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Przeszczepienie komorek

krwiotworczych?

* 4 rodzenstwa, 2 braci catkowicie zgodnych z
tukaszem w uktadzie HLA

Ale... przeciwskazania — grzybica zatok przynosowych

Wobec braku jednoczesnych ,twardych” wskazan do
zabiegu



tukasz — dalsze leczenie

Leczenie tzw. podtrzymujgce
Nawrot podczas leczenia: inny klon! ,,Ucieczka” komodrek przed

chemioterapig;
Chemioterapia ,ratunkowa” FLAM

Przeszczepienie alogenicznych komorek
krwiotworczych od brata

Kondycjonowanie:

TBI 12 cGy, etopozyd,
cyklofosfamid




c.d.

Obserwacja przez 5 miesiecy i...
Nawrot choroby...

80% limfoblastow w szpiku, wobec
prawidtowej morfologii krwi

Dlaczego mogto do tego dojsc?
— Wyksztatcenie opornosci na chemio i radioterapie

— Komorki odpornosciowe dawcy szpiku nie
rozpoznawaty i nie zabijaty koméorek
biataczkowych



Uktad
odpornosciowy
dawcy

Biataczka




Jak sprawic, zeby uktad
odpornosciowy zaatakowat
biataczke?



Przeciwciata monoklonalne
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How a BiTE'" Is Made

e—fp

N\ 7

BIiTE™

c-Tumor Antibody c-CD3 Antibody

© Micrornet EAG 2006



BiTE® Antibody,
Blinatumomab

Blinatumomab is an investigational
bispecific T-cell engaging antibody
(BiTE®)

Blinatumomab redirects Tcellsto  Tcr-
lyse CD19-positive malignant and
nonmalignant B-cells’

CD19 is expressed in virtually all of
tested B-lineage ALL cells and
throughout B-cell development?3

N,
2 Raponi S, ot o Leuk Lymphoma 2041.52-10961107 B-precursor ALL cell

3. Piccaluga P, et al. Leuk Lymphoma. 2011:52:325-327




How BIiTE® Antibodies Work W
(BiTE® = Bi-specific T-Cell Engager) :
Act independently of

specificity of T Cell
Receptor (TCR)

Allow T cells recognition of
tumor-associated
surface antigen (TAA)

Do not require
MHC Class | and/or . ‘\
peptide antigen

Tumor Cell




Mechanizm zabijania komorek
biataczkowych przez limfocyty T

cytotoksyczne

T cell Perforin Fused

granule ’
\ e TCR
| ~ \ CD3
Granzyme , : ‘ﬂ Peptide

\ \

A Formation of
perforin pore

MHC1

Cancer cell



Uktad
odpornosciowy

Biataczka




FDA Approval: Blinatumomab e« L]

Donna Przepiorka, Chia-Wen Ko, Albert Deisseroth, Carolyn L. Yancey,

Reyes Candau-Chacon, Haw-Jyh Chiu, Brenda J. Gehrke, Candace Gomez-Broughton,
Robert C. Kane, Susan Kirshner, Nitin Mehrotra, Tiffany K. Ricks, Deborah Schmiel,
Pengfei Song, Ping Zhao, Qing Zhou, Ann T. Farrell, and Richard Pazdur

Schemat leczenia:
| cykl: Blinatumomab 9 ug/dobe wlew ciggty przez pierwszy tydzien, kolejne 3 tygodnie
28 ug/dobe

Table 1. Characteristics of the patients in protocol MT103-2T

7 dni przerwy

4 cykIe jak wyiej Median age (range) 39 years (18-79 y)
> 65 years old 25 (14%)
Gender
Male NG (63%)
Female 69 (37%)
Race
Caucasian 142 (77%)
Other 24 (13%)
Mot recorded 19 (10%)
Disease status
>Second salvage 107 (58%)
Post HSCT relapse 29 (21%)
Early first relapse 23 (12%)
Primary refractory 16 (9%)
Prior relapses
0 16 (19%)
1 104 (42%)
2 45 (22%)
=2 20 (17 %)
Prior HSCT 63 (34%)

Number of patients

185




Table 2. Outcomes of the patients in protocol MTI03-211
Primary efficacy endpoint

CR + CRh* n (%: 95% CI) F7(42%; 34%-49%)
Key supporting analyses
CR n (% 95% CI) 60 (32%; 26%-40%)
Median RFS for CR (range) 6.7 months (0.5-16.5 mo)
Key exploratory analysis
MRD-negative CR + CRh* n (%; 95% CI) 28 (31%; 25%-39%)
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» Catkowitg remisje choroby uzyskano u 32% pacjentow (<5%
blastow w szpiku) i u wiekszosci z nich, nieobecnos¢ MRD (u
31%)

* U dodatkowych 10% pacjentow stwierdzono CR ale bez
wystarczajgcej odnowy hematopoezy



Dziatania niepozgdane blinatumomabu

* Najczestsze (u >20% leczonych pacjentdéw): stany
gorgczkowe (62%), bol gtowy (36%), obrzeki (25%),
gorgczka neutropeniczna (25%), nudnosci (25%), niskie
stezenie potasu (23%) i zaparcie (20%).

* Ciezkie dziatania niepozadane stwierdzano u 65%
pacjentow. Najczestsze (>2%) dotyczyty: goraczki
neutropenicznej, gorgczki, zapalenia ptuc, sepsy,
neutropenia, zakazenia zwigzanego z cewnikami, drgawki,
encefalopatii, infekcji, przedawkowania, oszotomienia,
zakazenia gronkowcowego i bolow gtowy.

* Dziatania niepozgdane wymagaty odstawienia leczenia u
18% pacjentow, najczesciej z powodu encefalopatii i sepsy.
15% pacjentow zmarto z powodu dziatan niepozadanych.



680 Long-Term Outcomes after Blinatumomab Treatment: Follow—up of a Phase
2 Study in Patients (Pts) with Minimal Residual Disease (MRD) Positive B-Cell
Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)\y

Acute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation

Program: Oral and Poster Abstracts

Type: Oral

Session: 614. Acute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation: Advances in Immunotherapy

- 78% pacjentdw uzyskato stan MRD (-) po 1 cyklu blinatumomabu
- U 78% wszystkich pacjentow wykonano alloSCT

1: MRD complete response at cycle 1 (N = 85)
Median (95% Cl =352 (18 2. nr™y manths
— — = 2: MRD non-response at cycle 1 (N = 15)

= Median (93% Cli= 7.1 (3.1, 15.0) months
=
m
©
o e 11| |
™
=
5
en o240 1 —
ID.D Censar indicated by Vertical Bar
Number of Patients at Risk:
1 |85 81 71 66 a7 53 41 31 29 22 17 13 7 5 4 2 2

2115 13 8 7 7 ] 4 3 3 A 2 1 0 0 0 2 J
T T T T T T T T T 1 T T T 1 T T T

0 3 6 9 12 135 18 21 24 27 30 33 26 39 42 45 48
"Not reached Study Month




Blinatumomab

* Rejestracja przez FDA, pozytywna opinia EMA

* ... brak dostepu do leku bez rejestracji w

Mozesz okresic warunki przechowywania lub dostepu do pikéw cookies w Twojsj przegladarce. Ukry

o5 —

‘B Koszyk darowizn | Jak dzialamy? | Rejestracia | Logowanie a-' ¥

Wygrac walke z biataczka - Pilne!

wsparto 37 819 0sob Miejsce:

673 658,54 2t (139.47%) ‘ s
Nasz cel:
blinatumomab

wice, podlaskie

Diagnoza:
ostra biataczka limfoblatyczna typu B, nawracajaca

Trwa od:
10 Listopada 2015

Zakoniczenie:
13 Listopada 2015

SiePomaga @ B )
i 13:,359,,0&,-‘5”5 % Poméi wypromowac cel:
1| 6o |53 zapros Jji Bansryna srone
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Badz pierwsza osoba wérdd
znajormych, kkdra to polubi
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Dodzy Pomagacze!

Czekamy na podanie leku tukaszowi. Wszyscy jestesmy dobrej mysli i trzymamy kciuki. POki co, na czas
oczekiwania na pierwsze podanie | wyniki, filmik z podzigkowaniami od Eukaszal Mitego ogladania.

PODZIEKOWANIA LUKASZA Siepomaga 1




Zakup leku — import z USA

Zastosowano najpierw
chemioterapie ,,wzmocniony
hyperCVAD” uzyskujac
zmniejszenie odsetka komérek
biataczkowych do 1%!!!

Po 3 tygodniach od chemioterapii
rozpoczeto leczenie
blinatumomabem

Obecnie w trakcie leczenia — 2
tydzien




tukasz — dalsze perspektywy

Propozycja lekarzy: Po zakonczeniu 1 cyklu
olinatumomabu — alloSCT od drugiego brata
00 kondycjonowaniu BuCy2

Pacjent: chce uniknac€ przeszczepienia. Pyta:
Czy sg inne opcje?

— Kolejne cykle blinatumomabu?

— CAR T cells?



CART cells — chimeric antigen receptor T cells

Tumor Ag

Antigen

peptide
——__  CAR s e
Tcel ¥ /& Tumorcell ml / T cell

So-ED
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1) T Cell
Collection

CAR T cells

2) T Cell
Transfection

4. Transcription and
protein expression

3) T Cell Adoptive
Transfer

1

| +I-Lymphodeplet|ng
conditioning

o 5 CAR cell

(9\-4 membrane

insertion

4) Patient
Monitoring

a) Disease response

—CT scans
—Bone marrow biopsies
—Peripheral blood

flow cytometry

b) CAR-T Cell persistence

—Immunohistochemistry
of bone marrow biopsy

—RT-PCR and flow

cytometry of blood
and bone marrow
aspirate



Zespo6t burzy cytokinowe;

Cytokines
Eosinophils
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684 Safety and Response of Incorporating CD19 Chimeric Antigen Receptor T
Cell Therapy in Typical Salvage Regimens for Children and Young Adults with
Acute Lymphoblastic Leukemia<y

Acute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation

Program: Oral and Poster Abstracts

Type: Oral

Session: 614. Acute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation: Advances in Immunotherapy

Monday, December 7, 2015: 4:00 PM
W224CDGH, Level 2 (Orange County Convention Center)

Daniel W. Lee IlI, MD', Maryalice Stetler-Stevenson, MD, PhD?, Constance M. Yuan, MD, PhD2", Terry . Fry,
M.D.1, Nirali N Shah, MD?, Cindy Delbrook, RN3", Bonnie Yates, RN, PNP3", Hua Zhang, Ph.D.?", Ling Zhang,
Ph.D.3", James N. Kochenderfer, MD?, Steven A. Rosenberg, MD, PhD>", David Stroncek, MD? and Crystal L.
Mackall, MD?

- Produkcja w 7 dni wykorzystujgc retrowirusy do transfekcji limfocytow

- Ustalono maksymalng tolerowang dawke na 1 x 10e6 CAR T cells/kg

- Zespo6t uwalniania cytokin st. 4 obserwowano przy tej dawce u 16% pacjentéw
- Powyzsze objawy byty zalezne od zaawansowania choroby

39 pacjentow

Choroba mniej zaawansowana Choroba bardziej zaawansowana
(np. <25% blastéw) (np. >25% blastow)

Chemioterapia przed podaniem CART cells

Fludarabina + cyklofosfamid FLAG lub HD Fludarabina +
cyklofosfamid



CAR T cells

Catkowitg remisje osiggneto 61% pacjentéw z ALL:
81% z chorobg mniej zaawansowang i 41% z bardziej
Zaawansowang

Tylko 1 przypadek zespotu burzy cytokinowej w st 3-4)

Szczegolnie duza skutecznosc¢ u pacjentow z pierwotnie
oporng ALL (100% bez MRD);

Sposrod 20 pacjentow, ktorzy uzyskali CR bez choroby
resztkowej, prawdopodobienstwo przezycia bez
choroby 18 miesiecy wyniosto 45%

Niemal wszyscy (bez 3) byli poddani alloSCT

Kolejne podania CAR T cells w razie nawrotu nie s3
skuteczne (5/5 brak odpowiedzi, CD19-)



1324 Clinical Activity and Persistence of Anti-CD22 Chimeric Antigen Receptor
in Children and Young Adults with Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL)

Arcute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation
Frogram: Oral and Poster Abstracts
Session: 614, Acute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation: Poster |

Saturday, December 5, 2015, 5:30 PM-7:30 PM

Hall A, Level 2 (Orange County Convention Center)

Terry J. Fry, M.D.! Maryalice Stetler-Stevenson, MD, PhD?, Nirali N Shah, MD', Constance M. Yuan, MD,
PhD?", Bonnie Yates, RN, PNP?", Cindy Delbrook, RN?", Ling Zhang, Ph.D.?", Daniel W. Lee Ifi, MD', David
Stroncek, MD* and Crystal L. Mackall, MD?

2523 Combination of Anti—-CD123 and Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor T
Cells for the Treatment and Prevention of Antigen-Loss Relapses Occurring after
CD19-Targeted Immunotherapies

Acute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation

Program: Oral and Poster Abstracts
Session: 614. Acute Lymphoblastic Leukemia: Therapy, excluding Transplantation: Poster Il

Sunday, December 6, 2015, 6:00 PM-8:00 PM
Hall A, Level 2 (Orange County Convention Center)

Marco Ruella, MD', David M. Barrett, MD, PhD?", Saad S Kenderian, MD':3, Olga Shestova, PhD'", Ted J.
Hofmann, PhD?", John Scholler?”, Simon F. Lacey, PhD, BSc!”, J. Joseph Melenhorst, PhD', Farzana Nazimuddin3",
Jessica Perazzelli, PhD?", David A Christian, PhD®", Christopher A Hunter, PhD®", David | Porter, MD?, Carl H.
June, MD', Stephan A. Grupp, MD, PhD? and Saar | Gill, MBBS, PhD'






