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Diagnose Krebs: Alle Antworten unter einem Dach
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CAR T-Zellen:

Immuntherapie mit lebenden Zellen
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2000 + “Neues Zeitalter” der Tumor-lmmuntherapie

Breakthrough of the Year

Cancer
Immunotherapy
" T cells on the attack
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Cancer Immunology and
Immunotherapy

Enhancing
natural defences
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Immuntherapie

« Generelle Prinzipien

« CAR T-Zell Therapie
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Mogliche Immunthereapien gegen Krebs
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Immune-mechanisms: Antibody-mediated killing

Antibody-dependent
cellular cytotoxicity

Complement-dependent
cytotoxicity

Antibody-dependent
cellular phagocytosis

Macrophage

Direct antibody-
dependent toxicity
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Immune-mechanisms: T-cell mediated killing

Cytokine
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Immune-mechanisms: artificial designer (immune) Killing

Chimeric Antigen Receptor T cell
Super-armed single chain mAb
(MHC independent)

CD3

BIiTE
Bispecific T cell Engager
(MHC independent)

Optimized “Super”-mAb
(enhanced mAb function or drug targeting)
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_Typischer Erfolg der Antikorperbehandlung (MM)

N ENGL ) MED 378:6 NEJM.ORG FEBRUARY 8, 2018
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No. at Risk
Daratumumab 350 322 312 298 285 179 93 35 10 0
Control 356 303 276 261 231 127 61 18 2 0

Patients with newly diagnosed multiple myeloma, ineligible for stem cell transplantation, daratumumab combined with
bortezomib, melphalan, and prednisone resulted in a lower risk of disease progression or death than the same regimen

without daratumumab.

The daratumumab-containing regimen was associated with more grade 3 or 4 infections (pneumonia).
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Die (R)Evolution: CAR T-Zellen

Emma in April 2012

Ehe New lork Times EMILY WHITEHEAD
[n Girl’s Last Hope,

Altered Immune Cells Beat Leukemia
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Zulassung fur die Therapie
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« Kymriah und Yescarta zugelassen fur:

— Erwachsene Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem diffuse-grosszelligem
B-Zell Lymphom (DLBCL) nach >2 Linien Systemtherapie.

— Kymriah zudem fir refraktare B-ALL <25 Jahre

— Yescarte zudem flr primar mediastinale B-Zell Lymphome
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PLAY SRF TV Radio HOFFNUNG FUR PATIENTEN
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Starsete Lve  Sendungen~  Themen - Diese neuen Therapien
< helfen gegen Krebs
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Profit oder Leben? — Wenn das Gesundheitswesen an die DER EINE VERLOR SEINE FRAU AN KREE

Grenze geht =) ‘S Diesen Forschern gelang das Wunder

Dr. Carl June von der Universitat Pennsylvania hat die Car-T-
Zelltherapie im Labor entwickelt. Dr. Stephan Grupp hat sie zum Einsatz
gebracht.

Erste Gentherapie gegen Krebs 3
"Eine neue Ara der Leukdmiebehandlung" Die ung]aubliche

-
Die erste Gentherapie gegen Krebs steht kurz vor der Zulassung. Bei der Therapie attackieren eigene, Hcllllllg dCS
manipulierte Immunzellen die Krebszellen im Kérper - allerdings mit gefdhrlichen Nebenwirkungen. P
eter Rohr

il

\ Eine noue Krobstherapie hat grossas
s = Potenzial, birgt aber auch die Gefahr,
s Gesundheilssysten 2u Sprongen

= «80 Prozent des «Einige Patienten
y Tumors waren wie Peter Rohr
8 verschwunden, haben fantastisch
nach nur zehn bis  auf die Therapie
angesprochen,

Diese Ballung, die  andere aber
ich am Hals hatte, nicht»
war weg»

Dar Patient Pater Rohr
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Wie werden die CAR T-Zellen generiert?

T Zellaktivierung
und Transduktion

T Zell Expansion,
Qualitats-sicherung etc.

Ca. 4 Wochen

i
Universitdts
Spital Zirich markus.manz@usz.ch



Tag der Offenen Tur — CCCZ; 25.01.2020

Potentielle Nebenwirkungen
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Grunde fur Therapie-Versagen

e CAR-T Zellen sind ein lebendiges Medikament mit
individueller biologischer Dynamik und Lebensdauer

 Produkte sind nicht standardisiert, Qualitatskriterien nicht
sicher definiert, da nicht genau bekannt (Rolle der
Vortherapien u.a.)

e Expansion und Persistenz in vivo kann derzeit weder
beeinflusst noch adaquat monitorisiert werden

e Gewisse Dauer an Persistenz vermutlich fir Heilung
erforderlich. Dauer unbekannt

e Tumor-Antigen Escape: CD19-negative Rezidive

PD Dr. A.M. Muller
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CAR T-Zell Therapie: Viele Fragen

 Wer profitiert von dieser aufwandigen Therapie?
— Patient selection

— Biomarker
— Immunstatus vor Therapie
— Krankheitsentitaten

 Kombinationstherapien, z.B. Bestrahlung?
 Vorgehen im Fall von inkomplettem Ansprechen oder bei Rezidiv?

— in vivo Modulation? Lenalidomid? Checkpoint-inhibition? IFN?

PD Dr. A.M. Muller
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CAR T-Zell Therapie: Aktuell

e Hoffnungsschimmer und “proof of principle”
o erste klinische Generation = noch viele Mangel

e CAR-Engineering wird manche Mangel beheben konnen

e Beiso vielen verschiedenen CAR-Ts und immunmodulatorischen
Substanzen in der Pipeline wird es Jahre dauern, bis die optimalen
Konstrukte und Kombinationen identifiziert sind fir jeweilige
Indikationen

e Allogene CAR-T Zellen konnten Therapieform deutlich glinstiger und
leichter verfligbar machen

PD Dr. A.M. Muller
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_Zusammenfassung

Immuntherapien

e Verschiedene Ansatze werden verfolgt

 Aktivierung des patienteneigenen Immunsystem

e Zufuhrung externer Immunwirkstoffe
e Versch. Tumorarten werden unterschiedlich therapiert

e CAR T-Zellen sind ein neuartiger, individualisierter Ansatz

e Bisher bei wenigen Tumoren (lymphatische Leukdmie, Lymphome)

e Aufwandig, kostenintensiv

Universitdts I university of
USZ Spital Ziirich markus.manz@usz.ch (D) fotty



4th Zurich Immuno-Oncology Symposium; 22.08.2019

Danke fur die Aufmerksamkeit

-> FRAGEN ?
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