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A gyermekkori daganatok
sajatossagai
& Elgfordulas: 0,5 %-a a felndtt malignitasoknak

L 14-15/100 000 gyerek

L 250-300 Uj eset/év Mo-on

&, A balesetek utan a 2. halalok 1-14 éves
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az

-~ -~ ~ O
egészség szolgdlataban % Tuleles 75 %

& Kés6i mellékhatasok, életmindség
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Eletkorra standardizalt gyermekdaganat
incidencia Magyarorszagon
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Leukémia incidencia Magyarorszagon
0-14 év, 2000-2014
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e Oktatds, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az
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Oktatds, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

Gyermekkori daganatok Magyarorszagon
N=1185, 0-14 yrs (2008-2012)

O GERMINOMA;3%
O EWING SC.; 3% B CARCINOMA; 2%
B 0SC; 2%

B LIVERTU:; 1,5%
O RBL; 2,5%

B LEUKEMIA; 28%

B SOFT SC.;7%

B WILMS TU.; 5%

B NBL;
10,5%

B HD; 5%

O NHL; 6%

O CNS; 25%



Bevezeteés

& Gyermekkori hevyeny nyiroksejtes
leukémia (ALL) tulélése: 80-90 %

Tovabblépés:

%, Uj szerek, immunterapiak

/ & Kevesebb mellékhatas, jobb

v
" Oktatds, kutatdas,

gvogyitds: 250 éve az € I etm N Oseg
U Egyénre szabott kezelések

egészség szolgdlataban
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gvogyitds: 250 éve az
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Leukémia - Kialakulas

L Két (tobb) Iépcsds elmélet

& Genetikai tényez6k (oncogenek, tumor
suppressor gének)

& Sugar
% Benzén, vegyszerek
% Fertdzések (EBV)

& Kordbbi citosztatikus kezelés
(epipodophyllotoxinok, alkilalok)




Eletkor és nem szerinti megoszlas

KOR ESETSZAM

1 év alatt 1 (1%)
1-4 éves 30 (34%)
5-9 éves 29 (33%)
10-14 éves 17 (19%)
15-17 éves 11 (13%)
/ OSSZESEN 88
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gyogyitas: 250 éve az
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlataban

ALL

& pre-pre-B: TdT+, CD19+, HLA-DR és CD34+
& common ALL: TdT+, CD19+, CD10+, cylgM-
& pre-B: TdT+, CD19+, cylgM+, CD10+/-

& B-ALL (Burkitt-tipust): CD19+, HLA-DR és
CD34-, SIgM+ és kappa v. lambda+, CD10+/-

& korai T: TdT+, CD7+ cyCD3+, CD1-
& atmeneti-T: TdT+, CD1+, CD7+
& érett-T: TdT+/-, SCD3+, CD7+

& differencialatlan: osztalyozhatatlan, éretlen,
TdT, HLA-DR és CD34 +/-



ALL

L t(9,22) (Ph+): rossz prognodzis

% hyperdiploid: j6 prognézis

Y t(4,11): rossz prognoézis

% t(1,19): j6 prognézis

| % 11q: rossz prognozis

P G $(12,21): j6 progn6zis
f’o(lfé;(jm;ozlj({z)/(i;b(({m % hypodiploid: rossz prognézis
S L, Burkitt: t(8,14), t(2,8), 1(8,22)

% T-sejtes: £(10,14), t(11,14), t(1,19)




ALL

L genetika
ULterapias valasz
(8., 33. nap) . 16p-,
U kezdeti fvs.szam majnagysag
L, életkor * agyhartya
RS . o érintettség

egészség szolgdlatdban

% immunologia




Gyermekkori ALL genomikai és
transzkriptomikai karakterizalasa

> MLPA
= DNS kopiaszam eltérések Hagyomanyos
BTG1, CDKN2A/B, EBF1, ETV6, IKZF1, modszerek
PAR1, PAX5, RB1 DNS index
> Digitalis (NGS alapt) MLPA i’;?gat'p'za'as
- DNS kopiaszam eltéresek PCR, gPCR

56 relevans gén + aneuszomiak

HOXA

> DNS alapu NGS panel (Amplicon- | e | B 7
seq)
/ - Mutacio

7 BCR-ABLI
el oy -
~" Oktatds, kutatas, InDel i

gyogyitds: 250 éve az 85 relevans gén

egészség szolgdlatdban

Hyperdiploid
1%

BCR-ABL1-like
12%

» RNS alapu NGS panel (RNA-seq)
- Génfuzio

3%
DUX4/ERG

- (Geénexpressziod S ELE

1365 gén, 21043 exon
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Event Free Survival (%)

IAMP21 = RUNX1 amplifikacio

o
o
S .. yd
Kovetkeztetés:
t(12:21) sokkal rosszabb
prognazis, emiatt
ol I T [ E HR-agon
o (intenzivebben)
------ kezelendo6k
d — —_— Y V— — — _—— Y Y — — — — — —
iAMP21

& | 20%
P | Number of patients at nsk

364 358 354 340 284 214 141 74 21 t(12,21)

467 a77 467 441 366 258 165 112 39 HeH

565 508 472 444 352 254 181 108 35 Other

3N 27 3 R 17 14 5 1 0 1123

12 8 6 B 6 3 1 1 0 <40 chr's

. 19 12 12 10 5 2 0 019,22
S 1= 2 2 16 12 6 2 0 0 AMP21
d I ] 1 I I 1 ] 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Y ears from diagnosis

Moorman et. al., Blood 2007 Mar 15., 109(6):2327-30



ALL Philadelphia kromoszomaval:
TKI kezelés

AALLO031
cohort 5 versus historic controls
1.0
084l M= AALLO031 (n=44)
2 — Historical controls (n=120)
2 0.6- p<.0001 Bernt és mtsai.
8 Front Oncol.
. 8 044 2014 Mar
/ o 25;4:54
= Oktatas, kutatas, w 0.2- T V— —
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlataban 0
0 5 10 15

Time (years)




Uj gyermek-heatolégiai malignitas

AML ALL
” -~y Leukémia Limfoid
ujgeneracios - _y
DNS- FISH-MLPA ujgeneracios RNS-
‘1 szekvenalod
szekvenalé panel
, Y . panel
(49 gén) (diagndzisonként eltérd) F—
SE I. Patoldgial Int.  SE II. Gyermekgy. Klin. e I(P Ifge,”? |
Dr. B6dor Csaba Dr. Haltrich Irén eiele RIS

Dr. Bodor Csaba

mutaciok (SNV, In/Del), fuzidk, kromoszoma-eltérések, expresszio

mutaciok (SNV, In/Del), fuzidk, kromoszoma-eltérések,
Oktatds, kutatds, expresszio
gvogyitas: 250 éve az
egészség szolgalataban Diagnosztika finanszirozasa: Béres Zrt. és Magyar
Gyermekonkoldgiai Halézat
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" Oktatds, kutatdas,

gyogyitas: 250 éve az

egészség szolgdlatdban

Minimalis maradék betegség
meghatarozasa

¢1 milliobol 1 daganatsejt meghatarozasa!!!
¢ Akut leukémiak — aramlasi citometria
ALL: egyedspecifikus génatrendezodés
AML: molekularis genetikai markerek
¢ CML: Philadelphia kromoszoma PCR
¢ Lymphomak
¢ Solid tumorok?



Oktatds, kutatds,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlataban




Uj leulémia (ALL-IC) protokoll

Aramldsi cytometria alapu besorolas
(korabban fénymikroszkop)

Genetikai tényezbk figyelembe vétele
Kemoterapias szerek optimalizalasa
Nemzetkozi egytuttmdikodés
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" Oktatds, kutatdas,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlataban




Csontvel0 atultetés

fo forma

allogén (testvér v. idegen donor)
autolog (sajat)

Lényeg
nagy-adagu kemoterapia és 6ssejt-visszaadas
immunhatasok (daganatolo hatas)
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban




Sajat (Autolog)
csontveld/ossejt atultetés

« Els6 sorban verbdl levett dssejtekbol
(ferezis)
nyirokcsomo daganatok (lymphoma)
kijulasa esetén

« bizonyos rossz prognozisu daganatok
esetén (csont, lagyrész, ideg)

 a betegségek kiljulasa esetén
Hatékonysag: 30-70 %

Oktatds, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az

egészség szolgdlataban - M eg a ' ke m Ote ra p I d + OSSE] t
védelem




Csontvelo atultetés — idegen

donor

« nagy kockazatu leukémia
(testvérdonor) (tulélés:
55-60%)

« korai kitjulas (tulélés: 25-
30%)

« 2.V. 3. kidjulas (tulélés: 30-
40%)

» haploidentikus TPL
« Koldozsinor ver

y * mini-transzplantacio
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" Oktatds, kutatdas,

gyogyitas: 250 éve az

egészség szolgdlatdban




Oktatds, kutatds,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlataban



Leukémia tulélés
(1971-2010, 0-14 év, N=2802)

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier
O Complete + Censored
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OS (5év 83,5% SE 2,7%)

Survival Function

O Complete + Censored
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Rizikdcsoportok EFS, p:0,026

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier
O Complete + Censored
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AYA: adolescens és fiatal
felnott (definiciod)

& 14-18 év (Pub-Med); 12-19 év (sok cikk);
16-39 év (NCI)

& Veszélyeztetett populacio, specialis
szociol6gia jellemzok,
kihivasok, késéi diagnozis

% Histérikusan: 18 év (felnétt-gyerek)

% AYA:  hatarpopulaci6”
/ L Ritka tumorok is

" Oktatds, kutatds % Nagyobb mortalitas: 15-45 %

gyvogyitdas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban




Oktatds, kutatds,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlataban

Gyermekkori daganatok - tulélés

Az elmult 30-40-(50) évben jelentds javulas

5 EVES TULELESIADATOK GYERMEKKORI
ROSSZINDULATU BETEGSEGEKBEN

—s— Retinoblastoma

—=— Hodgkin koér

—— Wilms tumor

Akut lymphoblastos
leukaemia

—— Rhabdomiosarcoma

—— Osteosarcoma

Agytumorok

Lymphoma

Ewing-sarcoma

1967-73 1974-76  1977-83  2000- — Akut nem-lymphoblastos

leukaemia




AYA: eltéro talélés
& Legkisebb a javulas ebben a korosztalyban

& AYA 5éves tllélése szamos betegségben (ALL,
AML, NHL, HL, Ewing, OS, STS, CNS, vese)
rosszabb; (emld tumor: idosebbekben jobb)

Improvement in 5-Year Survival
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" Oktatds, kutatds, s © 1 |
S S o |
gyogyitas: 250 éve az < = 05 |
észsé9 szoledlataban > - ?
egeészség szolgalata 8 5 | -
; 0.5 6-1 11 15 16-20 21—-25 26-30 31-35 36—40

Age at Diagnosis (yrs)




Tanulmanyok

U Gyermek kdzpontok tobbsége
klinikai vizsgalatok alapjan kezel

L Sok protokoll felsd életkori
limites, kizarva az AYA populaciot

7

v
" Oktatds, kutatdas,

gvgyitds: 250 éve az & AYA feln6tt kozpontban sokszor

egészség szolgdlataban

nem tanulmany keretein belll




Figure 2. A

A Patients Entered onto Clinical Trials

ASH Education Program Book

HEMATOLOGY
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gyogyitds: 250 éve az DeAngelo, D. J. Hematology 2005;2005:123-130

egészség szolgdlatdban




Eseménymentes tulélés,
korcsoport szerint (p=0.013)

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier
O Complete + Censored
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ALL

U ALL 4-7/100 000 gyermek <15 év
%, 0,6/100 000 AYA
< 0,6/ 100 000 felnbtt

L Gyermek: viszonylag egységes protokollok
& Tulélés: 80-90%; MRD-alapu besorolas (1)
s AYA: - 20 % talélés

7

v
" Oktatds, kutatdas,

gvogyitds: 250 éve az & Felndtt: nagyobb kezelési kiildbnbségek

egészség szolgdlatdban % CR 80_90% : OS 30_50%
(HyperCVAD: nincs ASP)




ALL: AYA kezelés felnéott vagy
gyermek protokoll

Oktatds, kutatds,

gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

Trial Comparison AYA Patients/ CR Rate Survival Rate
Median age, y
United States™* (7 year OS)
CALGB {(Adult) 124 /19 90% 46%
CCG (Pediatric) 197 /16 90% 67%
France™ ( 5 year EFS)
LALA-94 (Adult) 100718 83% 41%
FRALLE-93 (Pediatric) 771 16 94% 67%
The Netherlands®’ (5 year EFS)
HOVON (Adult) 73/20 91% 38%
DCOG (Pediatric) 47 112 98% 71%
ltaly™® (2 year OS)
GIMEMA (Adult) 95/ 16 89% 71%
AIEOP (Pediatric) 150/ 15 94% 80%
United Kingdom®® (5 year OS)
UKALLXII/E2993 (Adult) 67 / 15-17 94% 56%
ALL97 (Pediatric) 61/ NA 98% 71%
Sweden”” (5 year OS)
Adult ALL Grp {(Adult) 99/18 90% 39%
NOPHO-92 (Pediatric) 36/16 99% 74%
Finland™ ( 5 year OS)
Finnish Leukemia (Adult) 97 /19 97% 60%
NOPHO (Pediatric) 128 / 13 96% 67%




ALL: AYA kezelés felné6tt vagy
gyermek protokoll

= |
- EFS of Young Adults on CCG and CALGB Trials
for ALL (1988-1995)
2 S
= = CCG
S
5 =
2
e
0
= . 2 s
CALGB
o~
o
=
o
T T T T T
o 2 4 6 8 10

Years

10-35 % kiilonbség a tulélésben!

/,/ Oltatds. kutatds Gyogyszerek (szteroid, VCR, ASP): nagyobb ddzis a gyermek-
Q},ég_‘._,fmy’ DD o protokollokban (kevesebb daunorubicin, etoposid, cytarabin)
egészség szolgalataban Fenntartd kezelés: hosszabb a gyermekprotokollban

CNS prophylaxis koraibb, gyakoribb alkalmazasa
gyermekprotokollban




JAMA Oncol, 2018.02.15.
(Siegel SE és mtsai)

e 25 6sszehasonlitd tanulmanybdl vagy
meta-analizisb6l 23 mar a
gyermekgyogyaszati protokollokat
favorizalja

* Tobb mellékhatas, de jobb tulélés
) * Minimalis betegség kimutatas: fontos

~" Oktatds, kutatds, prognosztikai faktor

gvogyitds: 250 éve az

egészség szolgdlatdban




Utravalé tudnivalé - AYA

* Felnétt és gyermekgyogyaszok szoros
egyuttmikodése

» Specialis (gyerek) protokollok (ALL,
lymphoma)

* Fokozott torédés

e 18 év alatt gyermek intézményben!

Oktatds, kutatds,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban
MEG GYEREK VAGYOK, NEM
DOMINALNAK A HORMONOK

yerekek



http://www.google.hu/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.demotivalo.net/view/108023/meg-gyerek-vagyok-nem-dominalnak-a-hormonok&ei=rSBWVdvUMMv4UqqZgLgP&bvm=bv.93564037,d.d24&psig=AFQjCNFEgRglf1aLUlMernOJUOqIdHGTKQ&ust=1431794188511562

Oktatds, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

»A mosoly egy olyan gorbe vonal, mely
sok mindent kiegyenesit!”




y
» ) )
Oktatds, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

Individualizalt kezelés

Az adott beteg, adott
daganattipusara a leghatékonyabb
és a legkisebb akut és késoi
mellékhatassal jaro kezelési
protokoll 6sszeallitasa



Farmakokinetika
(gyogyszerek sorsa a
szervezetben)
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban




Definicio

A gyogyszerek anyagcseréjével,
szervezeten belili eloszlasaval,
hatékonysagaval, lebomlasaval,
kitirtilésével foglalkozé
tudomanyag.

/
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Oktatas, kutatas,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban




Farmakokinetika - onkoldgia

e Antraciklinek: hosszu infuzio - kevesebb
szivkarositas

e Cisplatin: hosszu infuzié (24-96 6ra) —
kevesebb hallaskarosodas

e MTX: rovid infuzid (4-6 6ra) —

/ kevesebb szajnyalkahartya fekeély,

e Oktatds, kutatds,

evagyitds: 250 éve az kisebb csontvel6 karosito hatas,

egészség szolgdlatdban

viszont tdbb majkarosodas ES bizonyos
esetekben rosszabb tulélés




Sajat vizsgalat

Diagnézis: Acut Lymphoid Leukémia (ALL)
14 fiu 2-12 éves 54kezelés
12 lany 4-12 éves 46 kezelés
Diagnoézis: Osteosarcoma (OSC)
14 fiu 6-18 éves 80kezelés
10 lany 8-15 éves 63 kezelés

/
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LA, i, Osszesen: 50 beteg, 243 kezelés
gvogyitds: 250 éve az

egészség szolgdlatdban




KEZELES MODOSITASA

ALL OSC

DoOzis 2 442
csokkentése

Kezelés 2 2

s 4 . . Y 4
" Oktatds, kutatdas, a b b a h a g ya S a
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az

egészség szolgdlataban

MTX ES METABOLITJANAK ATLAG
ELIMINACIOS GORBEJE ALL ESETEN (Doézis: 5
g/m?/24 éra, n: 100)

conc. A
uM

188 4

19 4

t ime (hours)




MTX ES METABOLITJANAK ELIMINACIOS GORBEJE
ALL TOXIKUS KEZELESE SORAN (Dézis: 5 g/m? / 24
ora)

conc. A
uM

108 -

1Q _J ;\ A
//’.
_,’/ " . " g -
" Oktatds, kutatdas, - o
gyogyitds: 250 éve az ‘
egészség szolgdlatdban \
Q ! 1 1 I I

|
8 45 99 135 188
t ime (hours)
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gyogyitas: 250 éve az

egészség szolgdlatdban

FARMAKOGENETIKA
(gyogyszergenetika)

A kiilonb06z06 gyogyszerek
hatasmechanizmusaban szerepet jatszo
genetikai eltérések hatasa a gyogyszerek
metabolizmusara, hatékonysagara és
mellékhatasaira.
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Oktatas, kutatas,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

Farmakogenetika — potencialis

géncsoportok

A. Szamos gyogyszer hatékonysagat, toxicitasat
befolyasold gének

Sejthartya pumpak

Anyagcsere enzimek

Oxigén gyokok

Javito (Repair) enzimek

Sejtpusztulas (Apoptosis) gének
Gyogyszer-allergia génjei

B. Egyes gyogyszerek metabolizmusat
szabalyozo gének

Thiopurinok, Methotrexat, Glucocorticoidok,
Anthracyclinek, Vinca alcaloidok, Asparaginase
C. Specifikus mellékhatasokhoz kapcsolhato
gének

(pl osteoporosis, anyagcsere, sziv stb.)




Farmakogenetika -
hemato-onkologia

Toxicitas

USA-ban: fenntarto leukemia kezelés —
genetikai sajatossagok alapjan (TPMT)

/
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

Farmakogenetika - irodalom

BTPMT: 6-merkaptopurin lebontasaban
BmGénpolimorfizmus — kisebb aktivitas — nagyobb
gyogyszerhatas
MEgyrészt: tobb életveszélyes szov6dmeény,
kisebb gydgyszeradag (Pui)
BMMasrészt: jobb tulélés (Stanulla)

Tobb masodik daganat...



V. Fokozatu majtoxicitas 1.

GGH-401CC+CT és a GGH -401TT genotipusu betegekben
p=0,0033

GGH -401 CC+TT

GGH-401 TT

018%

Dyes Oyes
@ no Eno

B94%

RFC180 AA
RFC1 80 GG+GA

e ) .
" Oktatds, kutatdas,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

B 13%

o
@no @ no

|87%




IV. Fokozatl majtoxicitas 2.

RFC1 80AA és

31% GG H'
401CC+CT
» genotipusu
° betegek
A 12%

/

-

> o e
" Oktatds, kutatdas,

Tobbi genotipusu

gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban beteg

88%




Tortént-e blokk elhagyas vagy
dozisredukcio?

GGH-401CC+CT és a RFC1 80GG*AG és az RFC1 80AA
GGH -401TT genotipusi hetegekben genotipusii betegekben
p=0,0178 p=0,0079
GGH -4017TT RFC1 80GG+AG

10%

22%

digen
Enem

Digen
Enem

90% 78%

v GGH -401 CC+CT RFC1 80AA

y /...-

—~" Oktatds, kutatds,
gyogyitas: 250 éve az

- - - - 0
egészség szolgdlataban ok

digen
Enem

digen
Enem
56%
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Osszefoglalas

A GGH -401TT: gyors
gyogyszeriiriilés (methotrexat) és
kevesebb sulyos mellékhatas

Az RFC1 80A allé¢l esetén: tobb sulyos
mellékhatas

*a kiillonbség erosodik, ha a GGH -
401TT genotipus vedo hatasa nincs
jelen
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

KOVETKEZTETES

B A farmakokinetikai vizsgalatok igen
fontosak a nagy-dozisu kemoterapias
protokollok alkalmazasahoz.

B A gyogyszerek alkalmazasi modjanak
valtoztatasaval a hatékonysag és a
toxicitas befolyasolhato.




JOVO

B A farmakogenetikai vizsgalatok segitséget
adhatnak a betegre szabott kezelések
megtervezésében!

B Individualizalt kezelések - jobb tulélés -
kevesebb toxicitas

B Jobb életmindség!!

/

y
,'/ . i 1 ;-
" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban




Célzott kezelés:

a daganatsejtek
szelektiv elpusztitasa
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban
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Lehetoségek

*Daganat ,pusztitas”: specifikus antigének
ellen ,célzott” kezelés (ellenanyagok, célzott
kezelések)

*Kronikus allapot kialakitasa, atkapcsolas”
(tirozinkinaz inhibitorok) spontan sejthalal
serkentés, Metronomikus (érujdonképz6dést
gatlo) kezelés



Az ellenanyag kezelések
hatasmechanizmusa

Oktatds, kutatds,
m--'(igw-’ﬁ(‘fi" 250 éve az Effector sejt/Complement Apoptosis Sugarz6 izotép Toxin/drug

egészség szolgdlatdban

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu
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gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

Rituximab (antiCD20) terapias
indikacioi gyermekkorban

*Agressziv nyirokcsomo daganatok (B-sejtes)
*Szervatiiltetés utan kialakulo sejtszaporulat
*Egyéb autoimmun (nem daganatos)
betegségek (bizonyos vérzékenység, egyes
vérszegénységek, fehérvérsejt eltérések)
eAutoimmun iziileti gyulladas



Brentuximab vedotin

Oktatds, kutatds,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlatdban




=y /Brentuximab vedotin Antibody-Drug Conjugate (ADC)
|\

\\Endocytosis

Brentuximab ' =
vedotin
binds CD30

Oktatas, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu
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gvogyitds: 250 éve az
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Felnétt - 6sszefoglalas

Hodgkin-limfoma:

*ha a tumorsejtek CD30-pozitivak

*ha a daganat kiujult vagy nem reagalt az
autolog 6ssejt-transzplantaciora;

*J6 valasz esetén TPL javasolt!

ALCL:
*ha a daganat kiujult vagy nem reagalt egyéb
kezelésekre
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" Oktatds, kutatdas,
gyogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlataban

Gyerek - brentuximab -
osszefoglalas

Jo hatas a betegek 2/3-ban
Remisszio: 3-15 h6
Elviselheté mh-ok
,off-label”

Visszaeso betegekben is

.
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Jelen - jovo.....

Immunogeneic chemotherapy

radiotherapy cell death targeted drugs

(re-)activation

anti-PD1/-L1 sl
of T-cells

e anti-CTLA4

/

-

v
" Oktatds, kutatdas,

gvogyitds: 250 éve az CAR T-cells
egészség szolgdlatdban

Effective anti-
tumor immunity
= remission

M tumor vaccines




Major FDA Approvals of PD-1/ PD-L1 Inhibitors

Pembrolizumab  Keytruda MSD PD-1 September 2014
Nivolumab Opdivo BEMS PD-1 December 2014
Atezolizumab Tecentriq Roche PD-L1 May 2016
Avelumab Bevancio EMD and Pfizer PD-L1 March 2017
Durmalumab Imfinzi AstraZeneca PD-L1 May 2017

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows

T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell

Tumor cell

Tumor cell

death

PD-L1 PD-L1

OAmms Ik’{;m‘ms_, by
gyogyitas: 250 éve az .
egészség szolgdlatdban PD-1" Gt
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CTLA_4 Antigen Presenting Cell

% APC
T cell T
anti-CTLA-4
% APC
T

N

4

# B7
CTLA-4 | CD28

PD-1
*f’ APC
i ] -
anti-PD-1
,,; APC
T L

“ MHC lpo-u
-.\IJ Peptide

TCR PD-1



Oktatds, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az
is2ség szolgalataban

EMBO J. 1992 Nov;11(11):3887-95.

Induced expression of PD-1, a novel member of the immunoglobulin gene superfamily, upon
programmed cell death.

Ishida Yq, Agata Y, Shibahara K, Honjo T.

% Author information

Abstract
The classical type of programmed cell death is characterized by its dependence on de novo RNA and protein synthesis and morphological

features of apoptosis. We confirmed that stimulated 2B4.11 (a murine T-cell hybridoma) and interleukin-3 (IL-3)-deprived LyD9 (a murine
haematopoietic progenitor cell line) died by the classical type of programmed cell death. Assuming that common biochemical pathways might
be involved in the deaths of 2B4.11 and LyD9, we isolated the PD-1 gene, a novel member of the immunoglobulin gene superfamily, by using
subtractive hybridization technique. The predicted PD-1 protein has a variant form of the consensus sequence found in cytoplasmic tails of
signal transducing polypeptides associated with immune recognition receptors. The PD-1 gene was activated in both stimulated 2B4.11 and
IL-3-deprived LyD9 cells, but not in other death-induced cell lines that did not show the characteristic features of the classical programmed
cell death. Expression of the PD-1 mRNA in mouse was restricted to the thymus and increased when thymocyte death was augmented by in
vivo injection of anti-CD3 antibody. These results suggest that activation of the PD-1 gene may be involved in the classical type of
programmed cell death.

Science. 1996 Mar 22;271(5256):1734-6.

Enhancement of antitumor immunity by CTLA-4 blockade.

Leach DRWI Krummel MF, Allison JP.

[+ Author information

Abstract
One reason for the poor immunogenicity of many tumors may be that they cannot provide signals for CD28-mediated costimulation

necessary to fully activate T cells. It has recently become apparent that CTLA-4, a second counterreceptor for the B7 family of costimulatory
molecules, is a negative regulator of T cell activation. Here, in vivo administration of antibodies to CTLA-4 resulted in the rejection of tumors,
including preestablished tumors. Furthermore, this rejection resulted in immunity to a secondary exposure to tumor cells. These results
suggest that blockade of the inhibitory effects of CTLA-4 can allow for, and potentiate, effective immune responses against tumor cells.



CAR-T
(immunterapia)

* Nagymértékben specifikus

* TCR: molekularis cél specifikus felismerése +
nyiroksejt aktivacio

* HLA koétottség nélkil

|  >160 klinikai vizsgalat: USA: kb. 60, Kina: kb.
/'//Okfams, kutatas, 901 EU répa: kb 15

gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban




CHIMERIC ANTIGEN RE

CD19" tumor

MHC-independent
CD19 antigen engagement
and induction of signalling

scFv

(CD137)

Oktatds, kutatds,
gyogyitas: 250 éve az
egészség szolgdlataban

 Proliferation,

cytokine production,
CTL function,
tumor lysis




Preconditioning

"f,-/ Teell with chemotherapy
W‘L N receptor \
T cell UCR) Tumor coll - \ \/‘ |

k .*3\1‘

Antigen
vied 0‘1 prOCes$60 and
Tcolis! ofrvie presented by MHC
; C?‘ v "?;1 insertion of / Expand Cel
peripher: 2608 nto TCR gene: infusion
blood / SR
- T colls engingered with -2
() R Tcolis
@Y Chimeric
o (ﬂ antigen receptor .
r / Tumor cell {
& / (CAR) )
/,/j '\_. \ 4 |
,'/ . — . T £ 5 ! !
~" Oktatas, kutatds, A \ ) <o \.‘I
gvogyitds: 250 éve az A¥Ya —|| 8
egészség szolgdlatdban " A Antigen

expressed on 3
the coll surface Preconditioning
with chemotherapy
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Antibody-coated o ;
@ beads QOO0 /o -
Bead removal %‘}f ®e

Oktatds, kutatds,
gvogyitds: 250 éve az
egészség szolgdlatdban

T-cell activation/
transduction

v

®

Modified T-cell
expansion

CCR Focus

AACGR




Masodik generacios anti-CD19 CART kezelés

CRS rata

Referencia Target

Lympho-deplécio Populacié Terapias valasz Neurologiai toxicitas

jelatviteli
domainek

Akut lymphoid leukémia

Penn/CHOP CS3t valtozé (n=30) gyermek CR: 90% Osszes: 100% Osszes: 43% encephalopathia,
Maude et. Al. 4-1BB és felndtt Sulyos: 27% afazia, rohamok (1 beteg)
MSKCC CS3¢ ciklofoszfamid (n=16) felnbtt CR:88% Sulyos: 43% 3-4 sulyossagu: 25%
Davila et al. CD28 Encephalopathia, rohamok
NCI CS3¢ fludarabin/ (n=21) gyermek CR:67%az ITT Osszes: 76% Osszes: 29%
Lee et al. CD28 ciklofoszfamid és felnétt populaciéban Sulyos: 28% Hallucinaciok, diszfazia,
encaphalopathia
FHCRC CS3¢ Ciklofoszfamid és (n=29) felnétt CR: 93% Osszes: 83% Sulyos neurotoxicitas: 50%
Turtle et al. 4-BB fludarabin/ Sulyos: 23% TRM: 1 beteg
ciklofoszfamid
CLL és NHL
NCI CS3¢ fludarabin/ (n=15) (BHL/CLL) CR: 53% Sulyos: 27% Osszes:40% encephalop., afazia,
Kochenderfer CD28 ciklofoszfamid PR: 27% j-0. facialis paresis, myoclonus,
ataxia
Penn CS3¢ Valtozo (n=14) (CLL) CR: 29% Osszes: 64% Osszes: 43%
Porter et al. 4-1BB PR: 29% Sulyos: 36% 4-es sulyossagu: 1 beteg
MSKCC CS3¢ 3 beteg: nem kezelt (n=8) (CLL) Nincs PR/CR Laz: 8 beteg NR
Turtle et al. CD28 5 beteg: ciklofoszfamid TRM: 1 beteg
Baylor CS3¢ nincs (n=8) (NHL) Nincs PR/CR NR NR
Savoldo et al. CD28
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Jovo

Farmakokinetika
Egyéni genetikai sajatossagok meghatarozasa
(farmakogenetika, tumorgenetika)

Egyénre szabott terapia
(gyogyszerrezisztencia, toxicitas, onkogének)

Immunkezelések (CAR-T, ellenanyagok)
Génmanipulacio, génterapia (?)




Utravald tudnivalé

A gyermekkori daganatok, leukémia
kezelése - sikertorténet ?

Van helye, de szerencsére modja is a
javulasnak.

A javul6 eredmények a felnottkoru
betegekre is Kiterjeszthetok!

Osszefogassal érhetlink el atutd sikert.
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Utraval6 bonbon

,Nem tudsz rantottat csinaini,
ha nem t6rod fel a tojast.”
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