 (Keynote 189)
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Nebenwirkungen der Immuncheckpoint-Therapie

.-/.—__H'
Encephalitis, aseptic meningitis —/ £L

Hypophysitis

\
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Thyroiditis, hypothyroidism, \I‘\

hyperthyroidism \\ “—=7——Dry mouth, mucositis

Pneumonitis oo Rash, vitiligo

Thrombocytopenia, |

anemiam .

Myocarditis

Hepatitis

Pancreatitis,

Adrenal InSUﬁCIEHCY- autoimmune diabetes

Nephritis
Vasculitis Colitis
Arthralgia
bleuropathy Enteritis

Autoimmunitat

«-1tis»

Postow, NEJM 2018
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Immunzelltherapien

Lwnplmdeplatmg
Excise Tumor . ﬂ TIL Isolation TIL Expmmm Infusion
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Tumor-Antigen- ‘ t
Specific Receptor CAR-T Cells

https://www.aiche.org/resources/publications/cep/2017/october/engine
ering-cancer-fighting-t-cells
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Zellulare Therapien in der Hamato-Onkologie

Eigene Stammzellen (autolog)

Behandlung von chemo-sensitiven Erkrankungen
Hochdosis zur Therapieoptimierung

Stammzellen = Unterstitzung des Knochenmarks

Fremde Stammzellen (allogen)
auch bei wiederholten Ruckfallen eingesetzt

«un-spezifische» Immuntherapie

Insel Spital - 55 Schweizer Onkologiepflege Kongress Adaptlert von PD U. Novak



HAMATO-ONKOLOGISCHES
ZZZZZZZ

Zellulare Therapien in der Hamato-Onkologie

Fremde Stammzellen (allogen)
auch bei wiederholten Rickfallen eingesetzt ©

«un-spezifische» Immuntherapie

- manipulierte eigene Lymphozyten = CAR-T Zellen
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Was heisst « CAR-T»?

... chimeric antigen receptor T-cells
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Der chimare T-Zell Rezeptor — ein kunstliches Produkt

«Mix» zwischen B- und Z-Zelle

Antigen
presentation Surface

by MHC antigen

S8 88 0800000880,

Endogenous TCR CAR

Ligand
binding
domain

-

24/ Signalling

domains

CD3t
cD27
CD28
ICOS
4-1BB
OX40

;L'-___;

Bindung an ein Oberflacheneiweiss
— Spezifitat der CAR T-Zelle

Regulierung
— Aktivitat & Uberleben der Zelle

«T-Zell-Rezeptor-Komplex»
— Zellzerstorung

Adpotiert von Fesnak AD. Nat
Rev Cancer. 2016
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CAR-T Zellen sind «lebende & personliche» Medikamente

Sammlung

<

~9 Rulckgabe

Dl

Chemotherapie
QUOUD‘--.,M - b .

= a‘:‘«;
Labor
"OG ,

et

Sammlung der Lymphozyten
Neuprogrammierung
Vorbereitungschemotherapie

Ruckgabe, Nachbeobachtung

einige Stunden; ambulant
ca. 3 Wochen im Labor
} im Spital

3 Tage
2-3 Wochen
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Verschiedene chimare T-Zell-Rezeptoren...

AV
IK'te ') NOVARTIS (@ o A7

ristol- Myers Squibb

L MOVARTIS )UﬁO
Axi-cel Tisagenlecleucel Liso-cel
CD19 ANTIBODY \ FMC63 f—
HINGE CD28
TRANSMEMBRANE

COSTIM DOMAIN

| 4188 #

ESSENTIAL
ACTIVATION
DOMAIN s
I GENE TRANSFER Retrovirus Lentivirus Lentivirus I #

Van der Steegen, Nat Rev Drug Disov 2015
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...geben auch verschiedene «Produkte»
CAR-T # CAR-T

Zielvolumen Novartis CD3 > 1 x 10° oder 2-4-faches Blutvolumen
Gilead 12-15 Liter totales Blutvolumen
Celgene 7-12 Liter totales Blutvolumen

Apheresat Novartis Apheresat & Produkt gefroren

Gilead & Celgene Apheresat «warmy», Produkt gefroren

Produkt Kymriah® 0.6 - 6 x 108 vitale Zellen, in 1-3 Beuteln
Yescarta® 0.4 - 2 x 108 vitale Zellen, fix in 68 ml
Celgene 5x 107 CD8+ & 5 x 107 CD4+ cells (wenige ml)
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- unterschiedliche Prozesse im Spital
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Wirksamkeit von CAR-T-Zellen bei aggr. Lymphomen
Anzahl Patientlnnen 100 - 269 (in den Studien)

Beteiligte Zentren 6 (nur USA) bis 27 (weltweit, Logistik!)
Vorbehandlungen Hochdosis (autolog) 20-50 %
Fremdspende (allogen) bis 5 %
Wirksamkeit Remissionsraten 50 — 80 %
Ambulant in bis zu 25 %
Produktionsversagen
/keine Therapie bis 33 %
JULIET (Novartis) New England J Med 2017
ZUMA-1 (Gilead) New England J Med 2017
TRANSCEND (Celgene) ASH 2018 & ASCO 2019 & ASH 2019
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Entscheidend bei DLBCL: Ansprechen nach 3 Monaten...

Beispiel Axi-Cel (ZUMA-1 Studie)

1004 Ll_l_LL
2 s —
- I i
z
7 60
B
=
£
S 409 Median progression-free
& survival, months (95% CI)
g 204 — Complete response  NR (NE-NE)
& —— Partial response MR (4-4-NE)
— Stable disease 7-3(3-4-NE)
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 0 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 32
Number at risk Time (months)
(number censored)

Completeresponse 43 43 43 43 43 41 38 36 36 35 34 34 34 32 30 28 28 28 28 28 28 28 28 28 17 3 3 3 3 3 2 O
{0) (0) (0) (0) (O) (O) (O) () (O) (O) (O) (O) (@ (O) (1) (3) (3) (3) (3) (3) 3B} (3) (3) (3) E14}{231{23}(23}{231{23} {9} {31}
Partialresponse 8 8 8 8 8 7 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 4 2 0 .
_ (@) (0) (0) (0) (0O) (0) (0O) (0) (O) (0) (O) (0) (O) () (O) (0) (O) () (O) (0) (0) (0) (O) (2) (4) (&) -
Stabledisease 9 9 9 9 9 7 7 § 5 4 4 4 4 4 4 4 3 3 3 2 2 2 2 2 2 0 -
(0) (0) (0) (0) (0) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (D) (O) (O) (D) (O) (O) (O) (O) (O) (D) (2) -

Median follow up: 27.1 Monate
9
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Zusammenfassung der «real-life data»

Basierend auf CIBMTR Datenbanken *
Yescarta ® 764 Pat. (19 - 86 Jahre), med. Beobachtungszeit 6 Monate
Kymriah ® 70 Pat. (15 - 89 Jahre), med. Beobachtungszeit 5.8 Monate

Obwohl mehr altere Patientinnen mit 1 Risiko fur Tx-Versagen und NW behandelt
wurden:
— Effektivitat der Therapien in der Praxis 2 klinischen Zulassungsstudien

— Tendenziell weniger schwere Toxizitat als in Studien

- fruherer Einsatz von Tocilizumab & Steroide
— Wirksamer bei weniger Tumorlast, Einsatz nicht erst als ,last option®

*ASH 2019 Axi-Cel (Yescarta®) Pasquini et al.; Abstract 764
Tisa-Cel (Kymriah®) Jaglowski et al; Abstract 766

Riedell et al.; Abstract 1599
Insel Spital - 55 Schweizer Onkologiepflege Kongress Adaptlert von PD U. Novak
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Neben Aplasie und Lymphom: Nebenwirkungen

Cytokine release syndrome (CRS)

Haufigste klinsche Symptome

* Fieber

* Hypotension (Blutdruck syst <90 mmHg)
* Dyspnoe und Hypoxamie

2-14 Tage nach CAR; fulminant bis hamophag. Lymphohistiozytose

Grading (gemass 2018 ASBMT Consensus Grading, Lee et al)
« Grad l: Fieber

« Grad lI: Fieber und Hypotension ohne Bedarf fur Vasopressoren und/oder Hypoxamie mit low-
flow Sauerstoff (Nasenkanule)

* Grad lll: Fieber und Hypotension mit Bedarf fur 1 Vasopressor (mit oder ohne Vasopressin)
und/oder Hypoxamie mit high-flow Sauersstoff (=6 L/min)

* Grad IV: Fieber und Hypotension mit Bedarf fur >1 Vasopressor und/oder Hypoxamie mit Bedarf
fur positiven Luftwegsdruck (bspw. CPAP, BiPAP, intubation)

« Grad V: tot

Insel Spital — 22. Schweizer Onkologiepflege Kongress 24.09.2020 28




UCH sy e cors
Neben Aplasie und Lymphom: Nebenwirkungen

Cytokine release syndrome (CRS)

Therapie

* Fiebersenkung

« Supportiv (02, Hydrierung)

» Tocilizumab (Actemra®) (+/- Steroide)

* Hypotonie Grad 2 & kein Ansprechen auf Hydrierung
—>Vasopressoren & Beatmung
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Neben Aplasie und Lymphom: Nebenwirkungen

Neurotoxizitat (Cytokine Release Encephalopathy Syndrom (CRES))

Grading CRES (nach Neelapu SS et al: Nat Rev Clin Oncol 1-16, 2017)

Sympiom "~ oradot | orado2 | Grade3 | Graded

7-9 (mild

CARTOX-10-Score* . .
impairement)

Raised intracranial
pressure

NA

Epileptische Anfille
oder motorische NA
Ausfalle

3-6
(moderate
impairment)

NA

NA

0-2
(severe impairment)

Stage 1-2 papilloedema,
or CSF opening pressure
<20 mmHg

Partial seizure, or
non-convulsive seizures
on EEG with response to
benzodiazepine

Patient in critical condition, and/or
obtunded and cannot perform
assessment

of tasks

Stage 3-5 papilloedema, or CSF
opening pressure 220 mmHg, or
cerebral oedema

Generalized seizures, or convulsive
or non-convulsive status
epilepticus, or new motor weakness
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Daten beim Mantelzell-Lymphom (ZUMA-2)

Ansprechrate (bei mehrfach vorbehandelten 74 Patientinnen): 93%, komplett in 67%
Medianes PFS und OS nach medianem FU von 12.3 Mon. nicht erreicht
Erwartete Toxizitat (G3 Infekte in 32 %, CRS in 15 %, CRES in 31 %, 2 Todesfalle)

100 - 100 -
<
= 80+ 80 -
[y —
= 2
s <
a 60 2 60 -
Q
(7]
£ @
S 407 = 40-
o o
o 3
S 20 20 -
o Median (95% CI): not reached (9.2, not estimable) Median (95% CI): not reached (24.0, not estimable)
o 12-month PFS rate (95% Cl): 61% (45 - 74) 5| 12-month O rate (95% Cl): 83% (71 - 91)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
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Phase 1 Studie, 33 Pat., median 7 (3-14) Vortherapien inkl. anti-CD38 Antikorper

Resultate
Nebenwirkungen
« Hamatotox 2G3: Neutropenie (85%), Anamie (45%), Thrombozytopenie (45%)
« CRS in 76%, meist <G2 und nach bereits 2 Tagen, mediane Dauer 5 Tage
 Neuro-Tox in 42%, meist <G2

Wirksamkeit
* Ansprechrate 85 %, med. PFS 11.8 Monate
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