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B-cellekreft

CLL
Livstidsrisiko (%) | Kreftrelaterte dgdsfall (%)
B-ALL 0.1 0.2
CLL 0.6 0.8
NHL 2.1 3.4
HL 0.2 0.2
Myelomatose 0.8 2.1
Sum 3.8 6.7

https://seer.cancer.gov/statfacts/more.html
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Malsetninger

Vi vil utvide den biologiske forstaelsen av B-cellekreft og
tilrettelegge for at nyvinninger og nye muligheter kommer
pasientene til gode. Dette spesielt for pasientgrupper som
ikke har behandlingsmuligheter.

Vi tar sikte pa a:

* |dentifisere nye terapeutiske mal

* Utvikle legemiddelfglsomhetsdiagnostisk

* Implementere nye behandlinger i kliniske studier
* Forbedre behandlingsvalg

* forbedre brukermedvirkning
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Jebsensenteret

Startet juni 2018

55 forkningsprosjektmedarbeidere

40 personer i laboratoriene, 15 i klinisk stilling
11 millioner/ar gremerkede midleri 4 ar (UiO,
Jebsen)

Stgttet av Jebsenstiftelsen, UiO, OUS,
kreftforeningen
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KG Jebsensenter: kliniske team

» Avd for
- Onkologi
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As of Oct 2018: 67 Clinical trials (incl. 13 in startup)

Investigator
Indication IResarch nurse Type of study Study name and content
at QuUS -
! E'I%dggg‘vzt 11 | Follicular first line, | Bjorn Researcher initiated, | SAKK 35/10 — NLG. Randomized phase 2,
¥ stage Il1-pL Astenstad/ Stine | Nordic multicentre | ribiixi j i i i M LN
Azt = 20 | Follicular, second | Ame Kolstad/ | Sponsor: Nordic PARADIGME: Phase 2b, Lu-HH1 (Betalutin™)
5 Hodakinb or later relapse Stine Ruda ) Radicimmunotherapy for the treatment of relapsed
odgkin DY 12 | Indolent Nygard / Maren | International CD37+ indolent non-Hodgkin lymphoma
Lll'lngITI _< line Haitaland multicenter stiidy
alle stgd_ler 31 | Primanf| 41 | Myeloma first Fredrik Pharma initiated. Keynote185: Pembrolizumab-Revlimid-Dex vs Rd
og re5|_dlv 13 Ffollicula medias line. Elderly Schjesvold/ BMS. Phase Il
o | il line, stad ™51~ Follicular lympho Kristin Lastad __ : _
IIB-1V 1. lin limited || 42 | Myeloma relapse. | Fredrik Pharma initiated. Keynote183: Pembrolizumab-Pomalidomide-Dex vs Pd
relapsed
diseasd At least 2 Schjesvold/ BMS. Phase lll
32 | Pasient prev.lines Kristin Lastad
4 | Hodgkin st]| 14 | Follicular trombod | 43 | High-Risk F=pren = FErE—y FW=TRTTI =S ™ - r
linje X 56 | Oral mucositis Fredrik Company initiated. Cooling device vs ice
IV, under 6 ; emboli smoulder LGOS : !
- 22 | Follicular =R I prevention in Schjesvold/TBA | Braincool. Phase Il
years. First} need of i indikasj myeloma fransplant
5 | Hodaki 15 | Mantle c antikoa 44 Eﬁyg:g?% 57 | Myeloma first Fredrik Researcher initiated. | Ixazomib-Revlimid-Dexamethason + transplant +
NO ugn(;r;rsé years, fir 33 | Diffuse lines line. Young Schjesvold/Esth | NMSG. Phase Il maintenance
) cell, firg
i 1| 45 | Myeloma
years. Firs 6™ "\Vantle of| 23 | Diffuse I HDT ell At ot 2
sec.line cell lympl _ prev.lines
e|apsed‘I 34 ::OIIIC#I 28 Myeloma
ABMT eli ympho ; ;
6 Hodgkin un second “gg‘,‘rw
years. First|| 17 | Mantle cf ft ',FOS'
line, < 63 _ after tran
25 | Diffuse la| 47 | Plasma c
cell abovi leukemia, Study protocols KG Jebsen Centre for B cell Malignancies as of October 2017
years. AH line. er Morilla
subtype 48 | Myeloma|| 58 | Myeloma first Fredrik Researcher initiated. Carfilzomib-Revlimid-Dex vs Velcade-Rd
26 | Diffuse Ia line. Young Schjesvold/TBA | Chicago. Phase Il
- cell first i 59 | Myeloma first Fredrik Pharma initiated. M17-072: Venetoclax-Velcade-Revlimid-Dex vs VRd
7 | Hodgkin, | risk unde 49 | Myeloma line. Elderly with | Schjesvold/TBA | Abbvie. Phase III
relapsed di years At least 2 t(11;14)
P lines 60 | Myeloma second Fredrik Pharma initiated. TITANIUM1: Tinostamustine as conditioning before
2r Eéﬁuhs;er:aJ relapse Patients line. Young Schjesvold/Julia | EDO-Mundipharma. second transplant
8 Folllicular line ur?de 35 MVEbW 1(11:14) Rosenlund Phase Il
relapsed line, yo 50 | Myeloma 61 | Myeloma relapse | Fredrik Researcher injtiated. | Carfilzomib-Elotuzumab-Dexamethason
YEAIE: Schjesvold/TBA | NMSG. Phase Il
10 | Indolent B, g a0t of [ 28 | Diffuse 1a =5 : =
relapsed viantie o > 36 | Myelom 62 | ALL hos barnog | Ann Kristin Akademisk studie i AllTogether
line, > 63 I(';e" hlgg line, yoi 54 Myeloma unge voksne Kvam/ Europa
ne < Ann Elin Moen
37 | Myelon] m ;‘;BST 2|63 | Phr ALL Ann Kristin Akademisk studiei | EWALL
19 M?ntle ¢{| 29 | Relapse line 52 | Myeloma Kvam/Ann Elin Europa
relapse large B- g Elder Moen
ling in el lymphom{[ 38 Myelosrl'r 1-4 DIEY.N| "84 | ALL hos eldre Ann Kristin Akademisk studie Norsk observasjonsstudie
ABMT eli Kvam
Atleast | 53 | Myeloma| g5 | KLL residiv eller | Hoa Tran Akademisk studie HOVON 141 CLL/VISION Trial
30 1 Primary G lines Atleast 2 refraktzer sykdom HOVON/NCLLSG
| hry 39 | Myelon prev.lines g | Kronisk Geir E. Pharma initiated, Cadenza study; komplement hemming ved CAD
ymphom relapse|| 54 | Myeloma kuldeagglutinin Tjennfjord True North
line transpls line. Yourn sykdom Therapeutics
40 | Myelon] | 55 | High-risk || 67 | Kronisk Geir E. Pharma initiated, Cardinal study; komplement hemming ved CAD og
1-3 prej smoulder kuldeagglutinin Tjennfjord True North transfusjonsbehov
myeloma sykdom Therapeutics




67 Studier i senteret

Som starter opp
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Starst i norden. Eller bare stgrst.
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Laboratoriene og prgve biobank

Pasienter bes om a levere prove til forskning ved diagnose
Ved behandlingsoppstart eller tilbakefall

Ved nye kliniske studier: Oppstart eller tilbakefall

Som del av legemiddelfalsomhetstesting og
etableringsarbeidet for persontilpasset medisin

Som del av forskningsarbeidet for a forsta arsaks-

sammenhenger, inndele pasienter i alvorlighetsgrad, for a
kartlegge kreftcelleegenskaper som er viktig for respons
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Laboratorieforskningen i et ngtteskal

Kreftceller: Hvilke Kreftcelleveksten Hvilke signaler ||Kan legemidler || Kan vi utvikle nye
mutasjoner er opprettholdes av er helt blokkere disse || behandlingsmuligheter,
vesentlige, hva betyr || vevet rundt avgjerende for | |signalene og celleterapi og biologiske
disse for kreftcellene - kreftcelle- stanse veksten?|| legemidler?

mikromiljget veksten

kreftcellene?
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Hvilke signaler ||Kan legemidler

er helt blokkere disse
avgjgrende for | |signalene og
kreftcelle- stanse veksten?
veksten

Hva hemmer

Hva far
kreftcellene til kreftcellevekst
a vokse? og dreper

kreftcellene?
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Oslogjennombruddet bringer myelomatoseforskningen

videre ved a:

- Definere hvilke celler i benmargen som understgtter myelomcelleveksten
- Etablere metoder for dyrkning og overfering for vekst av myelomceller i mus

Benmargen inneholder
T-hjelpeceller som stimulerer
myelomcellevekst
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Myelomcellevekst kan bare skje i mus
dersom det ogsa overfgres T-hjelpeceller

Ingen
myelomatose

Myelomatose
(gronne myelomceller,
Rede T-hjelpeceller)

Dyrkning av celler Myelomcellevekst i benmarg

Dong et al., 2017 Leukemia



Pasienter har T-helpeceller som stimulerer
myelomcellevekst. Myelomcellevekst aktiveres av T-
hjelpeceller in vitro og etter overfering til immundefekte

mus. Dong et al., 2017 Leukemia.

Th cells stimulate MM cell proliferation

D Wang et al
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Figure 6. Autologous Th cells support MM cell proliferation in vivo. Analysis of autologous BM Th cell support of MM cells in NSG mice. (a, b)

CD4" Th cells and CD138" MM cells were purified; Th cells were activated and co-injected i.v. with MM cells into conditioned NSG mice. MM
cells alone were injected i.v. in control NSG mice. Details are described in the Supplementary Information. (a) Serum sampleile}fere drawn to
injected with

measure M-component; results from four patients expressing IgGk are shown: mice injected with MM cells alone (MM), mi
both MM cells and autologous Th cells (MM+Th) (N=4). Mice were killed on day 50. Mean and s.d. is shown, two tailed Mann-Whitney
P <0.02. (b) In vivo proliferation of MM cells in the absence or presence of injected Th cells in the BM of recipient mice. Left panels:



jiiycadl Neste: 1) Finne detaljer pa hvordan myelomcellene far
-7l hjelp. Hva er de helt avhengig av?

Hvilke celler er viktig for veksten

Benmargen inneholder
T-hjelpeceller som stimulerer
myelomcellevekst

Etablering av drgemmeforhold for
kreftcellevekst: Uttesting av
legemidler pa myelomceller

Persontilpasset medisin

Immunterapi? .

Er det noen celler i benmargen
som kan drepe myelomcellene

Dyrkning av celler




Neste 2) Finne hemmere - legemiddeluttesting

Benmargen inneholder Hvilke celler er viktig for veksten
T-hjelpeceller som stimulerer » Mekanismene. Cellene. Faktorene.

myelomcellevekst

Etablering av drgmmeforhold for
kreftcellevekst: Uttesting av

Persontilpasset medisin

Immunterapi? .

Er det noen celler i benmargen
som kan drepe myelomcellene

Dyrkning av celler
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Legem

Myelomcelle

Th cell

Dynabeads

(anti-CD3/28) som
stimulerer Th-celler




Fremover mot persontilpasset medisin

ep—— Preclinical testing
. Xenografting and mouse models
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Benmargen inneholder
T-hjelpeceller som stimulerer
myelomcellevekst

Dyrkning av celler

=

Neste: 3) Hvordan kan vi tilrettelegge for

immunterapi: Legemiddelutvikling

Hvilke celler er viktig for veksten
Mekanismene. Cellene. Faktorene.

Etablering av drgemmeforhold for
kreftcellevekst: Uttesting av
legemidler pa myelomceller

Persontilpasset medisin

Immunterapi?'

Er det noen celler i benmargen som




Kan vi utvikle nye
behandlingsmuligheter,
celleterapi og biologiske
legemidler?

Hva far Hva hemmer
kreftcellene til kreftcellevekst
a vokse? og dreper

kreftcellene?
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Langtidsdyrkning av benmargsceller viser at det finnes et lite antall

T-celler som kan drepe myelomcellene. Ergo: La disse slippe til!

T-hjelpecelle

Hjelp r Myelomcelle

7: CDBa-146 (v)  z: Ki67-162 (v) z: CD28-160 (v) z: CTLA4-161 (v): LAMP1-EQ-151 (* z: OX40-158 (v) z: TNFa-152 (v)

7 CXCR4-173 (v) z: CCR6-141 (v) z: CXCR3-163 (v) z: PD1-EQ-175 (v, 2z IL-21-172 (v) z: CCR7-167 (v)

tSNE1

T T T T T 1
tSNE1



Immunterapi har salangt ikke fungert ved
myelomatose. Draps T-cellene er antagelig

utmattede.
Feil balanse mellom hjelp og drap

T cell

Immune checkpoints
Cancer cell

Inhibitory signals

Draps T-cellene er utmattede

Utmattet draps T-
celle (CTL)

Hjelp r Myelomcelle

Kan vi rette pa dette?

T-hjelpecelle



Ved a levere immunstimulerende faktor til celler (makrofager) i mikromiljpet

oppheves utmattelsen og draps T-cellene dreper myelomcellene

Utmattet draps T-
celle (CTL)

lkke-utmattet
draps T-celle (CTL)

T-hjelpecelle
Myelomcelle

Hjelp r Myelomcelle
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* Senterdannelsen har latt oss samle krefter for bredt a
forske pa B-cellekreft til beste for pasientene.

* De nye midlene tillater ansettelser av tre kliniske
stipendiater studiesykepleiere og 5 laboratoriepostdoc’er.

* Vi har gjort en rekke gjennombrudd og har startet en serie
med nye studier.

* Fredrik Schjesvold fra Oslo myelomsenter vil redegjgre
mer etter pausen.

* Vi haper pa fortsatt fremskritt for pasientgruppen
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