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ASCO 2010 - Immuntherapie

FOCUS Magazin | Overall Survival
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Hoffnungsschimmer fiir Patienten mit ]
fortgeschrittenem schwarzen Hautkrebs: Ein 6 304
neues Mittel soll Tumoren zuriickbilden und 20-
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Patienten mit fortgeschrittenem schwarzen 10 e L
Hautkrebs kéinnen kinftig von einer neuen 0
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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
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ASCO 2010 — Targeted Therapy

PET Scans at Baseline and Day 15 treatment
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ASCO 2010 — Targeted Therapy

PET Scans at Baseline and Day 15 treatment
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Targeted Therapy
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Targeted Therapy

c-KIT
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TL Hocker et al.

Melanoma Genetics
and Therapeutic Approaches
JID (2008) 128, 2575-2595;
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c-KIT und BRAF im Melanom
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VOLUME 24 . NUMBER 28 - SEPTEMBER 10 2008

JOURNAL 0F CLINICAL ONCOLOGY

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
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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, Erlan ge n
PI3K = Phosphatidylinositol-3,4,5-Triphosphat-Kinase, Akt = Proteinkinase B, nTOR = mammalian target of rapamycin;
PTEN = phosphatase and tensin homologue;




Targeted Therapy: c-KIT

Blockierung der KIT-mediierten Signaltransduktionswege durch KIT-Inhibitor Imatinib.

Pre-Treatment Post-Treatment

Hodi FS, Friedlander P, Corless CL, Heinrich MC, Mac Rae S, Kruse A,
Jagannathan J, Van den Abbeele AD, Velazquez EF, Demetri GD, Fisher

DE
J Clin Oncol. 2008 Apr 20;26(12):2046-51.




Targeted Therapy: c-KIT

cKIT-Veranderungen im Melanom und
zielgerichtete Behandlungsmaoglichkeiten

cKIT

mut D820Y
mut V654A
mut T6701
mut V5594
mut K642E
mut L576P
mut D820Y
mut L576P
mut V560A
mut V560del
mut V5606
mut K642E

Medikamentenwirksamkeit
Sensitiv gegeniiber Sunitinib
Sensitiv gegeniiber Sunitinib
Sensitiv gegeniiber Sunitinib
Sensitiv gegeniiber Imatinib
Sensitiv gegeniiber Imatinib
Resistent gegeniiber Imatinib
Ohne Zusammenhang mit Imatinib
Sensitiv gegeniiber Dasatinib
Sensitiv gegeniiber Sorafenib
Sensitiv gegeniiber Nilotinib
Sensitiv gegeniiber Nilotinib

Sensitiv gegeniiber Nilotinib
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Bosserhof et al., 2010
www.im-focus-onkologie.de
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Targeted Therapy: TEAM Trial

[E { M-Studie bel C-Kit-positi\'en Velanomern

/ .

prospektiv randomisierte Phase 11 [-Studie

{20 Patienten mit ALM oder Schleimhaurmclanomcn
mit c.Kit-Mutationen (nicht Amplifika tionen oder
Vutationen quf Exons 17 oder 18)

bekanntem Primiirtumor el
?Efficacy in Advanced

. Patienten mif un nschlieBbar

. TEAM-Studie (Tasigna

Melanoma)

. Studiendesign: Nilotinib (T asigna®) 2 x 400 mg/Tag
versus DTIC (1000 mg/m?®) alle 3 Wochen



Targeted Therapy: PLX4032

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 26, 2010 VOL. 363 NO.9

[nhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma

Keith T. Flaherty, M.D., Igor Puzanov, M.D., Kevin B. Kim, M.D., Antoni Ribas, M.D,,
Grant A. McArthur, M.B,, B.S,, Ph.D., Jeffrey A. Sosman, M.D,, Peter |. O'Dwyer, M.D,, Richard |. Lee, M.D,, Ph.D,,
Joseph F. Grippo, Ph.D., Keith Nolop, M.D., and Paul B. Chapman, M.D.
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Targeted Therapy: PLX4032

A Best Overall Response
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Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma
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Keith T. Flaherty, M.D,, Igor Puzanov, M.D., Kevin B. Kim, M.D., Antoni Ribas, M.D.
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Universitatsklinikum
Erlangen




Targeted Therapy: PLX4032

B Response over Time
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Targeted Therapy: PLX4032

Rapides
Ansprechen

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

AUGUST 26, 2010

Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma

Universitatsklinikum
Erlangen




Targeted Therapy: Sorafenib

-' .“.é A
S A L5
P4 2019
. -
J ] . \) s
N b A NY v ‘
( N
£ |)- ,"‘
v vy '
’ >0

12.01.2009

Universitatsklinikum
Erlangen
16



Targeted Therapy: Sorafenib

12.01.2009 28.01.2009
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Kinetics of S100 / MIA drop in serum
upon Sorafenib initiation

Melanoma Inhibitory Activity (MIA) $100 (Roche)
ng/ml ug/!
30 10,49 X
o %
10
X
3 o X X x X "
e
X x
0 005% x DS, T PR T —
10.09.2008 alles 11.11.2009 30.07.2008 alles 11.11.2009

Datum AuftragNr.  Wert Flag Einheit Referenzbereich Vergleichs-Wert Datum Auftrag Nr.  Wert Flag Einheit Referenzhereich Vergleichs-Wert
10.09.2008 15:21 12616676 58 ng/ml 0-100 10.09.2008 15:29 12616677 013 + il <0.11
28.01.2009 10:38 12904175 129 +  ng/ml 0-100 28.01.2009 10:38 12904176 ug/l <011
19.02.2009 08:00 12991014 +  ng/ml 0-10,0 19.02.2009 08:00 12991015 ugl <0,11
23.02.2009 08:00 12991096 + ng/ml 0-100 23.02.2009 08:00 12991095 ug/l <0,11
25.02.2009 09:00 13005902 +  ng/ml 0-10.0 25.02.2009 08:00 12998683 ugl <0,11
02.03.2009 09:00 13005997 +  ng/ml 0-100 25.02.2009 09:00 13005903 ugl <0,11
11.03.2009 13:10 12989186 ng/ml 0-100 02.03.2009 09:00 13005996 ug/l <0,11
16.04.2009 13:43 13088687 40 ng/ml 0-100 11.03.2009 14:46 12989187 ugl <0,11

16.04.2009 12:25 13088688 ugl <0,11

18 ' .



Sorafenib inhibits perfusion
of melanoma liver metastases

I Univ. Eriangen — Medizinische Kink 1
. 115843 =0

Liver metastases before ..and 14 days after
sorafenib treatment sorafenib treatment
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Sorafenib targets receptor signal kinases
in tumor cells and vasculature

Wilhelm SM et al.
Cancer Res.
2004,;64:7099-
7109.

Blood vessel cell
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X <- Sorafenib

By - Sorafensb
Ras C-Raf . T1rY
C % wild-type B-Raf . 2 : £
' -2/- PI3K
serine/threonine kinase RAF VEGFR-2/-3 Ras  pic -
v _ PDGFR-h S s
X X <= Sorafenib Ki -
h - v c-Kit serine/threonine kinase RAF >X(> MEK >> ERK >> Nucleus
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Targeted Therapy: Kinetome

lan et al Nat Biotechnol 2005
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Targeted Therapy: NW PLX4032

Development of Squamous cell carcinoma
during PLX4032 treatment

® Time to develop skin SCC
: (at the time of 2009 ASCO presentation)
*

R 2 2 L I J > £

m

0 12 pL 36 48 60 72
Weeks on PLX4032



Long time Sorafenib responders
In stage IV melanoma

DTIC 01/07 —03/07 Comstam: 03111028
+ Sorafenib 4/07: CR Melanoma Inhibtory Actvity (MIA)

|
.

Aufnahme: 18.02.2009
Fall Nr. 300351

2 yrs
Sorafenib
only

Patient Nr. 1006745005 Fall Nr. 3003519141




S100 and MIA may respond differently upon
Sorafenib initiation and also relapse quickly

Melanoma Inhibitory Activity (MIA) 1
ng/ml Melanoma Inhibitory Activity (MIA)
443 x ng/ml
’ 236,2
7 x
®
10 %
x
1
0 §
10.12.2008 alles 19.11.2008 10.08.2008 alles 11.11.2008
5100 (Roche) $100 (Roche)
ug/l ugll
1,95 x 1

o
X
x
X
x
®oox % X »
008 y— % 011}
10.12.2008 alles 19.11.2009 11.09.2008 alles 11.11.2009



Synergism of Sorafenib (2nd line)
with DTIC / TZM / Fotemustin

EF?,:M l Sorafenib 2x 200
l l | Sorafenib 2x 400
. : : : | Soraf. 2x 200 + Chemo
?mewlf«m o
PET-CT 11/09, Pat. BM

Regression of all mets
No new mets

1st. Line ADO ChemoSensMM

10
0 Universitatsklinikum
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30.07.2008 alles 19.11.2008




Slow progress of liver mets over 1,5 year
treatment Sorafenib + Temozolomide

03/06

JJJJ




CR In PET after 10wks Sorafenib

In RNA-DC treated patient

DTIC 08/04 — 09/04 '
Fotemustine 02/05 — 09/05 &,

DC-ONTAK  06/06 — 01/07 W E|<|O|7u i
DC-ELS 01/07 — 12/07 | ."_ ots 9
|+ Sorafenjb 08/07 9
; B e
o
<— """ Ppatient N.B.

12 / 07
complete

"
ﬁ remission




CR In PET after 10wks Sorafenib -

relapse after withdrawal of Sorafenib

DTIC 08/04 — 09/04
Fotemustine 02/05 - 09/05
DC-ONTAK  06/06 — 01/07
DC-ELS 01/07 —12/07 - Soraf. + Soraf.
1 + Sorafenib 08/07 8/08 8/09




Sorafenib in stage IV uveal melanoma

11/06 uveal MM
Fotemustin 11/06 — 12/06

N .
Sorafenib drop in serum MIA
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STREAM: phase Il trial in metastatic uveal
melanoma —Sorafenib 18t 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

A E)/I Sor&fenib Stabie u?alcceglz_atble

A " [ [400 mg bid oeran™y

E Z

=

=

Off-Study




Targeted Therapy: Trials

BRIM 3: First-Line-Therapie beim Malignen Melanom im
Stadium lllc, nicht resezierbar oder Stadium [V mit

V600E-BRAF-Mutation

Prufplancode ISRCTH EudraCT Clinicaltrials.gov DREKS
NO25026-EU 2009-012293-12 NCT01006980
BRIM 3: Randomisierte, unverblindete, kontrollierte, multizentrische
Phase-ll|-5tudie bei zuvor unbehandelten Patienten mit Melanom im

Stadium Illc, nicht resezierbar, oder Stadium IV mit
VGOODE-BRAF-Mutation, die mit RO5185426 oder Dacarbazin behandelt

werden /
Status: Aktiv (Rekrutierung geschlossen)

= PLX4032

Universitatsklinikum
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Targeted Therapy: Trials




Targeted Therapy: GSK2118436




Targeted Therapy: BEAM Studie

ADO Skin Cancer Congress
Kiel, Germany
September 24, 2010

Steven O'Day, MD
Chief of Research

Director of the Melanoma Program
The Angeles Clinic and Research Institute
Santa Monica, CA USA

Bevacizumab in Malignant Melanoma -
DATA from the BEAM Study

VEGF-R
5

){ d- Sorafonsb

—
serine/threonine kinase RAF >X(> n‘lg( > 53( 33 Nucleus

Sorafenib

Universitatsklinikum
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Targeted Therapy: BEAM Studie

BEAM: phase Il study design
and objectives

CPB
Carboplatin
n=143 (AUC=S, 510 cycles)
Previously untreated Paciitaxe]
Stage IV metastatic sty o —
malignant melanoma At e
‘o (15mg/kg)
(n=214) all IV g3wk
« Randomization: 2:1 CPP
« Stratified by Carboplatin
- performance status (AUC=S§, S10 cycles)
- disease stage Paclitaxel PD
(175mg/m?)
Placebo
n=71 all IV g3wk

Patients who discontinued treatment for reasons other thandisease progression were
followed with tumor assessment q8w, until PD or initiation of non protocol treatment




Targeted Therapy: BEAM Studie

Predefined OS KM plots
(46% censored at time of analysis)
crp crs
1.0 Median months 8.8 12.3
W Subjects with event, n (%) 44(62) 70(49)
[ 0.67
g 0.8 - (95% CI) (0.46-0.98)
p value* 0.04
08 -~
i 04 -
— CPS (n=143)
- .
No. of patients OS (months)
reers 14 109 p ) :
cPP 71 53 15 2 2



Targeted Therapy: Zukunft )

BRAF "ilﬁi’
_ 4 x
| | PTEN
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‘ 70% deleted '
¥ 0% dele \/45% deleted

i p16 e
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§ Cyciin D
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Kombinationstherapie

|matm|b,sumtnmb,dasatnmb ‘,

KIT (

e ~ NRAS ‘—_T_i;ifarn_nb,lo;a-férrEBgﬂg-Zi;GGZ,n—ﬂ;m:
e I
| Ggfffsgfg MEKS b [azD-6224, PD-0325901, RO-4987655, GSK-1120212
ERK

PD-0332991, P276-00

CCNDY B \
(CDKa/e)
p16 —4 ///




Adjuvante Therapie: Interferon
Patientenpfad MM 1 / II / III

* Low-dose
* High-dose
 Intermittend-high dose
* PEG-dose

 No-dose

Universitatsklinikum
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Interferon
Patientenpfad MM 1 / II / III

|

. 17 o p 0.046

..————'——-—""/o 4
L 0.0000

26 %0 p=-0. 000
. Jow- dose 1 5%

it
Ihlcmwdmlc-d« SC

-”u Y ("N.l
[ow ~dose i :

| 3 18 ° o0
17 % p=0.000003 IS CopU !




Adjuvante Therapie: Interferon
Patientenpfad MM 1 / II / III

Deaths/Patients Statistics O.R. & 99% CI'
Trial IFN NolFN  (O-E)  Var. (IFN : Mo IFN)
High dosa: .
ECOG 1684 EREL g4 -82 481 0841050, 1.22)
ECOG 1690 H) 119215 116/212 -1 587 088070 197
NCCTG B3-7052 aaz as51az =34 414 P
ECOG 2606 3672 1638 12 115 —_——
ECOG 1694 195/441 212441 148 1016 B A
. Subtotal: 528/1006 526961 -265 2613 < 0.90 {0.80, 1.02)
2P =01
Test for heterogenaity between triaks: I, = 13, P = 09
Intermadiale dose:
ECRTC 1852 (1yr) 2TE/5E3 146279 -3 946 —— a7 T 138
ECATC 18952 {2 yre) 257/556 146/279  -14B BE4 —.—— B 08k 11T
. Subtotal 53511108 146279 1049 1082 < 0.90 (0.75, 1.09)
2P =03
Test for heterogeneity between triaks: 15 = 048; P = 04
Low dose:
WHO 18 143/225 136/219 -30 895 .88 0L 1,351
ECOG 1690 (L) 113215 1azz 43 572 . —
UKCCCR AlM-High 190/333 1977336 74 966 P
French CGM 53244 8245 108 329 — 072 (046, 185
Austrian MMCG 131154 23157 =19 105 o — 5]
Scattish MG 31046 35/48 -34 161 - e
. Subtotal: 555122 58217 =309 2828 < 0.90 {0.80, 1.01)
2F =007
Test for haterogenaity between trigls: 15 = 23, P = 08
Very low dose:
EORTC 18871 82138 4142 -54 439 —— ot S
DKG 80-1 55(101 54102 23 272 bl 2 170
W subtotal; 137/240 18244 =31 T <= 0.96 (0.75, 1.21)
2P =07
Test for heterogeneity between triaks: 15 = 007, P = 04
. Talal 1765/3577 1267/2489 -69-4 6E36 Ll 0.90 (0.84, 0.97)
! 2P = 0-008
i 9Feor =TI 95%limie o0 05 10 15 2.0

IFN Mo IFM

Kein statistischer Anhalt
fir Uberlegenheit einer
Hochdosis Interferon Therapie

vs. Low-Dose IFN

Universitatsklinikum
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Wheatley, 2003




Cumulative Survival ()

ADO-ADJ1

: cviruival
. w4 ) T | SUrv:iy
T} — ,J\Je‘atq

1IN
Control
IEFN+DTIC

~re C— =
() A5 B VS, — ’

K
e
I\
C
c

: S —— - o~
P ~ A 3 1 = | — - l
:} I — .,._1 - ‘._,' — - — —
. J - ‘s — ..

Supvival tme | monas)




Adjuvante Therapie mit IFN - ADO ADJ2

10 MU/m?
IV SC
I T T T
B
3 MU SC
s . e s e e s s e E I E EEEEEEEEEE S &S R
1 2 3 4 5 6 101 102 103 104
Treatment (weeks)
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Adjuvante Therapie mit IFN - ADO ADJ2

>
O

- 1004
100
= -\\ P=.8953 B P=.6622
= —_
2 75 £ . =
(7] =
g 50 Z 504
L =
ds [
o 254 High-dase induction + LDI E 75 Hich-deas induction + LDI
7] Igh-doae induction +
E — LDI EIDI'IB D N LDI BIDI’IB
(v
0 12 24 36 48 60 72 5 2 " % P e 5
_ Time (months) Time (months)
Mo, at nsk Mo, at rigk
HD/LDI 221 276 249 205 124 54 4 .
HD/LDI 321 306 289 242 163 73 4
LDI 329 230 249 21 136 55 3 LDI 229 37 297 248 157 70 3
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Adjuvante Therapie mit IFN - ADO ADJ4

18 vs 60 Monate
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Adjuvante Therapie mit IFN - ADO ADJ4

18 vs 60 Monate
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Adjuvante Therapie: ADJ-5

Noch keine Daten

MI"\-'I—ADJ—SE MM-ADI-5 MM-Sora-Peg-2007 AK-Solaraze-3-6

Randomized, Multicenter Study for Adjuvant Treatment of Stage III Malignant
Melanoma: Intermittent, High-Dose Intravenous Interferon Alpha-2b Versus Standard
High-Dose Interferon Alpha-2b Therapy

Mn0M

Vorgesehene Patientenzahl : 600 / 300 pro Behandlungsarm v \Y;
Altuelle Rekrutierung: 3 MU SC

]_DI:IDJ(u [ O I | [ | [ | [ | [ | esmssmssmssmssmedol L 1 L 1 1 1 1 1 1)

1 2 3 4 5 6 101 102 103 104
Stand: 03.08.2009
Treatment (weeks)

Behandlungsmodus:
Arm Ac
Adjuvante Behandlung mit Interferon-alfa-2Zb (Intron &) 20 Mi
Woche i.v., gefolagt wvon 48 Wochen 3x 10 Mio. I.E. m=2 =.c.
Arm B:
Adjuvante Behandlung mit Interferon-alfa-2b (Intron &) 20 Mi 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Woche i.v., insgesamt 3x wiederholt, unterbrochen wvon 12 Wi
Medilkation: Interferon-alfa-2Zb (Introna®) Injektionslésung, = Treatment(wmwm

Einschlusskriterien

» Histologisch nachgewiesenes kutanes malignes Melanom

« Patienten mit Mikro-und Makrometastasierung im Stadium III a,b,c (A1CC 2002): Mit histologisch bestatigter Mikro-oder
Malkrometastasierung in die regionaren Lymphlknoten (mit oder ohne elektiver Lymphlknotendissektion) und oder mit
Satellitenmetasta=zen und, oder mit In-Transit- Metastazen

» R0 - Resektion, die nicht langer als 56 Tage zurickliegt

s Alter 18 bis 70 Jahre

» Ausreichender Allgemeinzustand: ECOG Grad 0 und 1

* |ceine anderen schwerwiegenden internistischen Erkrankungen

e Adaguate Leber-, Nieren -und Knochenmarksfunktion, definiert durch folgende Parameter (zuletzt kontrolliert |angstens 14
Tage vor Behandlungsstart) Knochenmarksfunktion: Leukozyten 23.000 Zellen/ul, Thrombozyten =100.000 Zellen/pl,
Hamoaglobin =10ag/dl; Leber- und Nierenfunktion: Serum Kreatinin=1,5x cberer Normalwert, SG0OT und SGPT=2,5x oberer
Normalwert, Serum Bilirubin= Zx oberer Mormalwert

a Srohriftlicrhe FinvearetSndnicark-lSmnn




Adjuvante Therapie: ADJ-6

Noch keine Daten

MM-Sora-Peg-2007 AkK-Solaraze-3-6

“Vorgesehene Patientenzahl : 8380 / 440 pro Behanif
Aktuelle Rekrutierung:

100 %

Stand: 03.08.2009

Behandlungsmodus:

Arm A:

Adjuwante Behandlung mit PEG-Interferon-alfa-2a (Pegasys) 180pg 1w/ Woche fir 24 Monate

Arm B:
Adjuwante Behandlung mit Interferon-alfa-2a (Roferon) 3 Mio. IE. Interferon-alfa-2a =sc. 3x/Woche fir 24 Monate

Medikation: PEG-Interferon-alfa-2a (Pegasy=®) Injektionsldsung, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen

Weitere Infos Clinical Trials Al




Adjuvante Therapie mit IFN




Adjuvante Therapie mit IFN
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Adjuvante Therapie mit IFN

{ Tumor

ULCER. A TIOU & {viLy (18%
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Adjuvante Therapie mit IFN

RANDOMIZED PHASE 111 TRIAL 1n STAGE 1i
7 CERATED PRI MARY MEI ANOMA =

PEG-IFN vs OBSI 'RVATION

|mm

2 yrs




Adjuvante Therapie: Interferon
Patientenpfad MM I / II / III

WHAT MATTERS MOST
S HO SELE
‘LOW-dOSG IS HOW YOU SEE YOURSELF

*High-dose
‘Intermittend-high dose
‘PEG-dose

‘No-dose

53



Adjuvante Therapie: anti-CTLA4
Patientenpfad MM I / II / III

11 BC

STAGE ITIA macro/ |
trolled adjuvant

mized double blind placebo con
Ipilimumab vs Placebo

950 pts

world wide activated
480 pts 1000



Vakzine
Patientenpfad MM 1 / II / III




Adjuvante Therapie:
Interferon — aktuelle Empfehlungen

« Stadium 11 - llIA: Low Dose IFNa (3x3 Mio 1U)
* Ulz. MM >1 mm: PEG IFNa (EORTC 18081)
e Stadium 1lIB: ? o H|gh Dose |FN

* Ipilimumab EorTc 18071)

« DERMA Trial (Mage3)
Nurnberg

 Dendritische Zell Vakzine

Erlangen
Universitatsklinikum
Erlangen *
56



Neue AJCC Klassifikation 2010

ﬁ mmunol istocheImic

metastasesacceptable ;

S « No lower limit to designate N+ disease : i
/ / / « Microsatellites continue to be included in stagl



Neue AJCC Klassifikation 2010

A JCC A}
" \ . “ , . r'\ l' ,4 :4 5 .

T-Klas;mflkatmn X
gegenuber 2002

eanderte i-{.nmmwlkm.\lv

® Hauptparameter bleiben Tumordicke nach
Breslow und Ulzeration

® Neu eingefiihrt wird die Mitoserate/mm? in T1

# Invasionslevel nach Clark kein TNM Kriterium
mehr



Neue AJCC Klassifikation 2010

Cox regressio

N analysis far 10 ~-
g aty S 1O 1“ -
With localj ‘

<39 Melanoma P

zZed melanc

atients
. T TEMEING mitotic rate
' Chi-square
Variable values = HR 95%
(1d.f.) Cl
Tumor thickness
| 846 <0.0001 125 191-131
Ulceration 47.2 <00001 156 138-178
Clark's Level 8.2

0.0041 115 1.04-126

Mitotic Rate 79.1 <00001 126 120-1%2
Site 29.1 <00001 138 123-154
Gender 324 <00001 070 062-0.79
Age 40.8 <0.0001 116 1.11-122

Melanoma of the Skin, 7t Edition AJCC Manual for Staging of Cancer —
In Press. 2009.

Universitatsklinikum
Erlangen




Neue AJCC Klassifikation 2010

TNM Klass

ifikation 2010

Mlto(‘,pn/mm

und Sterblic hkeit
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Universitatsklinikum
Erlangen




Neue AJCC Klassifikation 2010

mitotic figures, ( :
. After counting the mitoses in the hot spot, the

count is extended to adjacent fields until an
area corresponding to one square

= &
millimeter is assessed. s~ 2o

Universitatsklinikum
Erlangen



Neue AJCC Klassifikation 2010

Nachsorgeschema beim Malignen Melanom*

Stadien I-III (Im Stadiom IV indivriduell)

Patientendaten: Name: , geb.
— Melanoma-in- (Stadium IA adium Stadium IIC
situ ‘@I A, B (pT4b)
nach OP (auch bei DNS*) und III
TD=1,0mm |TD> 1,0 mm
Jahre | Monate| Datum
1 3 1,5 1,2, 5
6 1 1 1,2,5,6 1-6
g 1,5 1,2, 5
12 1 1 1,2,5,6 1-6
2 15 1.5 1,2.5
18 1 1 1,2,5,6 1—-6
21 1.5 1.5
24 1 1 1.2 5 6 1-6

Universitatsklinikum

Erlangen




Neue AJCC Klassifikation 2010

Mitoserate/mm? und Tumordicke

Parcantage of palients

—&— Palients with -0 mitoses/mm?
—&— Palients with =5 miloses/mm®
—i—  Palients with =10 mitoses/mm?®

Tumor thickness (mm)




Neue AJCC Klassifikation 2010

AJCC-K@;‘qqcm;‘,-\,,, L
ASSifikation 2010

P«J-th-,'.mb ation

degeniiber 200

& Mjkrometastasierung kann entweder mit HE
Farbung oder lmmunhistologie entdeckt werden

¢ Es gipt keine untere Schwelle fiir dje Einordnung
als Mlkrometastasierung, eine Zelle reicht,

# Weichteilmetastasen bei unbekanntem
Primartumor werden als Stadium Ill eingeordnet UniversitateKlinikum

Erlangen




Neue AJCC Klassifikation 2010

Rotterdam-Klassiﬁkation

Parameter:

Lange des griten
Tumorzellkonglomerates

<0.1 mm (,Sub-micrometastases"
0.1-1 mm

> 1mm

Van Akkoi et al., Ann Surg. 2008

Universitatsklinikum
Erlangen




Neue AJCC Klassifikation 2010

. Uberleben in Abhangigkeit von Tumorlast im m

Overall Survival

050 075 1.00

0.25

0.00

P=0.04

UPDATED:; van Akkool et al. Ann Oncol 2006
: -  §

4

years

———01—10mm]

&




Neue AJCC Klassifikation 2010

N Klassifikation: Probleme/Fragen und Konsequenzen

¢* Wie ist das metastatische Potential einer einzelnen Melan
A/HMB 45-positiven Zelle im LK einzuschatzen?

¢ Welche Konsequenzen ziehen wir aus einer niedrigen
Tumorlast im LK bezlglich Prognose und Vorgehen?

¢ Sollen wir eine CLDN bei Patienten mit niedriger
Tumorlast (einzelnen Zellen) empfehlen?

¢ Bieten wir Patienten mit niedriger Tumorlast eine

adjuvante Therapie an? *



Neue AJCC Klassifikation 2010

Melanom Mit unbek

Survival rate

TNM Kiassifit

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

anntem Primartumor

e

\l
~ felt
~\
5\
\\
f
1 J. Gershenwald 2009
i s
0 2 4

PATIENTS AT RISK

MUP 55
1IB controls 126
HIC controls 142

6 8
Time (yr)
36 26
87 58
96 54

ATIO 2
atl on gl?*!f]

1'4“_,“—‘ (1 f "I
HIB controls (n 193)
3)

HC controls 27:
controls (r <r3)

10 12 14

18 7 3
43 24 8
31 15 6

Universitatsklinikum
Erlangen




Neue AJCC Klassifikation 2010

s
MUP - Konsequenzen

- Kutan/subkutane Metastasen und LK-Metastasen bej
unbekanntem Primartumor werden als Stadium ||l
eingeordnet

* Radikale chirurgische Therapie ist wie be;i regionaren
Metastasen indiziert

* Adjuvante Therapien sollten angeboten werden.




Implikationen fur Guideline
Patientenpfad MM 1 / II

definite
surgery

pT1lb

Mitoseindex

diagnostics —

Ulzeration

evidence

)

¥
suUspicion
of

tastases

@ Universitatsklinikum
Erlangen

—
s
S
surgery




Implikationen fur Guideline

Patientenpfad MM 1 / II

Mikro-
metastasierung
der LK

definite
surgery

thickness

diagnostics

evidence

no

niversitatsklinikum
Erlangen




Implikationen fur Guideline

A. Hauschild (Kiel)

Was gehort zur MM-Histopathologie 20107?

«  Max. Tumordicke (in Millimetern!) n. Breslow

«  Mitoserate (pro mm-?) bei diinnen Melanomen
(<1 mm)

* Angaben zu einer moglichen Ulzeration.
Regression oder einem Gefialleinbruch

* korrekte TNM-Klassifikations-Verschliisselung

« Zukiinftig: Angaben zu relevanten Mutationen
in Primiartumoren (C-Kkit; B-raf)??



MM 2010...in wenigen Worten

Neue Klassifikation: Mitoseindex fir pTla/b

Neue Hoffnung:

Neue Studien:

73

1 Zelle bedeutet Nla

Targeted Therapy
Immuntherapie

EORTC 18081 (PEG-IEN in ulzeriertem MM)

EORTC 18071 qpilimumab in MM 11IB/C)
TEAM (Linotinib in c-KIT MM)
STREAM (Sorafenib in Uvea MM)

BEAM (Bevacizumab)
GSK 2118436 Universitatsklinikum *

Erlangen
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