Echte Erfolge in der Krebstherapie?
Oder wieder nur ein Medienhype?
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KREBS
EPIDEMIOLOGIE



Krebs weltweit:
Auftreten - Sterberate

Neue Falle 18 Mio
Sterbefalle 9.5 Mio
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... und in der Schweiz?

Anzahl Félle pro Jahr, Durchschnitt 2008-2012

Anzahl Fille 2015 (geschétzt)

Ménner Frauen

Neuerkrankungen*  Sterbefdlle Neuerkrankungen*  Sterbefdlle
20 846 8999 17 650 7249
22 567 9 602 19 089 7604

Neue Falle
Sterbefalle

41°665
17206
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Schweizerischer Krebsbericht 2015, NICER



Grund zu Beunruhigung?

Krebs Insgesamt: Zeltliche Entwicklung G36

Rate pro 100'000 Bevwohner, Europastandard

o

1983~ 1988~ 1993 1998~ 2003~ 2008 - 1983~ 1988~ 1993~ 1998~ 2003 - 2008-
1987 1992 1997 2002 2007 2012 1987 1992 1997 2002 2007 2012

B Neuverkrankungen® B Gtecbetille B Neuerkrankungen® B oot
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Schweizerischer Krebsbericht 2015, NICER



...kommt alles gut?

Sterberaten pro 100’000 Einwohner (altersstandardisiert)

300
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(0]
-36%
@» Manner
@» Frauen
(1)
100 -27 /)
O T T T T T 1
1983-1987 1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2007 2008-2012
Quelle: BFS Zeltperloden

Seite 6 Medienkonferenz BFS/NICER/SKKR zum Schweizerischen Krebsbericht 2015; Rolf Heusser, NICER, 21.3.2016 m



Scheint so:
10- Jahres Uberleben mit Krebs in UK

AN

CANCER
SURVIVAL

HAS DOUBLED
SINCE THE 1970s

Seite 7 Cancer Research UK LoW/
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Achtung:
Nicht so sicher!

‘ Lungenkrebs: ‘Zeltllche Entwicklung G484

Rate pro 100000 finwohner, Europastandard

Mannet Frauen

-

SETITLELL

1983 1988~ 1993. 1958 2003~ 2008~ 1983 1988 1993 1998~ 2003 2008 -

1947 1992 1997 2002 2007 2012 1987 1992 1997 2002 2007 2002
B Neverkrankungen® B oicibetille B Neverkrarkungen® B stcrbetite
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Schweizerischer Krebsbericht 2015, NICER



Achtung 2:
Babyboomers!

11 Dezember 1900 311, Dezember 19%0 31 Depember 2011
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1971-2001 ,War on Cancer”
Sehr viel Geld

FUNDING APLENTY

The National Cancer lnstitute 't the half of . Major bucks for cancer RAD
come from many SOwrces —some you d never expect (like the Pentagoa).

$4.7 BILLION National Cancer Institute

is the official war chest
in the cancer fight.

.71 BILLION Annual cancer
gs?be adabonal w“ $1.9 BLLION fllllding:

amount that's chipped
in each year feom four
2‘.?.;’.‘27,'23::22? Major charities §10 BLION $14_4
e winese (oo wisn | BILLION

drug companies. Pharmaceutical
company R&D 350 BaLON

1971 - PRESIDENT NIXON
DECLARES “WAR ON CANCER”
Launching a §$1.6 Billion (US)

dollar crusade.

FORTUNE CHART / SOURCES: Totals derive Srom data for the most secent year
avalable. Omher fedeal funding Includes cancer spending by NI (escept NCI) and
e VA (exchucing twatrment), COC, and Perstagon. Dats on chasities and cancer
Cerders are from feclerad tax Somm, stale figumes ame not iInchudied, Pharrms St iy
Som Tutts Center for The Sudy of Drug Dewelopment and Forfune estemade.




1971-2001 ,, War on Cancer”
Sehr viel Geld

Bescheidene Resultate!

2.7 MONTHS




KREBS
BIOLOGIE



Was ist Krebs?
Aufbau einer Zelle

Zellmembran

Zytoplasma

Zellkern mit
Chromosomen

Seite 13
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Bauplan:
Chromosom (44 + XY) mit DNA

Chromosom

Start Stop

ACGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGAC A

TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATT



DNA-Replikation

DNA-Polymerase
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Bei jeder Zellteilung mussen rund 3,3 Milliarden Basenpaare der
DNA kopiert werden.
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Die Zellteilung!
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Die DNA Reparaturgene
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Qualitatskontrolle

AlySerung oder Deaminerung Defekie Base

schadigt enzeng DNA-Basen ;AP-SIDE)
Glycosylase
G. erkennt defekle 3 T
Base und entfernt se
Endonudease
E. entlernt AP .Stele
und umiegende Nudeotide
m T ugase

polymerase
LudP




Lungenzelle

EGF
EGF-Rezeptor

1

Zellwachstum EGF-Rezeptor-Gen

auf Chromosom 7
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Mutation!

EGF-Rezeptor-Gen

T

/

— GATTACAATGTAATTCGGCCC —

Eine Mutation ist eine spontan auftretende,
dauerhafte Veranderung des Erbgutes
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Lungenkrebszelle

EGF-Rezeptor

1

Zellwachstum mutiertes

EGF-Rezeptor-Gen
auf Chromosom 7
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Verlust der normalen Wachstumskontrolle
Normale (:::) - //K:::)
Zellteilung

Zellschaden
Keine Reparatur

—*- _ ,’ Zelltod oder Apoptose

>

-

Krebs

®®®®

®
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1. Mutation 2. Mutation 3. Mutation 4. etc.

Unkontrolliertes Wachstum



Krebs:
Klinische und pathologische Definition

Bosartige Tumore

1. Wachsen Infiltrativ
2. Wachsen Destruktiv
3. Setzen Metastasen




Invasion

Eindringen in gesunde
Gewebe

Missachten der
Gewebegrenzen




Destruktion

Zerstorung der normalen
Gewebe

Verlust der normalen
Organfunktionen




Metastasen
Komplexer Prozess!

1. Invasion eines
Blutgefasses

2. Losen aus dem
Gewebeverband

3. Entgehen der Vernichtung
in der Blutbahn

4. Invasion durch
Gefasswand in ein neues
Organ/Gewebe

5. Wachstum
6. ..und....




...Neo-Angiogenese

Kleiner Tumor, lokal

Tumor mit Wachstumspotential

Neo-Angiogenese

) ‘Qﬂ N

lllﬂ@

ull"ﬂ@
' ‘ e
nllll

o

Blutgefass

Signalstoffe



Was Onkologen bisher versuchten:

Zytostatika (Chemotherapie)

" Hemmen Zellteilung!
" Gesunde Zellen weniger empfindlich

= Rasch wachsende Zellen empfindlich

Wirkung

Nebenwirkung




Fehlende Spezifitat
Nebenwirkungen!

Ubelkeit/(Erbrechen)

. Mudigkeit
Schleimhautreizung/Durchfalle
Haarausfall (nicht alle Medikamente)

I R

. Knochenmarks- Suppression (fast alle)
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GEZIELTE
TUMORTHERAPIE



Zwei Arten von Menschen!

Seite 30




Zwei Arten von Onkogenese
1) Tumor-Suppressor Gene

Gene die einen Krebs verhindern sollen
-p53
‘DNA Reperaturgene
-Bei Storung: Krebs!
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Tumor-Suppressor-Gene

|
i

Haufig!
Sehr schwierig zu beheben!




Tumor-Suppressor-Gene

Cellular stress or damage

Genotoxic: chemotherapy, radiation, telomere erosion, replicative stress
Nongenotoxic: hypoxia, oxidative stress, ribonucleotide depletion




Tumor-Suppressor Gene

z.B. DNA Reparaturgene Defekte Qualitdtskontrolle




Driver-Mutationen
Onkogene

Onkogen




Kleine Moleklule:
gezielte Tumortherapie, targeted therapy



So hat es begonnen:
chronisch myeloische Leukamie!

Chromooomo 1

Philadelphia Chromosome

Chromocomo 2

ey —w NN powez

Chimera Protein




Spezielles Medikament gegen die
Philadelphia Translokation

'.t’°l.¢ B‘tp ).‘.BL "_-0'7‘.)1000)

nactivated BCRABL

T.\'T OoSsine

Tyrosinkinasehemmer (TKI)




Vergleich Uberlebenskurven
chronisch myeloischer Leukamie

n=3682
(CML IV)
imatinidb, 2002 - 2012 (CMIL IV)
Soyear survival 950%
10-year survival 83%

(CML HIA)
IFN or SCT, 1997 - 2004

[CML NIA) Soyear survival 71%
10-year survival 61%

(CML )

IFN or SCT, 1995 - 2001 (CMIL IN)
S-year survival 63%
10-year survival 48%

TS i

IFN, 2 HU, 1986 -~ 1994
(CML |, N) S-year survival 53%
10-year survival 27%

Survival probability

“\fﬁ 3 —
Hydroxyurea, 1983 ~ 1994, 5 yr surv. 44%, 10 yr surv. 18%

Busulfan, 1983 - 1994, S.year survival 38%, 10.year survival 11%

4 6 8 10 2 " L& 8 20 2 24 26

Years after diagnosis
Hehlmann Haematologica 2016



Melanome mit B-RAF (V600E) Mutation
unter Therapie mit Vemurafenib




Gezielte Tumortherapie gegen EGF-R

Mutation im EGF-R bei 10 % aller Lungenkrebse
Vor allem Nichtraucher, Frauen, Adenokarzinome, Asiaten




Schneller Wirkeintritt (Tage)
Lazaruseffekt!

Uberleben:
Chemo: median ca. 10 Monate
TKI: median 36+ Monate

12/18/02 1126/03



Keine klassische Chemotherapie!
NW: Hauttoxizitat, Durchfall




Trotzdem:
Am Ende Tumorzellen resistent

a | AN; Centification
: MeCharssm
EMT ~1-2%.

~15-20%
HER2Z amphification
~8-13%

Bypass BRAF ~1%-
«20% MET ampification ~5%

PIK3CA ~1-2%
SCLC alone ~6%
SCLC with PISK ~4%

-~

Other EGFR
POt mMastations
1-2% J

T790M:
Gatekeeper Mutation
Veranderung der Struktur der ATP Tasche:
Medikament kann nicht mehr andocken

Camidge, Nat Rev Clin Oncol 2014 LGy



Die Losung
Osimertinib: T790M spezifische Therapie

A Al patients
%0 N Nochective [ Corfirmed I Confrmed partinl 8 Usconfiermed B Uncorfiimed
, res pofie Cormplete P PONLe pantia response partial response
respome (70 corfirmatony
304
20

Jinne, NEJM 2015



Klonale Evolution unter Therapie
(Selektionsdruck)

Tumour micro-environmental
factors, e.q. hypoxia and acidity

1) EGFR Mutation Del19:
Afatinib

1

3) EGFR Mutation Del19 + T790M + C797S:
27?7

environmental factors

NN

A Distant
: tasis
2) EGFR Mutation Del19 + T790M:
Osimertinib
Carcinogenic Treatment Treatment Micro-environmental
exposure phase 1: phase 2: factors of distant organs,
(tobacco smoke) chemotherapy targeted e.g. growth factors

and radiotherapy  therapy

Time



EML4-ALK Translokation: wie es begann!

echinoderm microtubule associated protein like 4 — anaplastic lymphoma kinase

ars

ALK  EMLA-ALK KS89M NPM-ALK  wRas

e
e a-a-aaa

N

*)

HEE

.-Q-QJD ENLA-ALX

33332

YFF peptide

——— EMLA-ALXK

Sodu, Nature 2007



Nur 3 Jahre spater
EML4-ALK Translokation, Crizotinib hemmt

B Osease progression [ Stable dsease [ Partal response [ Complete response

Percent Change in Tumor Burden
"5% aller Lungenkrebse

"Eher junge Patienten

*Nichtraucher
"Keine EGFR- Mutation
=Sehr oft Befall im Gehirn

Patient No.

B CT before and after Crizotinib

Kwak, NEJM 2010




...und auch hier: Resistenz droht...

. P!
o S12006Y
o G126G9A
e 1151Tins
o Onhers

ALK mutations




...und die Losung ...Ceritinib/(Alectinib)

A Tumor Change

e @ Prior crizotinib  [J No prior crizotinib  « Disease progression

20 treatment treatment or death

60

40

20 ORR 56%

I
4

Best Change from Baseline (%)

Patients

Shaw, NEJM 2014
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Klonale Evolution unter Therapie
(Selektionsdruck)

Tumour micro-environmental
factors, e.q. hypoxia and acidity

1) ALK Mutation:
Crizotinib

1

3) ALK Mutation + L1196R + G1202R:
Lorlatinib

environmental factors

NN

A Distant
tastasi
2) ALK Mutation + L1196R | . "
Ceritinib/Alectinib I
Carcinogenic Treatment Treatment Micro-environmental
exposure phase 1: phase 2: factors of distant organs,
(tobacco smoke) chemotherapy targeted e.g. growth factors

and radiotherapy  therapy

Time



Was wirkt bei welcher Mutation?

Coldw ALK phosphorystor. weee . enoilL)
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Gainor, Cancer Discovery 2016
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...immer mehr bekannte und potentiell
angreifbare Driver Mutationen...

Gene Oncogenic  Frequency

NSCLC (139 bnes) Octivation posients Cell
lines
EGFR Deletion 10-40% 5%
(AE746-A750),
point mutation
Oncogene Effective inhibitor ALSSER) and
amplification
Gefitnib or erlotinb ALK Trandocetion 3-7% 2%
ALK TAE6S4 (EML4-ALK)
NV TrriNE MET  Amplificetion 11% 2%
m[: C’ aJ _‘wb _PDGIR_ Amplificstion  13% 1%
ERBB2  Lapatinib (GWST2016) ROS Transdocetion 1% 2%
BRAF  PLX4032 (CD74-ROS)
AIGCA  GDC094 ERBB2  Insertion 2-4% 1%
M) AZDQMAorPD-SNN | poar  Pointmutetion 3% 6%
1. Jede Mutation selten bis sehr selten “’f""m
2. Gute Wirksamkeit der spezifischen TKI PIK3CA  Point mutstion 2% 10%
3. Hohe Preise: 3000 — 9000/Monat MEKI  Poimmutation 050% 1%

Sharma, Nat Rev Cancer, 2010



Aufsplitterung der Diagnosen!
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Gewebeproben immer wichtiger!




In Zukunft mehr Diaghosen aus dem Blut:
Liquid Biopsies!

Solid tumor Apoptotic or necrotic
tumor cell

-
1 > .
Apoptotic CTC

\

Seite 55




Beispiel Lungenkrebs mit Metastasen

=~ 12-36
= 14
Medianes Uberleben ~ .4 = 6 = 8-10
(Monate)
1970 1980 1990 2000 2010
_ Best Pemetrexed Molekulare

Therapie supportive Platinum mono Doublets Erhaltung gezielte

care Therapie

Zugelassene 1 3 4 7 5in 3 Jahren

Medikamente

adapted from Bunn P, WCLC 2013 57



Hemmer der Signal-Transduktion

Tabletten!

BCR-ABL 100% Imatinib

GIST C-KIT 100% Imatinib
Melanom B-RAF 50% Vemurafenib
Haarzellleukamie B-RAF 80% Vermurafenib
Lunge EGFR 10% Gefitinib
ALK 5% Crizotinib

ROS 1% Crizotinib

Brust Ostrogenrezeptor 60% Tamoxifen
Her-2 25% Trastuzumab

Prostata Testosteronrezeptor 95% Goserelin
Mantelzell- BTK 100% lbrutinib

Lymphome



IMMUNSYSTEM
GEGEN KREBS



Fruher und Heute
Sterblichkeits-Statistik USA

1100

1000

Swade, 12.2

Preumonia or influenza, 16.2
Nepheopathies, 163
Diabetes, 22.)

Alzheimer's disease, 270
Acodems, 382
s Covebrovarscudar dseane, 41 8

s NOOUNSECOOUL Srwayy
dseases, 4406

No. of Deaths /100,000
8 8 8 8 8 B

2010 (Murray et al, NEJM 2013) 3w
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Immunsystem???

" Ein ausgeklugeltes Abwehrsystem zur Erhaltung
der Integritat unseres Organismus

=Ziel: Schutz vor Bakterien, Viren, Pilzen und
Parasiten!
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Unsere Abwehr

Angeboren

Barrieren
Fresszellen

Killerzellen

Blutvermittelt
Antikorper

Komplement

Zellvermittelt
T und B Lymph-Zellen




Die spezifische Tumorantwort

Unspezifische Abwehr Spezifische Abwehr

Gedachtniszelle

T Gedachtniszelle
(KSW4



Das Immunsystem unterscheidet:
»Selbst” vs. ,,Nicht-Selbst”

Seite 63



Problem:
Krebs ist von ,,uns” = ldentisch

O sei

o Altered self

‘ Self-similar nonself

@ Nonself




PD-1 und PD-L1 bremsen Lymphozyten ab
Losung: Blockade der “Handbremse”




Immuntherapie beim Melanom
S_cwcmn_q Week 1? swelling & progression Week 14: »

v e ment WeekK 72: compiete remission YWeek 108: compiete remissio

A ' .5




Infusionstherapie

Kann Nebenwirkungen machen (Autoimmunkrankheit),
mit Kortison behandelbar

Wirkt nur bei Minderheit der Tumore gut

Dort ev. anhaltend



Erfolgreich bei Melanom:
AK gegen PD-1 vs. Chemotherapie

A Overall Survival
100

Nwvolumab

Patints Surviving (%)

» Patients Who Died Median Survival

20 no. ftotal no. me (95% CI)

104 Nwolumab  50/210 Not reached

5 Dacarbarne 96/208 108 9.3-12.1)
0 | G 9 12 15 15
Months

No. at Risk
Nrvclumad 210 18% 150 108 45 i 0
Dacarbazine 208 177 12} ¥ 22 ) 0

Hazard ratio for death, 0.42 [99.79% O, 0.25-0.73)

(Robert C et al, NEJM 2015)



..oder in 1. Linie bei viel PD-L1 Expression

A Ovecsl Servival
100
90
80
— 70 Pembrolizumab
R
o 60
= Chemotherapy
g 50~ 2412 3
v
1 § 40
>
o 30- Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)
P~0.005
20~
10
0] T T T T T T J
0 3 6 9 12 15 18 21
Month
No. at Risk
Pembrolizumab 154 136 121 82 39 11 2 0
Chemotherapy 151 123 106 64 34 7 1 0
0 ' 12 a “ |
gt Reck, NEJM 2016
Seite 69 Borghaei et al, NEJM 2015 @



Welche Tumore sollen mit Immuntherapie
behandelt werden? e mehr Mutationen

desto “fremder”

desto hoffnungsvoller

"z

O
%%*». % “3}&)’% “::r" %Q% f:\f'% q:h% % %, «?‘3%%% * Q"":Qx\

B

e f/%%
st | 7‘7"

i J,# %%/ff#f++%%/f%f%/ %
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‘Padiatrische Tumore Karzinogene

o
8

(Alexandrov LB et al, Nature 2013)




Dickdarmkrebs:
spontane vs. genetische Variante

B Overall Survival in Cohorts with Colorectal Cancer
1.0

P«0.03 by log-rank test
§ a8
E ok Mismatch repar -deficent
LY
> Q
Mismatch repair-proficent
Q2
00
0 3 6 9 12 15
Months
No. at Risk
Mismasch repan- 11 9 7 S ] 0
delien
Mismansch repair- 21 12 S ] ] 0
proficient

(Le DT et al, NEJM 2015)




1. Immuntherapien sehr wirksam bei vielen Tumoren
2. Bisher bei Prostata/Darm und Brustkrebs wenig Wirkung
3. Besser vertraglich als Chemotherapie

4. Kosten enorm: 10°'000/Monat




Spezifisches Umprogrammieren der
zytotoxischen T-Zellen

2™ generation CAR signaling 3 generation CAR signaling |

© 2012 Amencan Associabon for Cancer Research



Spezifisches Umprogrammieren der

zytotoxischen T-Zellen

1) T Cell
Collection

/-A

2) T Cell
Transfection

*1. Binding

2. FUSSVP

3. Integration

lllll

3) T Cell Adoptive 4) Patient

Transfer

+/-Lymphodepleting
conditioning

Monitoring

a) Disease response
~CT scans
-Bone marmrow biopsies
~Penpheral blood
flow cytometry
b) CAR-T Cell persistence
~immunohistochemistry
of bone marrow biopsy

-RT-PCR and flow

cytometry of blood
and bone marrow
aspirate



CAR-T Zell Therapie

1. CAR-T Zellen noch nicht zugelassen in CH

2. >50% Heilung bei bestimmten aussichtslosen
Lymphdrusenkrebsen oder akuten Leukamien
Bedingung: CD19 Expression

3. Teilweise schwere akute Nebenwirkungen, bisher
keine Langzeitprobleme

4. Novartis baut Produktion in Muttenz

5. Kosten!!
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Fortschritt 1975 - 2009
Aber es gibt noch viel zu tun

' changes in survival , 1971-72 “2010-11
S-year relative survival for

the most common cancers, 19752009 ox 26X LON A5 200X
—— 0000000000 All Cancers [
’,0.“0" - incidence
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