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Uberblick Multiples Myelom:

- Tumorerkrankung ausgehend von Plasmazellen
(= Antikorper-produzierende Zellen)

- Haufig: Anamie (=Blutarmut), erhohter
Calciumspiegel im Blut, Osteolysen (=Locher) der
Knochen, Nierenfunktionsstorung

- Diagnose durch Blut- und
Knochenmarksuntersuchung, CT der Knochen

- meist chronische Erkrankung
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Uberblick Diffus groRzelliges B-Zell Lymphom

- Tumorerkrankung der B-Lymphozyten
(Abwehrzellen)

- haufig: Lymphknotenschwellung, Nachtschweil,
Gewichtsverlust, Fieber

- Diagnose durch Lymphknotenentnahme, (PET)-
CT Untersuchung

- aggressive (= unbehandelt schnell
voranschreitende) Erkrankung
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Erstbehandlung bei Multiplem Myelom
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Erstbehandlung des Multiplen Myeloms
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Therapiergebnise Multiples Myelom (ohne

Transplantation)
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter VMP mit oder ohne Daratumumab
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Therapieergebnise Multiples Myelom (mit
Transplantation)
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Therapie DLBCL

4-6 Zyklen R-CHOP (Antikorper + Chemotherapie)
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Vergleich Krankheitsverlauf Myelom vs.
DLBCL
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Rezidivtherapie beim Multiplen Myelom

Rezidiv = Wiederkehren der Erkrankung nach Behandlung
Heilung nur in Einzelfallen moglich

Chronische (oft) dauerhafte Therapie notwendig

Viele verschiedene Moglichkeiten (Infusionen, Tabletten)

,Qual der Wahl“
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Alternatives Therapieregime

Ausgewahlte Phase 3 Studien im 1. Relapse

Schema Studie Design ORR % PFS (m) OS (m)
Rd MM-009 Rd vs d 60 vs 20 11vs 5 30 vs 20*
MM-010
_§ DaraRd POLLUX DaraRdvs 93vs 76 30 Mo PFS NR
% Rd 58 vs 35%
8 7 |KRd ASPIRE Rd vs KRd 87 vs 67 26 vs 17 48 vs 40*
E IxaRd TOURMALINE IxaRdvsRd 78 vs 72 21 vs 15 NR
MM1
EloRd ELOQUENT 2 EloRdvsRd 79 vs 66 19 vs 15 44 vs 40*
- Kd ENDEAVOR Kd vs Vd 77 vs 63 19vs 9 48 vs 40
- PanVd PANORAMA 1 PanVd vs Vd 12 vs 8 NR
.% DaraVd CASTOR DaraVdvs 83 vs 63 12 Mo PFS NR
8 - Vd 61 vs 27
o PomVd OPTIMISSM PomVd vs 82,5 vs 50 11,2 vs 7,1 NR
Vd
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Rezidivtherapie beim DLBCL

Behandlungsziel ist die Heilung

aber: aggressive Chemotherapie mit Stammzelltransplantation
notig

neue Entwicklung: CAR-T Zell Therapie

SCRI|CCCIT|LIMCR INNERE MEDIZIN I



Was ist eine CAR-T-Zelle

* Cytolytic activity
* Cytokine release
* Proliferation

CAR-engineered T cell
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Was ist eine CAR-T-Zelle

Linker

Ectodomain

(Antigen recognition)

Light (or heavy) chain
Heavy (or light) chain

Derived from an scFv of
known specificity

Hinge region
Derived from CD8 or IgG4

Lipid bilayer }—mm Transmembrane domain
Co-stimulatory molecule(s)

None, one, or more of:
CD27,CD28, ICOS, 4-1BB, OX40

Endodomain "
(Stimulation) Stimulatory molecule

CD3 { chain or FcRy chain

l
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Wie wird eine CAR-T-Zelle hergestellt

1) T Cell 2) T Cell 3) T Cell Adoptive 4) Patient
Collection Transfection Transfer Monitoring

a) Disease response
—CT scans
—Bone marrow biopsies
—Peripheral blood
flow cytometry

" 1. Binding

. 2. Fusion
T Cells
b) CAR-T Cell persistence

—Immunohistochemistry
of bone marrow biopsy

—RT-PCR and flow
cytometry of blood
. +/l-Lymphodepleting and bone marrow
conditioning aspirate

s 5.CARcell

"% membrane
4. Transcription and insertion
protein expression
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Ubersicht iiber anti-CD19 CAR-T-Zellen

Celgene

JUNO
Liso-cel

CD19 ANTIBODY FMC63

HINGE \

| /|CD8a
TRANSMEMBRANE I

COSTIM DOMAIN 4-1BB

ESSENTIAL
ACTIVATION cD3:
DOMAIN :

GENE TRANSFER Retrovirus Lentivirus Lentivirus

van der Steegen SJ, et al. Nat Rev Drug Discov 2015; 14:499-509.
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Uberleben R/R DLBCL mit konventioneller CTX

Event-free probability

Event-free probability
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Therapieergebnisse CAR-T Zellen bei DLBCL
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Nebenwirkungen

Die haufigsten akuten Nebenwirkungen nach CAR-T- Infusion sind:

Cytokine release syndrome
Infektionen

Febrile Neutropenie
Neurotoxizitat

Prolongierte Zytopenien (> d28)
Tumorlysesyndrom

Hamophagozytische Lymphohistiozytose /
Makrophagenaktivierungssyndrom
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Zusammenfassung

Unterschiedliche Krankheitsverlaufe bedingen unterschiedliche
Therapien

aggressive Therapie bei aggressiven Erkrankungen notig um Heilung
zu erreichen

chronische Erkrankungen nur selten heilbar aber mit dauerhafter,
nicht aggressiver Therapie gut kontrollierbar
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Danke fur die Aufmerksamkeit

Kontakt:
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