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Lokal Fortgeschrittenes Rektumkarzinom

Total Neoadjuvante Therapie

Der neue Standard?




Totale neoadjuvante Therapie - RAPIDO O NCT

Einschlusskriterien:
cT4a/b, EMVI+, cN2, CRM+, laterale LK+

Study design

Weeks (from start treatment)

RAPIDO

1 5 10 15 20 25  26-40
P ~ CAPOX (8x) /
<€ > <€ > FOLFOX (12x)
Standard o
5% weeks 8 weeks 2 wks 6-8 weeks Chemotherapy

(24 weeks, optional)

Experim%
l@ CAPOX 6x / FOLFOX 9x <« /

11-18 days Chemotherapy (18 weeks) 2-4 weeks

Standard: week 1-6: 28x1.8 Gy or 25x2 Gy at working days combined with capecitabine b.i.d. 825 mg/m? (twice daily) day 1-33-38.
Experimental: week 1: 5x5 Gy, week 3-20: 6x CAPOX (capecitabine b.i.d.1000 mg/m? (twice daily) day 1-14 every 3 weeks orally, oxaliplatin 130 mg/m? day 1 every 3 weeks iv or
alternatively 9x FOLFOX4 (folinic acid, fluorouracil and oxaliplatin all iv every 2 weeks)
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Totale neoadjuvante Therapie - RAPIDO trial () NCT

,Disease related failure 0S +«—>

A
1005  Standard of care group
F —— Experimental group
g HR 0-75 (95% Cl 0-60-0-95); p=0-019
3
€ 757 -7% Risikoreduktion fiir primdren Endpunkt: Therapieversagen 75
% (Metastasen, Lokalrezidiv oder Tod) F
- z
5 50 £ 504
g =
E 30,4% g
s 251 23,9% 26+
H — Standard of care group
€ — Experimantal group
ﬁ HR 0-02 [(95% O 0-67-1-25); p=0-50
3 I ] ; p } ° ' ' : : '
Number at risk o ! : 3 4 5
(number censored) Time since randomisation (years)
Standard of care group 450 (0) 450 (2) 385(3) 334(7) 300(133) 159 (160) :.:amt .
Experimental group 462 (0) 462 (1) 411(2) 367 (8) 339 (150) 179 (182) aregra.rgu 450(0) 500 880 418(8) 202 (169) 214 (208)
Experimental group 452 (0} 462(1) 442(7) £21(1) 403 (181) HE (217}
1004 ; B
HR 1-42 (95% Cl -91-2-21); p=0-12 1001 HROE (5% 1054090y p-00043
z .
3 - %
e 3 75
] 3
z z
3 =
§' 50+ 0 0 ;:; 0
g 9% vs. 6% :°
H 3
= =
A H
& 5 £ 25|
£ 8
[ 1 z 3 4 5 ¢ 7 ] ] ] . 1
Time since rRNoomisation {years) Number at risk
tnur:;::;'ﬂ:‘;:ﬁ (number censored)
Standard of care group 450 (0) 4501(2) 300(3) 3430 311{138) 164 (166)
Standard of care group - 450{0) 450(2) 428(3) 405 (8) 379(161) 200 (199) Experimental group 462 (0) 262(1) 41402) 372(9) 349 (156) 189 (188)
Experimental group 462 (0) 462 (1) 436 (2) 411 (8) 384(172) 204 (207)

Bahadoer RR et aI.I Lancet Oncol. 2021 Jan'I 22‘1‘:29-42
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Total neoadjuvante Therapie nach RAPIDO

« ,Disease-related treatment failure” signifikant verbessert
« Weniger distante Metastasierung
« Nicht signifikant mehr Lokalrezidive im experimentellen Arm

* Weniger schwergradige Nebenwirkungen (CTC Grad 2 3) in

38% vs. 34%

« Aber 2 Kein Uberlebens-Vorteil
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Totale neoadjuvante Therapie
PRODIGE-23

Capecitabin-basierte
RChT (50Gy a 2,0 Gy)

TME

Einschluss-Kriterien Adjuvante ChT
MRT Staging
mrT3- 4
0-15cm ab ano

18 — 75 Jahre FOLFOXIRI x 6
RChT (Cape + 50Gy)
TME

Lokal fortgeschr. Rektum-CA

Adjuvans 3 Monate

Conroy T et al., Lancet Oncol. 2021; 22(5):702-15
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Totale neoadjuvante Therapie

PRODIGE-23
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Conroy T et al., Lancet Oncol. 2021; 22(5):702-15
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Totale neoadjuvante Therapie

RAPIDO & PRODIGE 23
I [ [ S

Patienten (n) 920 461
Design 5x5 Gy - 18 w CapOx / 12 w FOLFIRINOX - RChT
experimenteller Arm FOLFOX - TME - keine - TME -> 3 Monate
weitere Therapie FOLFOX
Tumore cT4a/b, EMVI+, cN2, cT3 (mit hohem
CRM+, laterale LK+ Rezidivrisiko), T4
CRM positivim MRT  61% 27%
pCR 28% 28%
DFS (HR) 0.75 (95% CI 0.60-0.96) 0.69 (95%CI 0.49-0.97)
Lokalrezidivrate 9% vs. 6% 5% vs. 7%

- Therapie analog RAPIDO da vergleichbare Ergebnisse bei weniger
Intensiver Chemotherapie und damit besserer Vertraglichkeit

Conroy T et al., Lancet Oncol. 2021; 22(5):702-15;
Bahadoer RR et al., Lancet Oncol. 2021 Jan; 22(1):29-42




Organerhalt nach TNT
OPRA — Procedere nach Re-Staging

Clinical Complete Response (cCR)
Flat, white scar
Telangiectasia ]
A Watch

No ulceration or nodularity - 4
Digital rectal exam (DRE): normal & wait

8+/-4 |

Irregular mucosa < Y 4

Radiochemotherapie o, i
ochen mall n: ‘minor muc i
p Iu S Sbn;ﬂ:mgﬁtl;:es, 0 osal V4

C he moth era pie Superficial ulceration

. g . Mild persisting erythema
KO nSOI | d ieru ng Oder I n d u ktlon DRE: smooth induration/minor mucosal h

abnormality on DRE

Visible Tumor

DRE: palpable tumor nodules

Thompson H et al., J Clin Oncol., 2021;39,3509




Organerhalt nach TNT
OPRA — Procedere nach Re-Staging

(O NCT
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Thompson H et al., J Clin Oncol., 2021;39,3509




(O NCT
Follow-up-Empfehlungen bei Organerhalt

Table 2 | Consensus follow-up methods and intervals for organ preservation

strategies

Year Serum carcino- DRE Endoscopy Pelvic MRI Chest and/or
embryonic abdominal CT
antigen

1 3 months 3-4months  3-4months 3-4 months 6-12 months

2 3 months 3—-4months 3-4months 3-4months Annually

3 3 months 6 months 6 months 6 months Annually

4 6 months 6 months 6 months 6 months Annually

5 6 months 6 months 6 months 6 months Annually

First follow-up assessments typically occur at 6-8 weeks following completion of preoperative

or definitive treatment. DRE, digital rectal examination.

Fokas E et al., Nat Rev Clon Oncol. 2021;18(12):805-816
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Kolorektales Karzinom Stadium IV

Systemtherapie — SOP NCT




KRK -_ Stadlum IV Meta;(itabscain ja RPrimkiire %qut:(v?_nte Cx Q NCT
SOP NCT resektabel? esektion iskutieren*

nein
\4
. . MSI-H/
Therapie anallog MSS Progress Pembro ¢ | dMMR?
i Progress . —
* ................ v
Ipi/Nivo [ Intensive Therapie? Hen*l Deeskalierte Therapie (z. B. 5-FU/Bev)
(TuBo) -
l,a
FOLFOX/Beva  |«l12{ BRAFV600E "€} RAS wt?
Progress Jal
v i
. - nein
Encorafenib/Cetuximab Llnks':::eltlg nein
Ja]l* \
Anmerkungen:
— In jeder Therapeielinie Doublet / Doublet
Lokaltherapie erwéagen antiEGFR (Triplet***) / Beva
— Bei gutem Ansprechen und

fittem Pat. sekundare
Resektabilitat prufen.

— Vor Deeskalation oder Pause Progress
10-12 Zyklen Therapie

anstreben. -
— In spateren Linien molekulare Wechsel auf verbleibende

Diagnostik und Doublet + Antiangiogenese

Studieneinschluss prifen

(ZPM/MASTER [<51], GOBLET,

besonders bei RAS wt) — 1 / Progress Reinduction /
5 | Reexposure (z.B. auf

- *kein Uberlebensvorteil ‘ TAS102
— *aboral splenischer Flexur +Beva . .
— **Triplettherapie nur bei ( ) Vortheraple mit gutem

hohem Remissionsdruck Ansprechen nach > 6
fittem Patienten oder/und
Konversionstherapie (+ Bev) Monate)
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Kolorektales Karzinom Stadium IV

Metastasenchirurgie:
Adjuvante Therapie ja oder nein?
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Adjuvante Therapie nach Leberfiliae-
Resektion
JCOGO0603-Studie

Leberfiliae bei mCRC FOLFOX

Einschluss-Kriterien 6 Monate

« Keine Neoadjuvans mit
Oxaliplatin

* RO Resektion

* Keine RFA / Kryotherapie
fur Metastasen

Alleinige

e Alter 20-75 Jahre
* n =300 Patient*innen NaChsorge

Kanemitsu Y et al., J Clin Oncol.2021; 39(34):3789-3799
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Adjuvante Therapie nach Leberfiliae-

Resektion
JCOGO0603-Studie

Variable Hepatectomy Chemotherapy 1.0 4 Al Hepatectomy
1.0 4 (n=149) (n=151) 1~ Chemotherapy
0.9 4 No. of events 88 77 0.9 -
1-year DFS, % (95% Cl)  58.9 (50.6 to 66.3) 80.8 (73.6 to 86.2) 0.8 -
0.8 1 3-year DFS, % (95% CI)  42.6 (34.3 to 50.6) 52.7 (44.0 to 60.7)
— 5-year DFS, % (95% CI) ~ 38.7 (30.4 to 46.8) 49.8 (41.0 to 58.0) = 0.7 1
g 0.7 4 o
= 0.6 4
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= Y s
E‘ 0.4 4 ; 0.4
w : N [N ] Variable Hepatectomy Chemotherapy
E 0.3 | WP © 03 (n=149) (n=151)
0.2 No. of events 32 38
0.2 4 Median follow-up for disease-free surviving 3-year OS, % (95% Cl)  91.8 (85.7 to 95.4) 87.2 (80.2t0 91.9)
0.1 4 HR(95%Cl) =0.67 (0.50to 0.92) patients = 59.2 months 0.1 1 5-year OS, % (95% Cl)  83.1(74.9 to 88.9) 712 (61.7 t0 78.8)
One-sided P=.006
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13

Time Since Random Assignment (vears) Time Since Random Assignment (years)

- Adjuvante Chemotherapie mit 12 Zyklen FOLFOX nach Hemihepatektomie
verbessert das DFS signifikant, kein OS-Vorteil (negativer Effekt)

Kanemitsu Y et al., J Clin Oncol.2021; 39(34):3789-3799




Adjuvante Therapie nach Leberfiliae- O NCT
Resektion

« Nach aktueller Datenlage bel (synchroner oder
metachroner) Metastasierung nach RO Resektion
kann keine Empfehlung zur Adjuvanz gegeben
werden.

. Kein Uberlebensvorteil vs. klar belegte Toxizitat
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Kolorektales Karzinom Stadium IV

Sonderfall:
dMMR/MSI
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Neoadjuvante Immuntherapie bei MMRd
Rektumkarzinomen im Stadium Il + il

Neoadjuvant PD-1 blockade for stage Il/lll MMRd rectal cancer

NCT 04165772
Residual | __ | || Residual
ChemoRT disease Surgery disease
resected
inical - Residual | | followed by < '
Clinical stage Dostarlimab Imaging disease imaging Complete Complete
lland Il 500mg |V every 3 weeks (9 cycles) and and clinical pathologic
MMRd endoscopy enAbats response response
rectal cancer | I Compléte i +
Assessments Baseline 6 weeks 3 months 6 months clinical » || SROIEOPSENS oW
response up every 4 months

N=30

Simon’s two stage minimax *endoskopische UND radiologische CR

Primary Objectives:

« Overall response rate (ORR) of PD-1 blockade

» The pathologic complete response (pCR) or complete clinical response (cCR) rate at 12
months after PD-1 blockade with or without chemoradiation

Secondary Objectives:
- Safety and tolerability

€ FRICAN SOCIHTY OF
PRESINTED BY: Melissa Lumish, MO ASCO CLirCAL ONCOLOGY

KNOWLEDGE CONQUERS CANCER

ASCO Gastrointestinal
Cancers Symposium

COMENL O TS PAOSIALALON I8 e PAOPArTy S1THe SUTHON, Kensed Dy ASCO, Permvssn requaed or 19Use
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Neoadjuvante Immuntherapie bei MMRd
Rektumkarzinomen im Stadium Il + il

Patient No.
1 2 3 - 5

b [ e § 0 e ] —

100+
Endoscopy
20
80
704

60+

Rectal MRI 50+

Tumor (%)

40
304
20+

10+

E T T T T T
Basee 6Wk 3Mo 6Mo Follow- Follow- Folllow-
line up 1l up 2 up 3

- Alle 12 Patienten nach 6 Monaten Dostarlimab in cCR

Cercek Aetal., N Engl J Med 2022;386:2363-76
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Erstlinientherapie met. CRC MSI-H/dMMR mit

Pembrolizumab

Primarer Endpunkt: PFS Response Rate: 43,8% vs. 33,1% Subgroup No. of Events/No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)
CR:11% All patients 1934307 . 0.60 (0.45-0.80)
100 : ; Age
Hazard ratio for progression or death, 570yt 132217 —.— 0.52 (0.37-0.75)
g 90 0.60 (95% Cl, 0.45-0.80) 570y¢ 63990 —a 0.77 (0.46-127)
P=0. Sex
dé: 80+ s Male 911153 —— 059 (0.38-0.90)
.2 704 Female 104154 —— 0.58 (0.39-0.87)
3 — ECOG performance-status score
2R 604 0 90/159 —a— 0.37 (0.24-0.59)
g = % 1 105/148 —a 0.84 (0.57-1.24)
2 ) : Geographic region
e Pembrolizumab s 2848 — 7 065 (0.30-1.41)
33 40+ Western Europe or Noth America 146222 —— 062 (0.44-0.87)
= 30- Rest of the world 237 — 0.40 (0.16-0.98)
kS Stage
2 204 Recurrent metachronoss 27/154 —— 053 (0.34-032)
E Chemotherapy Newly diagnosed 108/153 —a—] 070 (0.47-1.04)
10+ BRAF
0 BRAF wild type 78/131 —— 0.50 (0.31-0,80)
I ] T L ! \ ! y . i J ' BRAFVEXE sy . 0.48 (0.27-0.86)
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 Lo
Al wild type 957151 ] 0.44 (0.29-0.67)
Months KRAS or NRAS mutant s1/74 119 (0.68-2.07)
o Site of primary tumor
No. at Rlsk Right 137/208 ——— 0.54 (0.38-0.77)
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 55 37 20 7 S 0 O Left s0/38 — 0.81 (0.46-1.43)
Chemotherapy 154 100 68 43 33 22 18 11 4 3 O 0 @ o 100
Ch h L4
Better Better

mPFS 16.5 vs. 8.2 Mo.

- PFS mit Pembrolizumab signifikant besser im
Vergleich zur Standard-Chemotherapie

André T et al., N Engl J Med 2020;383:2207-2218
S OB
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Kolorektales Karzinom Stadium IV

Zielgerichtete Therapie:
HER?2




HER?2 positives vorbehandeltes mCRC O NCT
DESTINY-CRCO1 (Phase 2)

40
¥
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l.‘.l n n
-0+

. =40
8 = HSG

3 IH2+ and I5H-positiee

& Presious anti-HERT treatment

% HERZ [HCZ+ and I5H-positieswith an MRAS mutation
TT T T T T T T T T T T T T T TT 11

ze fram bassline (%)

Greatest changein tumawr |
|

Fatients

- Trastuzumab deruxtecan ist eine Option in HER2 positive KRK

- HERZ2 gerichtete Therapie in
KRAS mut. Pat. eingeschrankt wirksam!

Siena S et al., Lancet Oncol 2021; 22:779-89
- IhhCCCLBBBLBLBLBLBLBLLLLLLLEsSSSSS.......—————_——_——
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Liquid Biopsy

Therapeutischer Stellenwert fur
Adjuvanz
und
Metastasierte Situation
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Stellenwert der ctDNA (Liquid Biopsy)

/ . Neoadjuvant \

' /\ chemo-radiotherapy
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Mauri et al., British Journal of Cancer, 2022
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Zusammenfassung

Interdisziplinare Festlegung des Therapiekonzeptes im
Tumorboard (préa- und postoperativ)

« Neoadjuvante Therapie im Stadium Il + [l mit Radio-/
Chemotherapie, bei Hochrisiko-Patienten TNT
(qualitatsgesichertes MRT notwendig)

« Keine ausreichende Evidenz flr eine adjuvante Chemotherapie
nach Metastasenresektion

« MSI-Testung vor neoadjuvanter und palliativer Systemtherapie

« Ausblick: zunehmend zielgerichtete Systemtherapie sowie
Einsatz der ctDNA zu erwarten




A Overall Survival

100 Hazard ratio, 0.57 (95% Cl, 0.45-0.73)
P<0.001 by stratified log-rank test
75-
OﬂkOlogle ;‘.:f 50 FOLFIRINOX
a
25+
» Bisheriges Vorgehen et
0 T T I I T T T I T I 1 T T T : ;
_ _ 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
= Grol3e Zulassungsstudien setzen die i
gegenwartigen Behandlungsstandards No. at Risk
Gemcitabine 171134 89 48 28 14 7 6 3 3 2 2 2 2 1
= Statistisches Mittel hat jedoch nur FOLFIRINOX 171 146 116 81 62 34 20 13 9 5 3 2 2 2 2
bedingte Aussagekraft flr den einzelnen B Bkl
Patienten 1004 Hazard ratio, 0.47 (95% Cl, 0.37-0.59)
P<0.001
75-
£
£y
3 FOLFIRINOX
s
a
25+
" Gemcitabine
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. at Risk
0

Gemcitabine 171 88 26 8 5 2 0 0 0 0 0 0
FOLFIRINOX 171 121 85 42 17 7 - 1
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Aktuelle Situation

Phanomen Response bzw. non Response wird nicht verstanden
Wenig pradiktive Marker

Komplexitat jeder individuellen Tumorerkrankung erheblich
unterschatzt

Therapien werden aufgrund von
groben Statistiken indiziert

The immunological tumorenvironment

malignant cell with tumorantigen:

@“.9

Individuelle Situation nicht berticksichtigt @ ®G‘>. AQ 3 »
Entwicklung von individualisierten 0,27 8.. "
Therapiestrategien setzt das ‘ 0O @? Q s MU

Verstandnis des hoch komplex OQ BTl 153
regulierten Interplay verschiedener %C% vt sppsr ol D50

Zellpopulationen im Tumor voraus
Q 'Q' regulatory T cell :;{%

iy

nectin / stromal matrix

(C) Copyright 2009 by Niels Halama \ fibro




A Biopsy Sites

(O NCT
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R3 (G4) Q wngQ
R4 (G1) Qmetastases
M2a
RS (G4) °
R9 e
R6 (G1)
R7 (G4) R8 (G4)
L J
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B Regional Distribution of Mutations
Ubiquitous Shared primary Shared metastasis Private
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1 [ }
C Phylogenetic Relationships of Tumor Regions D Ploidy Profiling
B Ubiquitous
Shared primary R1_R2 R2 R4
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W Prvate KDMSC (missense and frameshift) \PreP etraploi
mTOR (missense) | /
e 1
SETD2 (fvamesh-ft)\‘ 3 e LIy
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Normal tissue g R9 M2b
? z
I Réa Di=143
VHL | Di=1.81
SETD;C(m»s‘scnsc) [“ /
KDMSC (splice site) M1 u
M2B —_— vU . .
a . . e
PreM Propidium lodide Staining .
Gerlinger et al., N Engl J Med 2012
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Onkologie heute — Standard Therapie

Standard Therapie bedeutet, Hintergrund

gleiche Erkrankung, gleiche Therapie
Onkologen indizieren Behandlungen

basierend auf minimaler Information
der individuellen Erkrankung....

'I' w 'l' 'l' 'l' » Histologie
Patienten mit der gleichen Erkrankung (morphologische Beschreibung
| | eines mikroskopischen Bildes)

» Information aus Bildgebung
(CT, MRI, PET-CT, Ultraschall)

Eine Therapie fur Alle
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Beispiel

« Resezierter Dickdarmtumor

« Histologie: moderat differenziertes Adenocarcinom, 2 positive LK

Imaging: keine Fernmetastasen
« Empfehlung: adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX fir 6 Monate

« 15-17% aller behandelten Patienten profitiert davon...

e '%'“é?:.g e

Q'-‘ e =
"’n #0:' %‘i&;“ Q‘h‘




Personalisierte Medizin

Personalisierte Medizin bedeutet,
die richtige Therapie

fur die richtige Patientengruppe
zur richtigen Zeit

preeieerRIeeee

W
4

Zielgerichtete Therap|e

O NCT

Ziel

 ldentifizierung vieler Subgruppen
von Patienten in einer
Tumorentitat

* In letzter Konsequenz missen
wir jede Tumorerkrankung als
individuelle Erkrankung auffassen
und damit als eigene
Tumorentitat
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Zielgerichtete Therapie

Am Standort laufen verschiedene Programme in denen

iIndividuelle Erkrankungen sehr tief charakterisiert (sequenziert)

werden.

Basierend auf den molekularen Analysen werden dann
zielgerichtete Therapien priorisiert.
Beispiele:

MASTER

CATCH, COGNITION
N2M2

Inform .....
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Zielgerichtete Therapie

« Basiert auf dem Verstandnis der molekularen
Veranderungen im Tumor die zu unkontrolliertem

Wachstum fuhren

» Einsatz zielgerichteter Medikamente die fehlregulierte

Signalwege im Tumor normalisieren sollen

* Dies kann zu Wachstumsstop und Ruckbildung von

Tumoren fuhren
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Immunsystem

Unser Immunsystem ist extrem effektiv in der Erkennung von

,Fremd”
Das Immunsystem ist tolerant gegen ,Selbst”
,Fremd” wird sehr schnell und sehr effektiv bekampft und getotet

Reaktion gegen bzw Abstossung von ,Fremd® ist extrem

spezifisch, es wird nur ,Fremd” attackiert, ,Selbst” wird geschont

Die Idee der Immuntherapie besteht darin, diese Effektivitat und
Spezifitat unseres Immunsystems als Waffe gegen die eigene

Tumorerkrankung einzusetzen
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Immuntherapie heute
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Timeline of Anti-PD-1/L1 Antibody Approvals by the FDA

Updated December 3, 2021 ‘ ) N CT

Sources: CRI, CRI Analytics, and FDA
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Cancer Cell

CAR-T Cell TCR-T Cell

Zhang and Wang, Technol Cancer Res Treat. 2019



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6391541/
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CIT T cell Therapy Portfolio
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Entwicklung von TCR-T-Zellen Strategien

Uberblick: Neoantigenspezifische autologe adoptive Zelltherapie
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Kast et al., Oncoimmunology (2021)

Epitope-driven NeoTCR
Screening
Tumor biopsy
Mutation identification
T cell epitope prediction
TCR screening campaign

TCR validation

TCR selectionand ACT
production

Immune monitoring

PMHC-I multimer-guided NeoTCR
identification

PBMC / TIL(patient)
PBMC (healthy dener)
[+] short
peptide pools
In vitro stimulation
incl. Tcell priming

‘_I

PMHC-I multimer analysis*

l

Multimer* T cell
sorting

l

Single cell
TCR & gene expression
sequencing

Ex vivo

*Warehouse of partially HLA-matched
healthy donor PBMC

NeoTCR identification-based on pMHC-I multimer
binding, clonality & gene signature

O NCT

*Recombinant MHC-
| platforms:

EASYmers,
in-house developed
SCTs and
SIMPLEmers

Multiplex ongoing
development
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22 months
Pre-treatment post-treatment

(O NCT

Nikolaos Zacharakis et al
nature medicine 2018
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Patientenbeispiel. Metastasiertes refraktares
Sarkom: T-Zell-Transfer mit genveranderten T-
Zellen
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Immuntherapien

* Immuncheckpointinhibitoren:

Stetig wachsende Indikationsliste als Mono- und Kombinationstherapie
First Line Indikationen

Neoadjuvante Strategien
Adjuvante Therapie

Zellbasierte Therapien:

TILs: einige vielversprechende Daten beim Melanom

CAR-T: relativ niedrige Responseraten bei soliden Tumoren, keine
anhaltenden Responses

TCR-T: einige vielversprechende Daten bei shared Antigenen wie NY-ESO-1,
PRAME, wenig durable Responses

Problem: immunsuppressives Environment!!!
Kombinationstherapien!!!
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Colorectal Cancer Fanacielancer )

Liver Metastasis

Lung Metastasis

Stroma

Malignant
tumor cells

Vessel N

Malignant Stroma Lung
tumor cells epithelium
. Effector immune cells

Effector immune cells (T cells and natural killer cells)

at the invasive margin
’ (mainly T cells) .

Colorectal cancer
patient

Colorectal Cancer Primary Tumor

I | Normal
« Mucosa --

Normal
++ Mucosa -

Gut Associated
Lymphoid Tissue

Immunologic landscape of metastatic colorectal cancer

Muscle layer

Stroma Malignant
tumgr cells Effector immune cells
: : within the primary tumor =
invasive <
( ) (mainly T cells) Legend for pie charts
= effector T cells =regulatory T cells (FOXP3+)
. = natural killer cells = myeloid cells
fibroblast/stromal cells

Oncoimmunology 2012
Oncoimmunology 2013

Cancer Immunol Immunotheraw 2017



Zukunftige Immuntherapiestrategien:

 Individuelle Komposition von Therapien:

Verstarkung/Design spezifischer zellularer

Immunitat

Hochregulation von Targetstrukturen

Modulation des Tumormilieus, Depletion

suppressiver Immunzellpopulationen

Interventionen am Mikrobiom

(O NCT
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Individualisierte Immuntherapie

Trafficking of
T cells to tumors

@ (CTLs) —= Cytokines,
‘ Bevacizumab, ...

Priming and activation

(APCs & T cells) @

Infiltration of T cells
into tumors

CPIs, cytokines,
y (CTLs, endothelial cells)

transduced T cells lymph node

Cytokines, viruses,
Bevacizumab, bispecifics

Cancer antigen O low dose RTX, ...
2

presentation
(dendritic cells/ APCs) @
Recognition of
cancer cells by T cells
(CTLs, cancer cells)

CTLAM4 ab, vaccines, HDAC, IFN...

G
/) —~ .
Ae of @ » O Costimulation, cotargeting, ...
. - cancer cell antigens Kllllng of cancer cells
RTX, local interventions (cancer cell death) (Immune and cancer cells)

APC = antigen presenting cell
Chen DS & Mellman I. Immunity 2013
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Zukunft der Onkologie

In einigen Jahren wird es keine Standardtherapie mehr geben

Fur jeden Patienten werden wir basierend auf dem Verstandnis
der Biologie und Immunologie seiner Erkrankung eine

iIndividualisierte Therapie aufbauen.

Wir werden Medikamente flr einzelne Patienten designen und

herstellen.

Wir werden fir Medikamente kodierende Information in den
Patienten geben der sich dann sein Medikament selbst

synthetisiert
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Zukunft der Onkologie

Wir werden genetisch modifizierte (umprogrammierte)

Immunzellen routinemassig einsetzen

Wir werden immer mehr intelligente Therapiekombinationen

parallel und/oder sequentiell einsetzen
Wir werden daftr komplexe Diagnostikplattformen brauchen
Wir werden Therapien simulieren

Letztendlich werden wir jeden individuellen Tumor maximal
charakterisieren und flir diese individuelle Situation eine ideale

Therapie designen
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