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Agenda	  

•  CLL	  and	  indolent	  NHL:	  immune	  dysfunc5on	  at	  diagnosis	  and	  current	  

treatment	  

•  Infec5ous	  toxicity	  of	  chemo-‐immunotherapy	  and	  short	  and	  long	  term	  

effect	  on	  immunological	  func5on	  

•  Strategies	  to	  promote	  immune	  recons5tu5on	  a?er	  treatment	  



Nicholas	  et	  al	  BBA	  2016;	  Anderson	  et	  al	  Cancer	  1981	  

	  Immune	  dysfunc%ons	  in	  CLL	  and	  iNHL	  



Morrison,	  Clin	  Lymph	  Myeloma	  2009	  

Pathogenesis	  of	  infec%ons	  in	  CLL	  and	  iNHL	  



Treatment	  of	  CLL	  and	  iNHL	  

	  Indolent	  NHL	  

	  CLL	  without	  
del(17p)/TP53	  

muta%on	  

NCCN	  Guidelines	  2017	  



Gandhi,	  CCR	  2009	  

Treatment	  of	  CLL	  and	  iNHL	  

 Fludarabine	  

 Cyclophosphamide	  

Bendamustine	  

Anti CD20 MoAb	  
 OR	  

Purine ring	  



Infec%ons	  aQer	  first	  line	  FCR	  or	  BR	  in	  CLL	  

Eichhorst	  Lancet	  Oncology	  2016	  

Severe	  infec%ons	  (G>3):	  	  	  

All	  pts:	  40%	  FCR	  vs	  26%	  BR	  

<65	  y:	  	  37%	  FCR	  vs	  28%	  BR	  
	  

«A	  significant	  number	  of	  severe	  infec3ons	  in	  
the	  triple	  combina3on	  therapy	  group	  

occurred	  a9er	  the	  end	  of	  	  treatment	  un3l	  5	  
months	  a9er	  treatment»	  



Infec%ons	  aQer	  first	  line	  BR	  in	  indolent	  NHL	  

Study	   Treatment	   N°	   Infec%ons	  %	   G5	  (Deaths)	   Ref	  

STIL	   BR	   261	   37%	  (G1-‐5)	   <1%	  
Rummel	  et	  al.,	  

2013	  

BRIGHT	   BR	   224	   55%	  (G1-‐5)	   3%	   Flinn	  et	  al.,	  2014	  

GALLIUM	  
	  

BR	   338	   7.7%	  (G3-‐5)	   0.6%	  

Marcus	  et	  al.,	  2017	  

OB	   338	   8%	  (G3-‐5)	   2.7%	  



Infec%ons	  aQer	  first	  line	  BR	  in	  indolent	  NHL	  

Marcus	  et	  al,	  NEJM	  2017	  

«Bendamus3ne	  was	  associated	  
with	  higher	  rates	  of	  severe	  
infec3ons	  than	  CHOP	  or	  CVP	  
during	  the	  maintenance	  and	  

follow-‐up	  phases»	  

Severe	  infec%ons	  (G>3):	  	  	  

Maintenance:	  14%	  B	  vs	  5%	  CHOP/CVP	  

Follow	  up:	  	  6%	  B	  vs	  2%	  CHOP/CVP	  



T	  cell	  counts	  in	  CLL	  aQer	  Fludarabine	  based	  treatments	  

Kea%ng	  Blood	  1998	   Ysebaert	  Leukemia	  2010	  



T	  cell	  counts	  in	  NHL	  aQer	  Bendamus%ne	  based	  treatments	  

Saito	  BCJ	  2015	   García	  Muñoz	  Ann	  Hematol	  2014	  

CD4+	  



Immune	  recons%tu%on	  in	  indolent	  NHL	  aQer	  R-‐Benda	  
(S%L	  NHL7-‐2008	  MAINTAIN	  study)	  

Rummel	  et	  al.,	  Abs	  #483,	  ASH	  2017	  

Stage	   CD4+/mmc	  

1	   ≥500	  

2	   200-‐499	  

3	   <200	  

HIV	  infec%on	  stage,	  based	  on	  CD4+	  T-‐
lymphocyte	  count	  

“HIV	  infec5on	  is	  classified	  as	  stage	  3	  (AIDS)	  when	  the	  
immune	  system	  of	  a	  person	  infected	  with	  HIV	  becomes	  
severely	  compromised	  (measured	  by	  CD4	  cell	  count)	  
and⁄or	  the	  person	  becomes	  ill	  with	  an	  opportunis5c	  

infec5on”	  
hjps://www.cdc.gov/hiv/sta5s5cs/surveillance/terms.html	  



Expanding	  autologous	  polyclonal	  T	  cells	  in	  CLL	  for	  immunotherapy	  

Immuno-‐recons%tu%on	  of	  
CLL	  pa%ents	  suffering	  life	  
threatening	  infec%ons	  aQer	  

chemotherapy	  



Challenge:	  expand	  few	  T	  cells	  and	  eliminate	  mass	  of	  CLL	  

PBMC	   Expanded	  T	  cells	  

•  Need	  to	  deplete	  leukemic	  cells	  before	  expansion	  

•  Ineffec5ve	  expansion	  through	  inhibitory	  mechanisms	  	  

•  Possible	  contamina5ng	  leukaemic	  cells	  in	  product	  



Baeuerle	  and	  Reinhardt	  Cancer	  Res	  2009	  

BiTE	  an%bodies	  (bipsecific	  T	  cell	  engaging)	  



T	  cells	  are	  ac%vated	  and	  become	  cytotoxic	  only	  in	  presence	  
of	  BiTE	  +	  target	  cells	  



blinatumomab	  to	  expand	  T	  cells	  and	  eradicate	  CLL	  

Ac%vate	  and	  
expand	  T	  with	  
blina	  +	  rh-‐IL2	  

Blina	  +	  
rhIL-‐2	  

BET	  (blinatumomab	  
expanded	  T	  cells)	  



Expansion	  of	  T	  cells	  from	  CLL	  pa%ents	  using	  blinatumomab	  
and	  rhIL-‐2	  

Golay	  J	  et	  al,	  The	  Journal	  of	  Immunology,	  2014,	  193:	  4739–4747.	  	  
	  

PBMC 	   	   	   	   	   	  
	  BET	  

Blinatumomab+rIL-‐2	  



Blinatumomab	  Expanded	  T	  cells	  (BET)	  are	  polyclonal	  and	  
contain	  virus	  specific	  T	  cell	  clones	  

Golay	  J	  et	  al,	  The	  Journal	  of	  Immunology,	  2014,	  193:	  4739–4747.	  	  
	  



BET	  are	  mostly	  αβ-‐T	  cells	  with	  memory	  and	  effector	  
memory	  and	  Th1	  phenotype	  

Golay	  J	  et	  al,	  The	  Journal	  of	  Immunology,	  2014,	  193:	  4739–4747.	  	  
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BET	  have	  down-‐modulated	  inhibitory	  molecules	  CD272/BTLA	  and	  
CD279/PD-‐1	  normally	  overexpressed	  on	  CLL	  T	  cells	  
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Golay	  J	  et	  al,	  The	  Journal	  of	  Immunology,	  2014,	  193:	  4739–4747.	  	  
	  



Golay	  J	  et	  al,	  The	  Journal	  of	  Immunology,	  2014,	  193:	  4739–4747.	  	  
	  

BET  are  cytotoxic  against  B  lymphoma  cell  lines  and  CLL  in  presence  
of  blinatumomab  in  vitro
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Immune	  Recons.tu.on	  with	  Blinatumomab	  Expanded	  T-‐cells	  (BET)	  A>er	  First-‐line	  
Treatment	  with	  Fludarabine-‐Cyclophosphamide-‐Rituximab	  or	  Bendamus.ne-‐Rituximab	  in	  
CD20+	  Indolent	  Non-‐Hodgkin	  Lymphomas/Chronic	  Lymphocy.c	  Leukemia:	  a	  Phase	  I	  Study	  

IMP	  Iden5fiers: 	   	   	  Blinatumomab	  Expanded	  T-‐cells	  (BET)	  
	  	  
Protocol	  Number: 	   	   	  FROM-‐BET.1	  2017-‐02	  

	   	   	  	  
EudraCT	  Number: 	   	   	  2017-‐003030-‐87	  
	  	  
Protocol	  Version	  (Date): 	   	  V	  1.0;	  16	  –	  July-‐-‐2017	  
	  	  
Sponsor: 	   	   	   	  Ospedale	  Papa	  Giovanni	  XXIII	  di	  Bergamo	  
	  
Study	  Design 	   	   	  Phase	  I	  open-‐label,	  single	  center	  study	  	  	  
	  
Pa5ent	  popula5on 	   	   	  adult	  pa5ents	  with	  	  indolent	  non-‐Hodgkin	  lymphomas	  (iNHL)	  or	  CLL 	  	  



Planned	  study	  %melines	  	  

• Dura5on	  of	  enrolment:	  30	  months	  

• Expected	  FPI:	  February	  2018	  

• Expected	  LPO:	  August	  2020	  

• Expected	  LPLV:	  August	  2020	  

• Dura5on	  of	  whole	  study	  (from	  FPI	  to	  LPLV):	  36	  months	  	  



Immune	  Recons.tu.on	  with	  Blinatumomab	  Expanded	  T-‐cells	  (BET)	  A>er	  First-‐line	  Treatment	  with	  
Fludarabine-‐Cyclophosphamide-‐Rituximab	  or	  Bendamus.ne-‐Rituximab	  in	  CD20+	  Indolent	  Non-‐Hodgkin	  

Lymphomas/Chronic	  Lymphocy.c	  Leukemia:	  a	  Phase	  I	  Study	  



Primary	  endpoint	  

• Assessment	  of	  Dose	  Limi5ng	  Toxici5es	  

– 	  DLTs,	  defined	  as	  any	  grade	  3	  or	  4	  events	  that	  are	  considered	  by	  the	  inves5gator	  to	  be	  at	  least	  
possibly	  related	  to	  therapy)	  observed	  during	  14	  days	  a?er	  BET	  infusion:	  four	  escala5ng	  dose	  cohorts	  

will	  be	  evaluated	  and	  monitored	  for	  DLTs	  (and	  safety)	  in	  order	  to	  define	  MTD.	  	  



Combined  Treatment  with  BET  and  Blinatumomab

Golay	  J	  et	  al,	  The	  Journal	  of	  Immunology,	  2014,	  193:	  4739–4747	  
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A	  non-‐viral	  CART	  cell	  approach	  using	  an	  	  
improved	  SB	  planorm:	  results	  

Magnani	  CF,	  et	  al.	  Oncotarget	  2016;7:51581–97.	  
Slide	  courtesy	  of	  Prof	  Andrea	  Biondi	  
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