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Was verstehen wir unter Krebs?
Schatzung der Zeit zwischen Krebsentstehung und Diaghose
Volume Doubling

10
10g-10"cells Number of
Usually detected mass Tumor Type Tumors Time?, weeks
Primary lung cancer
Adenocarcinoma 64 21
Squamous cell 85 12
11

carcinoma
55

Single
tumor cell
:: 3 Doublings:]
. .* Anaplastic carcinoma
: ? Metastasis
- 1g~10° cells .
+ Smallest clinically ° Mittlere Verdoppelungszeit des
. detectable mass o [ 7 Doublings Tumorvolumens 3 Monate
.... G 0 @
30 Doublings] ~***" 1kg~10"% cells
Maximum mass
compatible with life
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Was verstehen wir unter Krebs?
Was sind die charakteristischen Eigenschaften (Hallmarks) von
Krebs?

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors
. h Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling Suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding
cellular immune
energetics * V Q destruction
Proapoptotic Resisting 5 Enabling Telomerase
BH3 mimetics cell o replicative Inhibitors
death immortality

Genome Tumo.r-
instability & : promotm_g
mutation inflammation

PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
7 metastasis
Inhibitors of
HGF/c-Met

usz Universitéts Inhibit_ors O,f
Spital Zrich VEGF signaling

Hanahan and Weinberg, Cell 2011
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Was verstehen wir unter Krebs?
Klonale Evolution des Krebses

Subclone 1

Intertumour heterogeneity Intratumour heterogeneity

Intercellular genetic
and non-genetic heterogeneity

Subclone 2 Burrell, Nature 2013

Clonal heterogeneity
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Size of clone

Was verstehen wir unter Krebs?
Klonale Evolution des Krebses

Evolution is always branched After a mutation is fixed,
] driver diversity is

-
™

L s removed, and evolution
L . hd i ]
. P N then appears ‘linear
050
I 1
; ;.“‘.;X ' Between selective
[

[SWeeps, evolution

is neutral

Strong driver leads
to selective sweep

Time

USZ s verBalgrist

Primary tumour

a Punctuated evolution in primary tumour:
seeding from early, dominant clone

b Branched evolution in primary tumour:
seeding from late, minor subclones

Chromosomal
alterations

e Widespread metastases
* Monophyletic and
monoclonal seeding

Oligometastases

Metastases

* Widespread metastases
e Polyphyletic seeding
* Monoclonal or polyclonal seeding

Monoclonal Polyclonal
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Was verstehen wir unter Krebs?
Klonale Evolution des Krebses — Implikationen zur gezielten Therapie

Trunk-branch Clonal architecture
hypothesis as a biomarker

| Level3
| complexity

Level 2
| complexity

Palm tree Chestnut tree Baobab tree

i Level 1
|complexity

Risk of treatment failure ?




Immune Survelllance?

Sir Macfarlane Burnet, 1964:

«It is an evolutionary necessity that there should
be some mechanism for eliminating or inactivating
such potentially dangerous mutant cells and it is
postulated that this mechanism is of
immunological character.»

USZ 3siss perBg lgri st

1982 Lewis Thomas:

‘the greatest trouble with the idea of
immunosurveillance is that it cannot be shown to
exist in experimental animals”
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Immune Survelillance und Immune Escape
Ein Experiment: Spontane Tumore bel immundefizienten Mausen
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] ) Shankaran, Nature 2001
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Krebs ist eine Vielzahl von Krankheiten mit unterschiedlicher
Haufigkeit und unterschiedlicher Prognose

Neuerkrankungen und Sterbefélle bei Madnnern nach krankungen und Sterbefille bei Frauen nach
Krebslokalisation, 2008-2012 okalisation, 2008-2012
Durchschnittliche Anzahl pro Jahr Durchschnittliche Anzahl pro Jahr
Prostata | P Neuerkrankungen® Brust -ﬁl I Neuerkrankungen®
Lunge, Bronchien, Luftréhre 5236 Bl Sterbeflle Dickdarm B sterbefille
Dickdarm ironchien, Luftréhre
Melanom Melanom
Gebdrmutterkorper
Blase Hodgkin-Lymphom
Nnn—Hoi:lgkin-Lyrnphom Bauchspeicheldrise
Mundhdhle und Rachen Eierstocke
Niere Schilddriise
Bauchspeicheldrise Leukimie
Leber dhdhle und Rachen
Magen Magen
Leukimie Niere
Hoden [ Blase
speiserdhre [ Gehirn und ZNS
- Gebérmutterhals
Gehirn und ZNS Leb
eber
Klehlk?pf " Speiserdhre
5ch|lddr_use F Hodgin-Lj,rmphom
Pleuralmes-:nthellom 3 Kehlkopf
Hodgin-Lymphom [™ Pleuramesotheliom
ANdere ™ Andere* *
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000
" Neuerkrankungen geschdtzt aufgrund der Daten der Krebsregister krankungen geschitzt aufgrund der Daten der Krebsregister
** Meuerkrankungen chne nicht-melanotischer Hautkrebs krankungen chne nicht-melanotischer Hautkrebs

Ouelle: Sehweizerischer Krebsbericht 2015 Grafik G 3.1 @ BFS MNeuchitel 201 6-hweizernischer KErebsbericht 2095 Grafik & 31 © BFS Neuchit



Deaths per 100,000 males

Krebs ist eine Vielzahl von Krankheiten mit unterschiedlicher
Haufigkeit und unterschiedlicher Prognose

100- Males, by site 100~ Females, by site
Stomach @ Stomach
== Colorectum L) 80- = Colorectum
801 == iver & intrahepatic bile duct g ==Liver & intrahepatic bile duct
== Pancreas Q@ == Pancreas
604 == | ung & bronchus 8 60- == | ung & bronchus
== Prostate S Breast . '
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USA Cancer Statistics, 2019
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Risikofaktoren fur eine Krebserkrankung

Unveranderbar Veranderbar

« Alter * Rauchen

 Genetische Konstitution « Ubergewicht
» Geschlecht « Ernahrung

 Vererbbare oder

erworbene Mutationen * Bewegung

 Noxen
« Tabak
« Alkohol
* Pollution
« UV Strahlung
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Behandelbar
« Chronische Entziindungen

* Virale Infektionen, z.B. HPV
bei Gebarmutterkrebs und
Mundhohlenkrebs

 Bakterielle Infektion, z.B.
H pylory bei Magenkrebs
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Ursachen der Krebsentstehung

Bad Luck
SCIENCE () ORF.at

Forscher/innen schreiben Linktipps

& BRITAIN'S FIRST AND ONLY CONCISE QUALITY NEWSPAPER

MED
mey

Tipoff railway:fare | £lm Anglo-Saxon

hikeskick in today

Revealed:

how bad luck
. decides who
bzz;zzg gels cancer

The@INDEPENDENT »Groundbreaking study reveals
twor-thirdsof cases are caused
2IANGARY 2015 by randommutations
o3t
wecun »Only athird canbelinked topoor

lifestylechoice or genes
Zorrard

change found in field

Krebs ist vor allem: Pech

Die Ursachen von Krebs sind vielfaltig. Sie reichen von "schlechten
Genen" bis zu Umwelt und Lebensstil. Wer etwa mehr raucht, kriegt
eher Lungenkrebs. Eine neue US-Studie relativiert nun: Zwei Drittel
von bestimmten Krebsfallen bei Erwachsenen seien einfach Pech -

zufallige Mutationen von Zellen.

MELESS

TERkN.v FRIDAY n

Two-thirds of adult cancers largely ‘down
to bad luck’ rather than genes

"‘g Plain bad luck the culpnt in two-thirds of cancer diagnoses

# Rachel Browne

Random luck plays a significant role in
determining whether or not a person is
dmooed with cancer during their life-
time, according to a landmark study
from the US
Bad luck is responsible for two-
thirds of adult cancer while the remain-
ing cases are due to environmental risk

factors and inherited research-
ers from the Johns Hopking Kimmel
Cancer Center found

Johns Hopkins University School of
Medicine scientist Bert Vogelstein said
the research explains why some people
can smoke and drink into their old age
while others with healthier lifestyles
receive a cancer diagnosis.

“All cancers sre caused by a combin-

e T

ation of bad luck, the environment and
heredity, and we've created n model
that may help quantify how much of
these three factors contribute to can-
cer development,” he said.

“Cancer-free longevity in people ex-
posed to cancer-causing agents, such
as tobacco, is often attributed to their
‘good genes,’ but the truth is that most
of them simply had good luck.”

The study involved comparing stem
cell divisions in 81 cancer types and
determining which were driven by the
“bad luck” factor of random DNA
mutations and which had a hs‘!wr in-

id due to a combinati
luck and environmental or h.l'dlu.ry
risk factors.

Dr Vogelstein said the findings
should not be a cause for complacency.

LT S

It may be sheer good fortune that some people exposed to cancer-causing agents do
not develop the disease, study suggests

Sarah Boseley, health editor
Friday 2 January 2015 11.45 GMT

Good luck, rather than good genes, may be the key reason why some people are

protected from certain cancers V“F’b‘ﬁ%@é{ﬁ W&l%@élg@ﬁeﬁﬁ{éwé&%ﬂew
study. ’
) o Univ rsitiit UNIVERSITATS- Two-thirds of adult cancers, say the researchers from the Johns Hopkins Kimmel
U Sz Universitéts ; ersita KLNDERSPlTAL Cancer Center in the United States, are caused by random mutation in the tissue cells
Spital Zirich D ZURICH during the ordinary process of stem cell division. In the other third, our genetic

inheritance and lifestyles are the main factors.



Ursachen der Krebsentstehung

Bad Luck (Alter)

Zufallig auftretende Mutationen wahrend der
Zellteilung sind fur zwei Drittel der Krebserkrankungen

verantwortlich

Ovarian germ cell ®

—= Arms osteosarcoma

L]
Pelvis osteosarcoma @ ~ @ Head osteosarcoma

FAP = Familial Ad Polyp
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Gallbladder
L]
Glioblastoma o
2 - Osteosarcoma
l ® Thyroid medullary

-+ Legs osteosarcoma

@ FAP colorectal

Lynch colorectal ®
® Basal cell

FIEY hea.d ol ‘ + HCV hepatocellular

Lung (smokers) @ ] °
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® FAP duodenum

® Melanoma

Head & neck @ ® Pancreatic ductal

® Thyroid follicular
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is © HCV = Hepatitis C virus ¢ HPV = Human papillomavirus ¢ CLL = Chronic lymphocytic leukemia ¢ AML = Acute myeloid leukemia
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Ursachen der Krebsentstehung

Rauchen und Lungenkrebs

Tobacco Use in the US, 1900-2006
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Male lung cancer
death rate

Female lung cancer
death rate
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Ursachen der Krebsentstehung

Es lohnt in jedem Alter mit Rauchen aufzuhoren

Doctors born 1900-1930
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Stopping smoking at age 35-44

Stopping smoking at age 45-54

Cigarette smokers

Stopping smoking at age 55-64
0 "

Cigarette smokers :

70

Stopped smoking

Non-smokers

Stopped smoking

80

Non-smokers

Stopped smoking

Non-smokers

90 100
Age (years)

Doll and Petp, Brit J Med

, 2004



Ursachen der Krebsentstehung

Nicht jeder Lungenkrebs ist durch Rauchen verursacht

Um 20% der Lungenkrebserkrankungen sind Fast 3/4 aller Patienten mit Lungenkrebs die
nicht durch Rauchen verursacht nie geraucht haben sind Frauen.?

= Lung cancer caused by smoking

= Male = Female

= Lung cancer not caused by smoking

0

1. Krebsliga. Lungenkrebs (Bronchialkarzonom). Available at: https://www.krebsliga.ch/ueber-krebs/krebsarten/lungenkrebs-bronchialkarzinom/
T . . UNIVERSITATS- . Accessed October 2018].
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https://www.krebsliga.ch/ueber-krebs/krebsarten/lungenkrebs-bronchialkarzinom/

Ursachen einer Krebsentstehung
Familiare Krebserkrankung Beispiel Brustkrebs

Klassischer Stammbaum mit Lebenslanges Brustkrebsrisiko

BRCA1 Mutation

Kategorien von Brustkrebs

Hereditary (5-10%)

Raised risk, inherited

Lifetime breast cancer risk in women with different
gene variants

with a clear (autosomal
dominant) pattern

7

Ovarian, dx 49

Sporadic (up to 80%)
Chance, or

O_

USZ

Breast, dx 42

/ Breast, dx 38

Universitdts
Spital Zirich

@O

Ovarian, dx 53

environmental factors

SOURCE: NIH

Universitat
Ziirich™
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Baseline average risk

Familial {15-20%) BRCA1
Multiple genes and

environmental factors BRCAZ

may be involved

PALBZ

PTEN

CDH1

Individual SNP

Multiple SNPs affecting
the same or related
biochemical pathways

KNOWABLE MAGAZINE  SOURCE: BREASTCANCER ORG, C. MYERS, STAFF RESEARCH

12%
50-70% (by age 70}
40-60% (by age T70)
33-58%
Up to 85%
39-52%
= 1%
Risk as much as doubled
T T T 1
20 40 60 80 100

Percent

Boshoff, OxfordTexbook Oncology 1016
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Ursachen einer Krebsentstehung
Familiare Krebserkrankung Beispiel Darmkrebs

Co Kategorien von Darmkrebs om Darmpolypen zum Darmkrebs
Uber die Lymphbahnen Tumorzellen kénnen iiber
haben Krebszellen in Blutgefafe in andere
den Darm umgebende Organe gelangen und
Sporadic Cases Lymphknoten gestreut Metastasen bilden
Lymphbahnen
und BlutgeféRe * »
Sl = N
..Jé "“’W == ..*#*ﬁ
armwand —= L *
Cases with Familial WAARAY ana wand wvot "
Risk Darmschleimhaut o ¥ *
10% to 30% *
gutartiger Darmpolyp Der Polyp entartet, »
im Inneren bilden sich Tumor wachst iiber die o
Krebszellen Schleimhaut hinaus und dringt

in die Darmwand ein

Tumor durchdringt
die Darmwand und wachst in
umliegendes Gewebe ein

Lynch Syndrome
(Hereditary
Nonpolyposis
Colorectal Cancer)

2% to 3%

Hamartomatous o
Polyposis Syndromes Famlllgl I-I\denq?atous
<0.1% "
Uni itst UNIVERSITATS- °
USZ Uiversitaes niversit KINDERSPITAL perBalgrist
Spital Zirich Ziirich ZURICH
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Entwicklung der Behandlung nach Krankheitsstadien

( Stadium | > (Stadium II> CStadium III> CStadium IV>

Brain

Priméartumor Priméartumor Priméartumor Primartumor

Lymphknoten-
metastase

Lymphknoten-
metastasen

Lymphknoten-
metastasen

Lungen-
metastasen

Leber- und
Knochen- Nebennieren-
metastaseen metastasen

UNIVERSITATS-

84\ Universitat 1
& ) Universi KINDERSPITAL Der
/ Zirich ZURICH Balg rist

U S Universitdts
Spital Zirich




Patientin 1: 50-jahrige Frau

Oktober 2018:

Atemnot bei Anstrengung, Husten und leichte
Kopfschmerzen

In auswartigen Computertumogramm Verdacht auf
Bronchuskarzinom

November 8:

PET/CT: Tumor im rechten Oberlappen,
Lymphknoten und Knochenmetastasen

Schadel MRI: 6 Hirnmetastasen

Bronchoskopische Biopsie: Adenokarzinon der
Lunge mit aktivierende EGFR Mutation N

Diagnose:

» 50-jahrige Frau mit Adenokarzinom der Lunge mit
aktivierender EGFR Mutation im Stadium IV mit
Lymphknoten, Hirn und Knochenmetastasen

W) Universitit KINDERSPITAL
Zuric ZURICH
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Entwicklung der Chemotherapie des fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinoms

Lynch, Surgery 1950

NITROGEN MUSTARD IN THE TREATMENT OF INOPERABLE
BRONCHIOGENIC CARCINOMA

Josera P. Lyxcnh, M.D.* PavL F. Wagre, M.D..+ AxD
Epwarp A. GAENSLER, M.D.,i BosToN, Miss.

INTRODUCTION

TABLE 1V. ANALYSIS OF IMPROVEMENT ACCORDING TO TyprPE o TUMOR

SUBJECTIVE IMPROVEMENT| OBJECTIVE IMPROVEMENT
(%) | (%)
TYPE OF NUMBER OF MODER- MODEEK- |
. TUMOR CASES MIARKED' ATE | NONE | MARKED I ATE I NONE
Epidermoid carcinoma 9 11 33 56 0 11
Squamous carcinoma 24 29 21 50 17 33 §g
Adepo carcinoma 3 .33 67 0 0 33 o7
Undifferentiated carcinoma 24 67 25 8 37 46 ?’l'
-7 A '

Usz Universitéts 48 °) Universitat
Spital Zirich T Zurich™

ZURICH
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Schiller, New Engl J Medicine 2002

Survival by Treatment Group
Stage IV

Medianes Uberleben 8 Monate:

Cis/Paclitaxel
Cis/Gemcitabine
Cis/Docetaxel

Carbo/Paclitaxel

5 10 15 20 25 30
Months
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Guidelines und Resultate publiziert im Jahr 2001

Annals of Oncology 12:1049-1050, 2001,

© 2001 Kluwer Acadeniic Publishers. Printed in the Netherlands

Special article

ESMO Minimum Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and
follow-up of non-small-cell lung cancer (NSCLC)

Treatment of stage 1V disease

e Platinum-based combination chemotherapy pro-
longs survival, improves quality of life, and con-
trols symptoms in stage 1V disease [/, 4].

Second-line chemotherapy
e Second-line chemotherapy improves disease-related
symptoms and may improve survival in selected

patients [//1, C].

U Sz Universitdts
Spital Zirich
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Annals of Oncology 12 59-67, 2001
D 2001 Kluwer Acadenuc Publishers Printed m the Netherlands

Original article

Results of a phase I1I study of early versus delayed whole brain radiotherapy
with concurrent cisplatin and vinorelbine combination in inoperable brain
metastasis of non-small-cell lung cancer: Groupe Francais de Pneumo-
Cancérologie (GFPC) Protocol 95-1*

100 -
1 Log-rank P= 836
™) Medianes Uberleben 5 Monate
W: —— CT and delayed
—— WBRT
Early WBRT and CT
25 -|
o T T T T N T T - =

T T T T T T
] 12 24 s 48 (1] T2 o4 o8 108 120 132 144 156 168 180
woeks
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Beginn

der personalisierten Therapie des Bronchuskarzinoms

Tyrosine Kinase
Inhibitors

IPASS: Objective RR in EGFR mutation
positive and negative patients

Overall
response
rate (%)

Gefitinib
Carboplatin / paclitaxel

EGFR M+ odds ratio (95% CI) = 2.75
(1.65, 4.60), p=0.0001

EGFR M- odds ratio (95% CI) = 0.04
(0.01, 0.27), p=0.0013

23.5%

(n=132) (n=129) (n=91) (n=85)

Mutation positive patients Mutation negative patients

Odds ratio >1 implies greater chance of response on gefitinib

Mok, ESMO 2008; NEJM 2009

U Sz Universitdts
Spital Zirich
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Patientin 1: 50-jahrige Frau

November 15, 2018:

Beginn einer Therapie mit Osimertinib, einem EGFR Tyrosinkinase Inhibitor der dritten
Generation

November 8, 2018 November 30, 2018 November 8, 2018 November 30, 2018

UNIVERSITATS-
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Patientin 1: 50-jahrige Frau

Oktober 30, 2018
Verlauf unter Therapie mit Osimertinib

[ 1 )8 \
. ST, s
L a

-

" ﬂ, !

.0' g &

e -
November 8, 2018 Novembgr 30, 2018 Oktober 30, 2019 Oktober 30, 2019
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Prazisionsonkologie beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs

Histological subtyping of Molecular subtyping of AdC
NSCLC: SqCC versus AdC

M KRAS mutation 25%

M EGFR mutation 10%

M ALK fusion 4%

M ROS1 fusion 1.9%

M RET fusion 0.9%

B NTRK1 fusion 1%

M HER2 mutation 3%

M BRAF mutation 3%

[ PI3BKCA mutation 2%

B HRAS mutation 1%

M NRAS mutation 1%

7 AKT mutation 1.1%

SqCC 34% "/ MET exon 14 mutation 3%

- MAP3K1 mutation 1%
Unknown 42%

Others 11%

=

AdC 55%

Vor 2004

2004-2008

Molecular subtyping of SqCC

M FGFR1 amplification 22%
M DDR2 mutation 4%

M PIBKCA amplification 33%
B MET amplification 5%

B MET mutation 1%

M BRAF mutation 2%

M Others or unknown 33% Bubendorf, Europ Resp Review

U S Universitdts
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Molekulare Untersuchungen

Sample DNA/RNA . Data
—— Sequencing ——

Reception extraction generation

P T T TTTTTTTT W crcopmmgme | S 1 Lo .
: DNA/RNA 1,  Sequencing Platform ! | % i
! Extraction | ! Preparation ' ! sseR |

1y I DELIS |
: 1y : : I EGFR INs9 |
I 4 Pl ] G719A |
: i ¥ 1 o |
: V' ' | : ERBB2|  INS12 |
' b 1y : ! Iy BRAF V60OE 1
1 1 : 1 'y I Glav |
1 L vl Iy KRAS G12A !}
I 1 Pl : 1 Gip !
' B : ! ] | pikacac | Esask |

I

1 1 P 1y 1

! 5. 5% . 1 1
T ! | | | Bioinformatic 1 ' |

. | H . .

' : i & Analysis iy Variant Calling !
| Library i ¥ U1 o carsiz
: Preparation E i ngi,/:g Em;}%eus : : DAT processing E : an ass’ ’Ca lon E
1 1 ! I

1y 1 1
! = i o | | E— | ;
] I ! assitication 1
| I x £ :
] LN Il | .
: O Q) : : 1 : Signal processing : : :
1 I ! 1 N 1
1 A : : : : : 1 :
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From the initial sample to the final report within 5-7 working days



Prazisionsonkologie beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs

Molekuare Charakterierung des Adenokarzinoms der Lunge und die Behandlungsmoglichkeiten

B KRAS mutation 25% AMG510, MRTX849
B EGFR mutation 10% Getfitinib, Erlotinib, Afatinib, Osimertinib

W ALK fusion 4% Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, Brigatinib, Lorlatinib
B ROS1 fusion 1.9% Crizotinib
B RET fusion 0.9% Selparcatinib, Pralsetinib

B NTRK1 fusion 1% Entrectinib, Larotrectinib

M HER2 mutation 3% TDM-1

P BRAF mutation 3%  Vemurafenib/Trametinib

- PIBKCA mutation 2%

B HRAS mutation 1%

™ NRAS mutation 1%

- AKT mutation 1.1%
MET exon 14 mutation 3% Capmatinib, Savolitinib, Tepotinib
MAP3K1 mutation 1%
Unknown 42%




Personalisierte onkologische Therapie des nicht-kleinzelligen
Bronchuskarzinoms

EGFR Mutation: ALK Gene Rearranging:
Medianes Uberleben mit Osimertinib tber 3 Jahre Medianes Uberleben mit Crizotinib Uber 6 Jahre
A
1.0 -
. Median OS, months (95% C 100 4
0.9 - - T—: ‘ Osimertinib 38.6 (345, 41.8) oy + Censored
‘ ' ) — Comparator EGFR-TKI 31.8(26.6, 36.0)
08 1 S T HR (95.05% CI) 0.799 (0.641, 0.997); p=0.04¢ = 80-
—n - o )

3 0.7 + i 321 deaths in 556 patients at data cut-off: 58% maturity : (HR, 0.760; 95% Cl, 0.548 to 1.053; P = .0978)
2 06 §
§ E 60 -
E 0.5 - (/3)
e = 4.
E = 40
e 037 § Crizotinib Chemotherapy

0.2 S 204 (n=172) (n=171)

o1 Deaths, No. (%) 71(41.3) 81(47.4)

' Median OS (95% Cl), months NR (45.8 to NR) 475 (32.2to NR)

0.0 T T T ; T T T f T T T i T T T T T ]

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 T T T T T T T T T T T T T T
No. at risk T|me from randomisaﬁon (months) 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Time (months)
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Immuntherapie mit Immune Checkpoint Inhibitoren

Priming phase Effector phase

. i
Dendritic cell D T cell ’ ’ T cell Cancer =
f -~ ' e
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Patientin 2: 53-jahrige Frau kommt auf die Notfallstation

November 2015:

Prasentation auf Notfallstation
mit Wortfindungsstorung und
Beinschwache rechts

Magnetresonanz Untersuchung
zeigt zwei Hirnmetastasen

Schlisselfragen:
« Gewebsprobe fur Diagnose?

* Ausdehnung der Erkrankung
— Tumorstadium?

UNIVERSITATS-
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ZURICH
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Patientin 2: Tumorausdehnung (Tumorstadium) mittels PET/CT

November 2015:

Prasentation auf Notfallstation
mit Wortfindungsstorung und
Beinschwache rechts

Magnetresonanz-Untersuchung
zeigt zwei Hirnmetastasen

PET/CT-Untersuchung zeigt
zentral zerfallenden Tumor in der
linken Lunge und einen Tumor in

der linken Nebenniere :
11193
ereitite Universitit UNIVERSITATS- °
USZ LSjpitaI Zi:ri;h == Zirich"™ ;EJNR?CEESPITAL Der Ba l.gr | St



Patientin 2: Diaghose durch Gewebsprobe

Behandlung:

» Neurochirurgische Entfernung der
Kleinhirnmetastase:

Gewebsdiagnose:

« Adenokarzinom der Lunge, keine
onkologische Treibermutation

Diagnose:

» 53-jahrige Patientin mit
Adenokarzinom der Lunge ohne
onkologische Treibermutation im
Stadium 4 mit Hirn und
Nebennierenmetastasen
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Patientin 2: Diagnose durch Gewebsprobe

Behandlung:

» Neurochirurgische Entfernung der
Kleinhirnmetastase

» Radiotherapie des operierten
Tumorbetts und der zweiten
Hirnmetastase

1x120 Gy
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Patientin 2: Behandlung

. 33

x
ELl g Stereotaktische

Bestrahlung des
Chemotherapie _ restlichen Tumors
: in Lunge und
Nebenniere

November 2015 Marz 2016 Mai 2016



Patientin 2: Behandlung

IP Mo ol

Mai 2016

FOVEasbx1
Stereotaktische IO MIP No cut
Bestrahlung der
Metastasen

(Speicheldrise
und Becken)

=

NIvolumab

Resektion des neuen
Lungenherdes:
Zweitkarzinom der
Lunge

Februar 2019



Langzeitresultate der Zweitlinienbehandlung mit Immune

Checkpoint Inhibitoren

804
‘ Median OS (95% Cl), mo
s 604 Overall (N = 129) 9.9 (7.8, 12.4)
‘35" 1y 0S, 42%
40
. I 2 Vi 08, 24%
20 I 3y0s,18% 5y 0S, 16%
_ I I I -T- Ln_h‘—.
! ! T ! T L T ! T T T L T L]
0 1 2 3 4 5 6 7 8
No. at Risk Years
129 49 27 20 17 16 3 1 0

Nivolumab: Gettinger JCO 2018

Universitat
Ziirich™

Universitdts
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Overall Survival, %

Events, Median, mo 24-mo 36-mo 48-mo
n/N (95% CI) Rate, % Rate, % Rate, %
Total 363449 10.5 (8.6 to 13.2) 299 205 16.4

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Time, months

Mo. atrisk 449 305 224 181 148 125 108 86 m 35 10 6 3 0

Pembrolizumab: Garon JCO 2019

perBalgrist



Therapieoptionen fur Patientin 2 heute

PDL-1 Expression tief: PD-L1 Expression hoch:
Kombinierte Chemo-Immuntherapie Alleinige Immuntherapie

70.3 No. of Events HR (95% Cl)
54.8 i
WYGICII WUl VIVCIEy 11 & o Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 to 0.86)
Events HR(95% Cl) P 100 4 i Chemotherapy 96 P=.002*%
- Pembro/Pem/Plat  31.0% 0.49 <0.00001
100 (0.38-0.64) 90 ~
Placebo/Pem/Plat 52.4% . :
901 66,29, 80 - 515
80+ 40.4% 70 4 345 Median OS (months) (95% Cl)
70, 30.0 (18.3 to NR)
= 60 4
<) 14.2 (9.8 to 19.0)
o 601 i
B Oy 5O s
o 50 Median (95% CI) o
© 404 NR (NE-NE) 40
11.3 mo (8.7-15.1) 30 4
30
0. 20
10- 10 1
0 r T - - - - T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
No. at Risk Months Time (months)
410 377 347 278 163 71 18 0 -
206 183 143 104 59 2 g o No. at risk:
yrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Data cutoffdate: tov 8, 2077 motherapy 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0
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Entwicklung der Behandlung in friheren Krankheitsstadien

C Stadium | )
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Offene Chirurgie Video-assistierte Stereotaktische
Chirurgie Bestrahlung
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Entwicklung der Behandlung in friheren Krankheitsstadien

( Stadium Il >
A Overall survival
100
R B  remwrmma oy
g
S 50 o
= Patients
Lymphknoten- 3 g cligible to be
metastase B | - Observation randomized
0 T T T T |
Number at risk
Observation 433 293 211 119 65 17
Chemotherapy 407 288 228 144 63 18

Adjuvante (postoperative)

Adjuvante (postoperative)
Immuntherapie?

Chemotherapie
Douillard, Lancet Oncology 2006
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Tumordiagnostik aus dem Blut: Zirkulierende DNA (liquid biopsy)

Apoptotic bodies
Point mutations

Copy number
alterations

Rearrangements

Methylation
changes

Exosomal DNA

Wan, Nat Rev Cancer 2017

U sz Universitdat
Spital Ziricl

Nature Reviews | Cancer



Entwicklung der Behandlung in friheren Krankheitsstadien

(Stadium II> | s

o ‘g = 80 ~ === ctDNA never detected post-tx
Primartumor 8 o2 === ctDNA ever detected post-x
&z 00 P < 0.001
Q.2
L 40 4
Lymphknoten- Q 3
metastase g ? 9
| O T T T T T 1
6 0 6 12 18 24 30 36

Time from landmark (mo)

Identifikation von Patienten mit hohem Risiko durch

Genproben aus dem Blut
Chauduri, Cancer Discovery 2017
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Entwicklung der Behandlung in friheren Krankheitsstadien

No enlarged N2 nodes but Extensive mediastinal
central tumour or hilar LNs N2 infiltration
Enlarged discrete N2 LNs
L No. of Events/ Median 12-Mo 24-Mo

o Total No. Overall Survival ~ Overall Survival R: Overall Survival Ra
(Stad lum |||> m l of Patiens el ey ey
mo % %

Durvalumab 183/476 NR (34.7-NR) 83.1 (79.4-86.2) 66.3 (61.7-70.4)
Placebo 116/237 28.7 (22.9-NR) 75.3 (69.2-80.4) 55.6 (48.9-61.8)

g L9 Stratified hazard ratio for death, 0.68 (99.73% CI, 0.47-0.997)
tratifie azard ratio for death, 0. R , 0.4/7-0.
. . NO-N1 N2 N3 L ) 0.9 Two-sided P=0.0025
Priméartumor l l < o8]
E
- \ - ~ g 074
w
T 06 ;
Potentially resectable N2 Unresectable N2 § ; Dupyalurmil
"05 0.5 “‘"’ts__“ ey
L h k t 2 4 . 2 £ 049 PSSR Placebo
ymp noten- 3 o
G £
metastasen ) & 02
Dedicated 014
multidisciplinary assessment ’
00

T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Aonths since Rand:
No. at Risk
Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 0
Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 0

Chemotherapie kombiniert mit Chirurgie Zuséatzliche Immuntherapie nach

oder Radiotherapie Chemotherapie und Radiotherapie
ESMO Clinical Practice Guidelines 2017 Antonia, New Engl J Medicine 2018
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Entscheidungsfindung: Entwicklung zum spezialisierten
Interdisziplinaren Tumorboard
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Entscheidung im Konsens, Empfehlung an Patienten durch den
zustandigen Arzt und Entscheidung des informierten Patienten

Gemeinsame Enscheidung
mit dem Patienten

Zustandiger Arzt

UNIVERSITATS-

KINDERSPITAL per Bal grist

ZURICH
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Comprehensive Cancer Center Zurich

Fakten

« 17 Organ-basierte Kompetenzzentren

« 2 multidisziplindre Expertengruppen
(Prazisionsmedizin, Immuntherapie)

« Uber 2000 Primarfalle

« 15 wochentliche, multidisziplinare
Tumorboards

e 100 offene klinische Studien

« 3 internationale Symposien
* 4 Veranstaltungen der Cancer Academy

« 1 Tag der Offenen Tulre

USZ sicss verBalgrist

Comprehensive Cancer Center Ziirich (CCCZ)

am Universitétsspital Zirich

Blasen- und Nierentumaorzentrum

Brustzentrum

Darmtumo]%en‘trum

Endokrines und Neurcendokrines Tumorzentrum
Gyndakologisches Tumorzentrum

Haouttumerzentrum
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Comprehensive Cancer Center Zurich

Alle 6ffnen | Alle schliessen

Angebote fir Patienten + Genetische Beratung

KD m p|EmEﬂtﬁrr‘l‘"IE.‘d |2| n Fiir Patientinnen und Patienten mit Tumorerkrankungen

Beratungs- und Behandlungsmaglichkeiten
zur Komplementarmedizin

+

FPalliative Care

Das Cancer Center Ziirich macht seinen Patienti
Patienten im Institut fir komplementare und inte sz
Medizin ein gut abgestimmtes und wissenschaftl

Pflegesprechstunde Angebot.

‘s’:::.m::: e (AT ‘“‘“

Psychoonkologie

UniversitatsSpital
7
Y Ziirich

Wir wissen weiter.

Raucherberatung

+ + + + o+

Seelsorge

+

Sexualmedizinische Unterstitzung begleitend zur Krebsbehandlung G

Psychoonkologischer Dienst
+ Veranstaltungen fur Interessierte und Patienten

Unterstitzung fUr Patientinnen und Patienten mit
Tumorerkrankungen und ihre Angehérigen

+ LD 0 k GUDd F'EE" B'Etter A Universitst o KINDERSPITAL .
e : ZORICH oeBalgrist

| B spttalde Universitatsklinik
Fleonersmstiftung Balgrist
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Cancer Research Center

TUMOR
IMMUNOLOGIE

UsS

Universitdts
Spital Zirich

EPIGENETIK
GENETIK
GENOMIK

ONKOGENE
SIGNALWEGE

oerBalgrist

BILDGEBUNG &
TECHNOLOGIE
ENTWICKLUNG

Folienmaster USZ 1§9;

Fakten

UNIVERSITATS-

KINDERSPITAL
ZURICH

56 Forschungsgruppen

International anerkannte
Wissenschaftler und Arzte

State-of-the-art Technologie-
Plattformen

Master and PhD program Cancer
Biology




Physician education
& Information Refers

QOutreach
Second Opinion;

Marketing

ontinuing education Public AdWords-
Grand Rounds and Oncology Cancer Academy; Kampagne;
Open day; Prevention

Seminars;
Public tumor boards;
Colloquium in cancer research;
Multidisciplinary Oncology

Tea.ching Lectures for nternationa
Residents and Fellows e '
activities

(internal) . e
‘Preceptorshqué,

Newsletter;
Brochure;
Press;

Website -

Platform

Board of Directors
Kuratorium
External advisory board

Clinical Organization

uality and data
management

Clinical trials

Research and \ Phase-I-Unit; External Documentation of primary cases;
1) | Academy and industry Certlficatlon according to 1SO
Development | nal | : cooperations : g 10 13
“ spansareditiils OECI Membership; 9001, DKG and ADT;
Cancer Registry ZH/Zug;

Cancer League ZH;
Trial organisations;
Hospitals 2~
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit



Disclosures

Consultant or Advisory Role during the last two years

| have received honoraria as a consultant at advisory boards from Abbvie,
,_IA_\slt(radZeneca, Boehringer Ingelheim, MSD, Pfizer, Roche Seattle Genetics, and
akeda.

Speaker Honoraria during the last two years

| have received honoraria as a speaker from Amgen, Astra Zeneca, Boehringer
Ingelheim, Lilly, MSD and Roche.

Data monitoring Committees during the last two years

Roche and Takeda

Financial Support of ETOP trials (president and scientific chair)

AstraZeneca, BMS, Boehringer Ingelheim, Genentech, MSD, Roche, and Pfizer.

u S Universitdts
Spital Zirich 51 I



UsS

Universitdts
Spital Zirich

ETOP | Name Project | Title Presentation | Zurich, July 27, 2009



