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BLUT —= KNOCHENMARK - LYMPHSYSTEM




,Hamatologie*“ — die Lehre von den Erkrankungen des Blutes
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Blut - Bestandtelle - normales zellulares Blutbild

Blut
4,5-61 - Hamoglobinkonzentration:
»  Wasser (90 %) 7 4-99 I/
Blutplasma P teine (8 %) 49,5 MMO
dasmaproteine .
N s y (60%) - Leukozyten: 4.3-10.8 Gpt/l
» Globuline (40 %) - Thrombozyten: 130-400 Gpt/I|
—_— . El?ktrolyte, Hormone, Differentialblutbild (%)
utzetien Nahrstoffe u.a. (2%) — Segmentkernige Granulozyten 45-74
‘Elryt5h|:/<|3_zyteln B(|9St> %) 6_ — Stabkernige Granulozyten 0-4
=2Mo Bl — Eosinophile 0-7
- Leukozyten (< 1 %) % @ — Basophile 0-2

5000-10000/ul Blut € — Lymphozyten 16-45

- [T
_— Thrombozyten (< 1%) -y — Monozyten 4-10
150000-300000/plBlut . -
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Die Blutbildung im Knochenmark (Hamatopoese)
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Die Blutblldung Im Knochenmark (Hamatopoese)
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Dle Blutblldung Im Knochenmark (Hamatopoese)
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Lymphatisches System - Trager des lernenden Immunsystems

] Eintritt der Lymphe

Lymphozytenwall

Keimzentrum B-Zone

Fasernetz

Lymphgefif

Austritt der Lymphe
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WAS SIND LYMPHOME ?




Lymphome sind b6sartige Neubildungen des
lymphatischen Teils der Hamatopoese

Leukamie Myeloisch Lymphatisch

Definition:
.
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Maligne Entartung des
lymphatischen Gewebes

65% Lymphknoten

35% extranodal

@




Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome - Haufigkeitsverteilung

MZL, MALT

Follikulares L.
8%

22%

MZL
3%

indolent
SLL/CLL

grof3zellig anaplastisch
2%

PTZL
7%

lymphoblastisch
2%

Burkitt
1%

aggressiv

DLBCL
35%
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Methoden der hamatologischen Diagnostik

Histologie / Immunhistochemie

Zytogenetik

(Referenzpathologisches Zentrum) (Chromosomenanalyse)
Klassische Karyotypisierung Fluoreszenz in-situ
Hybridisierung (FISH)

Quantitative

Immunphanotypisierung

_ [Leukozyten] CD33-FITC / CD34-PE
10y —

Hodgkin Ly. im Lymphknoten

Molekulargenetik
(DNA, RNA)

- PCR (z.B. Genfusionen)

i i 7
- SZ = 2 £
iTiET

(T . !
105 4 gitins lalsl | tale

O MBS M e W %
Cyae

via Durchflusszytometrie
(aus Einzelzellsuspension)

- Sequenzierung

.... iIm Knochenmark
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Diagnostische Aufarbeitung

Ausbreitungs- Andere Organe
diagnostik

Fitness / andere
Erkrankungen

Blutuntersuchungen
Eingehende

Beratung

- Lymphomsubtyp
- Ausbreitungsstadium

- Therapiefahigkeit

Bestimmen wesentlich die Prognose.
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Stadieneinteilung nach Ann-Arbor und spezielle Scores zur Prognoseschatzung

Lymphknotenregionen

/E@L— /l-?ix AN TN
N\ ( N\ . / X g N [

/
&,

Stadium | Stadium Il

Stadium Il Stadium IV

A: Keine Beschwerden; B: Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsabnahme // E: Extranodalbefall

Der IPI

(Internationaler prognostischer
Index)

e Alter > 60 Jahre

» laktatdehydrogenase (LDH) tiber oberem
Normwert (ONW)

» Reduzierter Allgemeinzustand (AZ) (ECOG = 2)
e Ann Arbor Stadium [I1/IV

e 1 Extranodalbefall

Beispiel
eines
Lymphoms
im Mittelfell
(CT Bild)
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Maligne Lymphome — eine Vereinfachung

B-Zell Lymphome | T-Zell Lymphome
Indolent 45 % 3
(langsam Follikulares Lymphom Leukamie der groRen granulierten
fortschreitend) Chronische lymphatische Leukamie Lymphozyten (T-LGL)
Aggressiv 40 % 12 %
(schnell Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom GroRzellig Anaplastisches Ly.
wachsend) Hodgkin-Lymphom Angioimmunoblastisches Ly.
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Monoklonale Antikdrper haben Diagnostik und Therapie v. Lymphomen revolutioniert

Paul Ehrlich
1908 ,\.{OD elp IS erstes gentechnisch hergestelltes Arzneimittel
flir Medizin | erstes spezifisches Chemotherapeutikum Humaninsulin

Arsphenamin Salvarsan® i
P erster monoklonaler Antikérper

far Krebstherapie

ol ot Rituximab MabThera®

| Prophylaxe

Rhesusfaktor Antikorper erstes Fusionsprotein

Etanercept Enbrel®

1909 958 97¢ 1998
| erstes L erster monoklonaler Antikérper
gr?fltSPek!gumantlblotlka | Muromonab Orthoclone OKT3®
|| Sulfonami
- Entwicklung monoklonaler Antikérper erster trifunktionaler Antikérper
W Hybridoma-Technik Catumaxomab Removab®
Gerhard Domagk César Milstein, |

Georges Koéhler

1939 Nobelpreis fiir Medizi
0belprels IUrMedlzin 4984 Nobelpreis fir Medizin
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Monoklonale Antikdrper haben Diagnostik und Therapie v. Lymphomen revolutioniert

Paul Ehrlich
1908 Nobelpreis
fiir Medizin

erstes spezifisches Chemotherapeutikum
Arsphenamin Salvarsan®

Entwicklung Rhesus
| Prophylaxe
Rhesusfaktor Antikérper

erstes gentechnisch hergestelltes Arzneimittel
Humaninsulin
erster monoklonaler Antikérper
far Krebstherapie
Rituximab MabThera®
erstes Fusionsprotein
Etanercept Enbre/® ‘

1909 1998
erstes L erster monoklonaler Antikérper
Breitspektrumantibiotika 'fMuromonab Orthoclone OKT3®
|| Sulfonamid
- Entwicklung monoklonaler Antikérpe erster trifunktionaler Antikérper
W ) o Hybridoma-Technik Catumaxomab Removab®
Gerhard Domagk cgesa’ M;??;;m .
1939 Nobelpreis fiir Medizin o0rges Aonier
£ 1984 Nobelpreis fiir Medizin
Lymphomklassifikationen
Kiel Klassifikation 1974  Kklinisch / morphologisch
Working Formulation 1982 mmunphanotyp
Kiel (aktualisiert) 1988 ytogenetik, FISH
REAL Klassifikation 1994 olekularbiologie
WHO Kilassifikation 2001 enexpressionsprofil
T Next-Gen. Seq.
WHO Klassifikation 2008 11
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Monoklonale Antikdrper haben Diagnostik und Therapie v. Lymphomen revolutioniert

Paul Ehrlich
1908 ,\.{OD elp IS erstes gentechnisch hergestelltes Arzneimittel
fiir Medizin | erstes spezifisches Chemotherapeutikum Humaninsulin
Arsphenamin Saivarsar? erster monoklonaler Antikérper
. far Krebstherapie
ol ot Rituximab MabThera®
| Prophylaxe . .
erstes Fusionsprotein

Rhesusfaktor Antikérper Etanercept Enbre/®

1998

‘ erstes o erster monoklonaler Antikérper
Breitspektrumantibiotika | Muromonab Orthoclone OKT3®
|l Sulfonamid

Entwicklung monoklonaler Antikérpe

erster trifunktionaler Antikérper
Catumaxomab Removab®

e Hybridoma-Technik
Gerhard Domagk César Milstein, & yoricoma-lechn
1939 Nobelpreis fiir Medizin Georges Koblar Therapeutische AK
1984 Nobelpreis fir Medizin p

s . Humanisierung ther ischer Antikdrper
Lymphomklassifikationen umanisierung therapeutischer Antikorpe
66 ® 06
Kiel Klassifikation 1974  Kklinisch / morphologisch
Working Formulation 1982 mmunphanotyp
Kiel (aktualisiert) 1988 ytogenetik, FISH
REAL Kilassifikation 1994 olekularbiologie N
WHO Klassifikation 2001 enexpressionsprofil ‘ : ' ]

Next-Gen. Seq.
WHO Klassifikation 2008 11 ‘ex en. >eq 1 00% 330/0 1 OOA) 0%
,omab“ ,ximab” ,zumab” ,mumab“
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Multimodales interdisziplinares Behandlungskonzept

Chemo-Immuntherapie in der ersten Linie

Chemotherapie Antikorper Molekulare Blocker | Weitere Antikdrper

Hochdosischemo- Medikamentose

Weitere Modalitaten o Allogene : ,
therapie mit stammzelltrans- CAR-T-Zellen Supportivtherapie

Autologer plantation
Stammazelltrans-

plantation
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Fortschritte in der Prognose des Hodgkin Lymphoms

t-—-l--'-———_____—
BEACOPP

(1993-99)

~OPP+ABVD

(198803

No therapy
(1940)

« Uber alle Stadien des Hodgkin Lymphoms hinweg 80% Heilungsraten
* Neue Themen sind Reduktionen der Therapietoxizitdten / Langzeitfolgen
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HOCHDOSIS CHEMOTHERAPIE
(MIT AUTOLOGER
BLUTSTAMMZELLTRANSPLANTATION)

(EIGENE STAMMZELLEN)




Hochdosis Chemotherapie und Auto-SZT - Schema

Stammzell-
sammliung
(Apherese)

Hochdosis-chemotherapie mit
anschlieRender Rucktransfusion
der zuvor weggefrohrenen
eigenen Stammzellen

Leukozyten

- )

B <

B C}/clo
/ﬁ\utologe HSCT

Tage
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DIE ALLOGENE
BLUTSTAMMZELLTRANSPLANTATION

(STAMMZELLEN VON FREMDEM
INDIVIDUUM)




Ablauf der allogenen Stammzelltransplantation

Fludarabin
Ganzkorperbestrahlung

Leukozyten

1
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Grundprinzip ,,T-Lymphozyt gegen Krebszelle*

Krebszelle entkommt der Immuntberwachung

- Toleranz durch Rezeptorverluste
- Toleranz durch immunsuppressives Milieu

Therapeutische ,,Reaktivierung* Peptid- —» 8>

- Allogene (fremde) T-Zellen nien R

- Antikorper die T-Zellen reaktivieren migen 8

- Antikorper die T-Zellen ndher an Lymphom-
Zelle bringen

- gentechnisch modifizierte T-Zellen (CAR-T)
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WEITERE ANTIKORPER - BASIERTE

PRINZIPIEN




CD20

B-Lymphomzelle
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Immuncheckpoint-Inhibition reaktiviert die
T-Zell Antwort gegen Tumorzellen

ohne mit

Immuntherapie < "\\ B Immuntherapie

Tumorzelle N

7 ) Anti-PD-L1
Y Anti-PD-1
. l z.B.
- Nivolumab
- Pembrolizumab

Tumor “escape” Eliminierung von Tumorzellen
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GENTECHNISCH VERANDERTE ZELLEN

(CAR-T-ZELLEN)




Chimare Antigenrezeptor (CAR) tragende
T-Zellen (CAR-T-Zellen)

Monoklonaler Antikérper Chimérer Antigenrezeptor T-Zell-Rezeptor

Einbringen in die T-Zelle tber einen Virus
damit diese den neuen Rezeptor
(CAR) auf ihrer Oberflache anbringt
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Chimare Antigenrezeptor (CAR) tragende
T-Zellen (CAR-T-Zellen)

Monoklonaler Antikorper Chimérer Antigenrezeptor T-Zell-Rezeptor Ablaufeiner Zell- und Gentherapie

A intravensse EN zellentnahme
Applikation der genetisch
modifizierten T-Zellen

Vorbehandlung
des Patienten mit
milder Chemotherapie

Einbringen in die T-Zelle Uber einen Virus %m )
damit diese den neuen Rezeptor P U Y o
(CAR) auf ihrer Oberflache anbringt

Bl Ein transdwziertes Gen ,instruiert”
die T-Zellen, einen tumorspezifischen
Rezeptor inkl. Aktivator zu produzieren
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Wirkprinzip

viraler
Vektor
Nativer

T-Zell
Rezeptor
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Wirkprinzip

Nativer
T-Zell
Rezeptor
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Wirkprinzip /

Anti-CD19
CAR Konstrukt
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Wirkprinzip

Anti-CD19
CAR Konstrukt

M. Herling | Patiententag LYMPHOME



Zulassungen von CAR-T-Zellprodukten

«  Tgmrar@ (Tisagenlecleucel):
« padiatrische ALL (bis Alter von 25 Jahren)
« r/r DLBCL <1
«  DLBCL transformiert aus einem follikularem Lymphom
«  high grade B-cell lymphoma

fie 0078-0846-19
Humar Is

tisagenlecleucel
Suspent

OKYMRIAH"

C Yeeara @ (AXicabtagene ciloleucel): L
* r/r aggressive NHL diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) NOS e,
 Priméares mediastinales B-cell Lymphom e =
* high grade B-cell lymphoma S~
« DLBCL transformiert aus einem follikularem Lymphom = e —

Teeartus B e @

* Mantelzelllymphom nach 2 Therapien, davon eine mit BTK Inhibitoren = ==

s
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Hilfreiche Quellen

German
Lymphoma
Alliance STU

o

TERMINE Herzlich Willkommen

bei der German Lymphoma Alliance, der GLA!

CORONA

2. Februar 2022, virtuell

Virtuelles Treffen der AGs
Aggressive Lymphome und HCT
Gemeinsames virtuelles Treffen der AGs

Aggressive Lymphome und ™ .
tooibiie =3 KONTAKT

Hamatopoetische Zelitherapie ...

weitere Informationen )

Februar/Marz 2022, virtuell
DGHO Friihjahrstagung 2022

Klinische Studien in der Hamatologie und
Onkologie Alle fordern klinische Studien,

aber die ... . = n MITGLIED
weitere Informationen WERDEN

GLA-Studientreffen 11/2021, Leipzig
zu allen Terminen )
Die German Lymphoma Alliance e.V. setzt sich als gemeinntziger Verein
zum Ziel, die Therapieergebnisse fiir Patienten mit malignem Lymphom in STUDIE
Deutschland nachhaltig zu verbessern. Um dieses Ziel zu erreichen, méchte EINREICHEN
die GLA die vorhandene Expertise in der Lymphomforschung, Diagnostik und
Behandlung maligner Lymphome in Deutschland biindeln und koordinieren.

https://www.german-lymphoma-alliance.de/



English @ Mediathek @ Login Presse Kontakt Spenden m
Kompetenznetz

& Lymphome Studien Experten Termine Leistungen Uber uns Q

rmetzt forschen.
Gut informiert ‘entscheiden.

Wissen iiber Lymphome Experten finden Veranstaltungen & Termine

DARUBER SPRICHT MAN COvVID-19
Neu: Broschiire zum "Diffus grofzelligen B-Zell- Information zu Impfungen
Lymphom (DLBCL)" mit aktuellen ) )
% Aktuell erreichen uns sehr viele Anfragen

Behandlungsstrategien 07 ; 5

< 5 von Patientinnen und Patienten mit
Das Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V. hat seine tymphomen, Muttiplem Myslord oder:elner
Broschiire zur Lymphom-Erkrankung ,Diffus groBzelliges B- CLLdiCotons Imprinoen.

Zell-Lymphom (DLBCL)" vollsténdig...
=> Mehr Informationen

https://lymphome.de/




VIELEN DANK'!

Klinik und Poliklinik fiir
Hématologie, Zelltherapie
und Hémostaseologie

Haus

José-Carreras-Haus =
Liebigstr. 20 (Haus 4) und 22 (Haus 7), I HAMATOLOGIE
,;:::S lee 32A (Haus 9) | oatisals 20 LEIPZIG
Telefon (Sekretariat): ~ 0341-97 13050 B o/\/\/\
o e 57 13089 kLLQ E\

ind hier: Klinik und Poliklinik fur logie, Zelltherapie

Hamatologie und Zelltherapie
Hamostaseologie v Famamloni o
;nﬁm seologie
Informationen fur Patienten elltherapie
Lehre Sprechstunden 4-
[EL ‘ & Ambulanzen Letiro Phase | Unit

Unser Team

SCAN ME

https://www.uniklinikum-leipzig.de/einrichtungen/medizinische-klinik-1

PD Dr. Marco Herling - marco.herling@medizin.uni-leipzig.de



Haufigkeit und Ursachen

Lymphominzidenz steigt um 3-5% / Jahr (schnellste

Anstiegsrate aller Malignome)

5. haufigstes Malignom in westl. Welt

Hohere Inzidenz mit hoherem Lebensalter
— Medianes Alter 55-60 J.

geographische Variationen (auslésendes Agens, wie HTLV

oder Verbreitung von HLA-Haplotypen (Nord-Std-Gefalle))



Atiologie

chron. Antigenstimulation (Dermatitis, Parotitis, Sprue, insbes.
Autoimmunsyndrome wie Sjogren S., Silikonimplantate)

Viren / Bakterien
— EBV (Burkitt, HIV-assoz. Ly., post-Transplant Ly.)
— HCV
— HTLV-1
— H. pylori

Immunsuppression (iatrogen; HIV-Infektion)

Genetische und Umweltfaktoren

- Berufe: Agrikultur, Holzindustrie, Metallarbeiter, Druckindustrie, Autoindustrie
(Expositionsdauer)
- Farben (Textil, Haarf.)

- Lésungsmittel, Benzidin, Mineraldl, Pestizide, Herbizide (,Golfers against Lymphoma®)



Hochdosis Chemotherapie

(mit Ruckgabe autologer Blutstammzellen)

Herling / Vucinic - Medizin far Jedermann - Zell & Gentherapie 43



Autologe vs allogene hamatopoetische Stammzell-
Transplantation

Stammzellquellen

Periphere Blut-Stammzellen Knochenmark Nabelschnurblut

Empfanger der Stammzellen

Allogene HSCT Autologe HSCT
Prinzip: Austausch der Blutbildung o _
- neues Immunsystem, welches den Tumor Prinzip: Wiederherstellung des
neu bekampft (Graft vs Tumor) eigenen blutbildenden Systems
- Ersatz einer defekten Blutbildung nach erfolgte Hochdosistherapie

(Immundefizienz, Thalasamie)

Herling / Vucinic - Medizin fur Jedermann - Zell & Gentherapie



Allogene

Stammzelltransplantation

Herling / Vucinic - Medizin far Jedermann - Zell & Gentherapie 45



Allogene Stammzelltransplantation - Geschichte

« 1955 erste allogene Knochenmarktransplantationen

« 1959: syngene (Zwillingstransplantation) bei einer ALL nach Bestrahlung mit 8,5 Gy -
hamatologische Regeneration

« 1950-er Entdeckung von Histokompatibilitatssystemen (Gewebsmerkmalen) im Tiermodell

« 1968 allogene Knochenmarktransplantation in einem SCID Patienten von einem nicht-
vollstandig identen (Mismatch) Spender

« 1970er: Entwicklung von Hochdosisregime zur Transplantation von HLA-identen
verwandten Spendern bei Leukdmie und Aplastischer Anamie

« Aktuell: bessere Vertraglichkeiten (auch 5/10 haplo-idente Transplantationen sind Routine)
v.a. durch Immunsuppresiva, Anti-infektiva

— Thomas ED, Lochte HL, Jr., Lu WC, Ferrebee JW. Intravenous infusion of bone marrow in patients receiving radiation and chemotherapy. N Engl J Med. 1957; 257:491-496

— Thomas ED, Blume KG, Forman SJ, eds. Hematopoietic Cell Transplantation, Second Edition. Boston: Blackwell Science; 1999: p.1-11

— Epstein RB, Storb R, Ragde H, Thomas ED. Cytotoxic typing antisera for marrow grafting in littermate dogs. Transplantation. 1968; 6:45-58.

— Gatti RA, Meuwissen HJ, Allen HD, Hong R, Good RA. Immunological reconstitution of sex-linked lymphopenic immunological deficiency. Lancet. 1968; 2:1366-1369

— Thomas ED, Storb R, Clift RA, Fefer A, Johnson FL, Neiman PE, Lerner KG, Glucksberg H, Buckner CD. Bone-marrow transplantation. N Engl J Med. 1975; 292:832-843, 895-902.
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