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Melanom 2012: neue Therapien, groBe Hoffnungen, andere Sorgen !
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Uberlebenskurven reflektieren

Mechanismen und Kinetik
Overall survival
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c-KIT und BRAF im Melanom
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Somatic Activation of KIT in Distinct Subtypes
of Melanoma

John A. Curtin, Klaus Busam, Daniel Pinkel, and Boris C. Bastian
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Targeted Therapy - Inhibitoren

Grafik

Individualisiserte Therapie des malignen Melanoms: Angriffspunkte in den verschiedenen Signalwegen

cKIT
Imatinib, \MC1R
Sunitinib,

rYYYYYYYy vy Dasatinib, -rvvvvvvw vvvv vy viy L R e e e e A
vvvvvvvv‘vvyvvvn Nilotinib vvvvvvvv 4 vaVVVV'V“"’"“""“WV"*‘”

bbbtebbibdbdit (&b O . nmv Ym!mnmnn
RARRAARAAR mmmh %ﬁﬁé' mm.xmum ~

Wachstumsfaktoren: FGF und HGF

CRAF _RAF' mutV600E PI3K @

Sorafenib X X PLX4032 X?

MEK

AKT
y X Bosserhof et al., 2010

'ERK ERK www.im-focus-onkologie.de

TORJ Temsirolimus,
Everolimus
Proliferation, Zelliiberleben Wachstum, Metastasierung

Universitatsklinikum
FGF = Fibroblasten-Wachstumsfaktor, HGF = Hepatozyten-Wachstumsfaktor, RTK = Rezeptortyrosinkinase, MC1R = Melanocortin-1-Rezeptor, Erl an gen
PI3K = Phosphatidylinositol-3,4,5-Triphosphat-Kinase, Akt = Proteinkinase B, nTOR = mammalian target of rapamycin;
PTEN = phosphatase and tensin homologue;
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Kinaseinhibitor PLX4032 (Vemurafenib)

Rapides
Ansprechen

e NEW ENGLAND
JOURNAL f MEDICINE

Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma
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BRAF + Tumorlast +++ Dynamik +++

Kinase Inhibitor Vermurafenib
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Algorythmus fur Stadium IV Melanom
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Systemtherapie im Stadium IV Melanom

Melanoma Inhibitory Activity (MIA)

ng/ml

05/02 Z.n. ulz. NM (TD 5.1 mm), US li, SNB neg.
05/03 Z.n. Satellitenfiliae, US i

09/05 Z.n. LK-Diss. ing. li (0/7), 1 WT-Filia

05/07 Z.n. Bauchdeckenfilia

02/08 Z.n. LK-Filia iliakal li., (R1)

03/08 Z.n. RT mit Hyperthermie

08/08 LK-Filiae scapular u. paravertebral

re und cervical li

09/08-06/10 23 Zyklen DTIC

06/10 Ende der Chemotherapie bei Tumorfreiheit

X o 5w 08/11 Filiae am OS .

09/11 Filiae li. prox. OS, V.a. WT-Filia li. SG,
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Systemtherapie im Stadium IV Melanom

Melanoma Inhibitory Activity (MIA)
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Systemtherapie im Stadium IV Melanom

Melanoma Inhibitory Activity (MIA)
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Systemtherapie im Stadium IV Melanom

Melanoma Inhibitory Activity (MIA)
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Wirkmechanismus von Ipilimumab

Die Bremse des Immunsystems wegnehmen ?
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Wirk |
mechanismus von Ipilimumab
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ASCO 2010 - Immuntherapie

FOCUS Magazin | Overall Survival
DOSIERT 1004
Neues Mittel gegen Hautkrebs 90+
Montag 14.06.2010, 00:00 - von FOCUS-Redakteurin Dr. Regina Albers —_ 80_
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Hoffnungsschimmer fiir Patienten mit ]
fortgeschrittenem schwarzen Hautkrebs: Ein 6 304
neues Mittel soll Tumoren zuriickbilden und 20-
das Uberleben verlangern. - ;
—emy
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Patienten mit fortgeschrittenem schwarzen 10 e L
Hautkrebs kéinnen kinftig von einer neuen 0
Substanz profitieren. In einer internationalen 0 :1 Bl 1|2 1|6 Zl'D 2' 4 2|S 3|2 3|6 4|0 4| 4 4|8 5|2 5|5

Studie an 576 Patienten, die jetzt auf der

Krebsforscherkonferenz ASCO in Chicago

angerte ein Wirkstoff aus Months
Jberleben der

ittlich zehn Monate.

Patienten mit einer erblichen Veranlagung far vorgestellt wy
Hautkrebs missen regelmdfig zum Screening Antikarpe,

Behandelte

Ipilimumab habe bei einigen Studienteilnehmern sogar groke
metastasierte Tumoren lang anhaltend zurdckgebildet, erklart der Leiter
des Zentrums fur Dermatoonkologie an der Uniklinik Tubingen, Claus
Garbe. Er betont: ,Angesichis der sehr begrenzten Therapiemoglichkeiten
bei fortgeschrittenem Hautkrebs hoffen wir auf eine rasche Zulassung des

Préparats.” Universitatsklinikum
Erlangen
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Langzeituberleber nach Immuntherapie zeigen
Immunantworten gegen individuelle Mutationen

The response of autologous T cells to a human
melanoma is dominated by mutated neoantigens

Volker Lennerzt, Martina Fatho', Chiara Gentilini*, Roy A. Frye®, Alexander Lifket, Dorothea Ferel?, Catherine Wolfelt,
Christoph Hubert, and Thomas \Wolfelt

tDepartment of Medicine, Hematology/Oncology, Johannes Gutenberg University, Langenbeckstrasse 1, D-55101 Mainz, Germany; *Department of
Medicine, Hematology Oncology, University of Leipzia, Lisbigstrasse 22, D-04103 Leipzig, Germary; and fDepartment of Pathology, Veterans Affairs
Mexlical Certer, University Drive C, Pittsburgh, PA 15240
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Case history detalls

« MRT showing inflammation of pituitary gland

Vet
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Case history details

« Current staging: stable disease, drop of S100 and LDH

$100 (Roche)
ugl

10.05.2011 112011 10.08.2011 3 Monate 11.11.2011




Case history detalls

« Melanoma Stage IV

« 03/06
« 08/06
« 09/06

- 07/08

« 04/11

« 07/11

« 09/11
- 10/11

NMM, TD 4,5 mm, CL IV, right thigh — surgery, negative SLN

in transit metastasis, right thigh - surgery

novel in-transit metastases in skin and regional lymph nodes

lymph node dissection, hyperthermic perfusion of right leg with melphalan
novel in-transit metastases in skin

immunochemotherapy with local DNCB and systemic DTIC (7 x)

novel metastases in skin, lymph nodes and both adrenal glands

systemic DTIC (3 x) — progression at all sites

immunotherapy with Yervoy (Ipilimumab) 2x



DNCB / DTIC Immunchemotherapie

uUniversitatsklinikum
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DNCB / DTIC Immunchemotherapie

X
DNCB lokal

3X
DTIC systemisch

Universitatsklinikum
25.11.09 25.11.09 Erlangen
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Algorythmus fur Stadium IV Melanom
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Systemtherapie Stadium IV Melanom BRAF-

DTIC 01/07 —03/07
+ Sorafenib 4/07: CR M oy Act ()




Clinical remission by Sorafenib followed by
surgery and RNA-DC vaccination

DTIC 10/09 —12/09
DTIC + Sorafenib 12/09 - 06/10
Surg. brain, Fote + S 07/10 - 01/11
Surg. liver, 03/11
Ji start DC vaccination

x
xxxxx
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Targeted Therapy: Sorafenib

12.01.2009 28.01.2009
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MM Stadium IV:
Therapieoptionen fur BRAF - Melanome

7/04 ALM pT4a,N2a
81y male, B.G.

BRAF -

7/08




MM Stadium IV:
Therapieoptionen fur BRAF - Melanome

Arterielle Phase VOR Sorafenib! Arterielle Phase hypovaskularisiert nach Sorafenib

Rapid drop in perfusion
of liver metastases ! 14d treatment with sorafenib
200mg 2x daily




STREAM: phase Il trial in metastatic uveal
melanoma =Sorafenib 1st line

A Randomized
Discontinuation, Blinded,
Placebo-Controlled, Phase
Il Study of Sorafenib in
patients with Chemonaive
Metastatic Uveal
Melanoma (Sorafenib

Treatment of Metastatic » | Continue Sorafenib
Uveal Melanoma) PR, CV

(EudraCT-No.: 2010-
022687-12)
Start 02/2011

= R

\V JA
2 months || A N | | Placebo Continue
‘Run-in” || L | stable | p||2x2 tablets \PR, CR, until PD or
Sorafenib || y|— = table
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Therapieoptionen des Uvea Melanoms

Adjuvant DC
_ Vaccination trial
In High Risk
Monosomy 3
Uveal melanoma

STREAM trial

_ Sorafenib 1st line

therapy in stage IV
Uveal melanoma

Weltweit einmaliges Zentrum zur Universitatsklinlkum
Systemtherapie von Uvea Melanomen Erlangen



Adjuvante Vakzinierung von Monosomie 3
Hochrisiko Patienten mit Uvea Melanom
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Melanom: Prognostische Faktoren
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Erlangen

35



sl 1)

CHEORTC 18991 & III-N1 & Ulceration:

2011 OVERALL SURVIVAL

| RN,

SITIVITELE

s 2
s Slzeyt

™
pe0.006 MHR=0.50 (M0% CI10.35,097)
Median O8: 3.7yrave >0y



Individualisierte Melanomtherapie

Schleimhautmelanome
cKIT

Kutane Melanome
BRAF

Adjuvante Situation
Ulzeration

Uveamelanome
Monosomie 3
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Individualisierte Melanomtherapie

Geburtsdatum: 02.02.1982

05/01 Z.n. LK-Filia re. Kieferwinkel bei MUP
06/01 Z.n. Neck re. (1/9)

07/01 Z.n. RT Hals re.

07/01 20 x Vacc (Peptid-belad.)

04/07 Z.n. Leberfiliae

05/08 Vacc mit alpha-Gal-Cer DC

12/08 DTIC + Sorafenib

09/09 RT v. paraaort. LK-Filiae

10/10 4 x Ipi

05/11 Z.n. Exzision Samenblasenfilia
07/11 3x Ipi

11/11 3x T/C

BRAF wt

c-KIT negativ

Universitatsklinikum
Erlangen




Targeted Therapy

c-KIT

—Imatinib mesylate

20% mutated

' ST N

*e 10-20% amplified

+ s ‘
> GI/S progression < ',* 1;3
-\/%‘
CDKN2A

30—70% deleted/mutated/silenced

' >Pro|iferationz WMITE) —> BBci2. BcixL, Mcil)

¥ Overexpressed in up to 90%

DNA damage,
cellular stresses

15-50% deleted/
mutated/silenced

LPTEN|
i

60% amplified/

activated

)

Apoptosis,
emosensitivity

TL Hocker et al.

Melanoma Genetics
and Therapeutic Approaches
JID (2008) 128, 2575-2595;
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Systemtherapie des Melanoms

bis 2010
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2012
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* Ipilimumab
« Vemurafenib

Laufend / geplant

Studien mit Kl gegen
cKIT

BRAF + MEK

NRAS

PI3K

Protein Kinase C (GNAQ /
GNA11)

Vemurafenib plus
Ipilimumab
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Melanom - Zukunft
Mutationsanalyse von zirkulierenden Tumorzellen

Metanoma Inhibitory Aciivity (MIA)

ng/rol
30
1400 sorted
x Tumorcells
» H » b}
VAN T TN ' [MCSP+] from
10 peripheral blood
0
2008.2008 alles 08.02.2012 PET-CT:. negativ

MCSP APC-A
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Melanom - Zukunft
Protein und RNA Anlyse von Exosomen (A. Baur)

Exosomes Beads and Exosomes Melanoma Exosomes
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TARGETS: ,,known mutated antigens*

c-KIT

—Imatinib mesylate & 0-39%jmutated

=> pathway analysis

¥ o | -
L Kinase Inhibition

20% mutated\‘ PIaK

60% mutkted [BRAF) ] - .
In Komibination
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Dank — dem GMP Team
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DC-Produlktion

. Verzion 01

Seite 30 von 43 Site Maszter File

Ciiltig ab: 01.11.2006

12.1 Organigramm DC-Produlktion

Gualititssicherung ! Sachkundige Personsn
Dr. Brigitte Zuleger (5P, Leitung Q@5)
Dr. Hans Uwe Koch (\Verretung Q5 + 5P}
D Dr. Beatrice Schuler-Thurner (Vertretung SP)

Klinikdirektor
Prof. Schuler

PD Dr. Beatrice Schuler-Thurner
Veriretung: Prof. Eckhart Kampgen

Informationsbeauftragter

Stufenplanbeaufiragter

Prof. Eckhart Kiampgen

Vertretung: PD Dr. Beatrice Schuler-Thurner

Herstellung
PD Dr. Beatrice Schuler -
-Thurner

Qualitatskontrolle
Prof. Eckhart Kampgen

Materialwesen
Michaela May

Facility management
Cr. Hans Uwe Koch

Werwaltung

eriretung
Cr. Brigitte Zuleger
Dr. Michasl Erdmann

Produktionspersonal
Michasla May
Marita Hassler
Diane Stoica

Uite Hirsch

Manuel Wiesinger

Verfretung

Dr. Hans Uwe Koch
Dir. Mattias Schmitt-
Haendle

QK-Personal
Michaela May
Marita Hassler
Dians Stoica

Ute Hirsch

Manuel Wissinger

Einkauf, Wareneingang,

Lager, Versand

Marita Hassler
Manusl Wissingsr
Diane Stoica

Ute Hirsch

Gerate

Carmen Kober
Dezemat
Materialwirtschaft |

Gebaude

Dezemat fur
Gebiudewirtschaft

Fibu [ Personal

Haurtklinik
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