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Vor einer Behandlung die beste
Therapie durch Diagnostik finden

Dr. Kai Schulze-Forster




Gt Einleitung

Individuelle Pharmakotherapie

.... denn die Menschen sind verschieden!
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Einleitung

Individuelle Pharmakotherapie

personalisierte Medizin

stratifizierende Medizin
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Das Problem ...

PERCENTAGE OF THE PATIENT POPULATION FOR WHICH

A PARTICULAR DRUG IS INEFFECTIVE, ON AVERAGE

ASTHMA DRUGS 40% Mmmm

PARRARRRAL

souree of data! Bran B, Speal, Margo Heath-Clhiozz, Jellery Hull, "Chmeal

Trends i Molecway Madice” Volume 7 lssee 5 1 May 200, Pages 200-204.




=) Das Problem ...

The response to chemotherapy (solid tumors) is about
30% !

Principles and Practice of Oncology (Cancer: Principles &
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CGamie)  Biomarker

Im weitesten Sinne werden alle diagnostischen Tests,

bildgebenden Verfahren und alle anderen objektiven

Messverfahren zur Feststellung des Gesundheitszu-

standes eines Patienten und alle pharmakodiag-
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Wie kann ich Menschen rechtzeitig In w

verschiedene Gruppen einteilen?
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Wie kann ich Menschen rechtzeitig In w
verschiedene Gruppen einteilen?
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Cooinins ) Biomarker

0
Wie kann ich Menschen rechtzeitig In w
verschiedene Gruppen einteilen?
Welche

° & / Dosis ?




CGamie)  Biomarker

Biomarker bieten Entscheidungshilfen zur

- Pravention/Risikoeinschatzung

- Friherkennung

- Diagnose




Companion Diagnostics
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Companion Diagnostics

Aktuelle personalisierte Arzneimittel

Wirkstoff Indikation Test
Abacavir HIV ®
Anastrozol Brustkrebs 0
Arsentrioxid Leukdmie 0
Azathioprin Transplantation @
Carbamazepin  Epilepsie ®
Cetuximab Darmkrebs G
Dasatinib ALL (P
Exemestan Brustkrebs 0
Fulvestrant Brustkrebs 0
Gefitinib Lungenkrebs 0
Imatinib ALL/CLL (P
Lapatinib Brustkrebs o
Letrozol Brustkrebs 0
Maraviroc HIV o
Mercaptopurin  Leukidmien ®
Nilotinib CML Q
Panitumumab  Darmkrebs 0
Tamoxifen Brustkrebs G
Toremifen Brustkrebs o
Trastuzumab Brustkrebs o

P Pflichttest

E Test empfohlen

. Wirkung

Q Nebenwirkung

Anzahl der in Deutschland aktuell zugelassenen Arzneimittel
mit verpflichtender oder empfohlener Personalisierung

15 [ | Test auf Nebenwirkung
B Test auf Wirkung

Onkologie HIV Immunologie/ Gesamt

Transplantation

Epilepsie

BCG-Report 2011 "Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2011 - Biopharmazeutika: Wirtschaftsdaten und Nutzen der Personalisierten Medizin" erstellt fir den VfA, Juni 2011




CGn)  K-RAS Mutationstest

Medikamente zur Blockierung des Rezeptors fur
den epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR):

- Erbitux ®

- Vectibix ®




CGn)  K-RAS Mutationstest

Wachstumsfaktoren EGF

Patienten mit einer K-RAS- ‘\l/‘\/'
Mutation profitieren nicht
von einer Blockade des
EGF-Rezeptors durch
Medikamente.

Neubildung von
BlutgefdBen



i)  CYP2D6 Test

Tamoxifen (antihormonelle Therapie bel Brustkrebs)
Ist ein Prodrug (Vorstufe) und wird durch das

korpereigene Enzym CYP2D6 in die wirksame Form
Endoxifen uberfuhrt.

Die Enzymaktivitat variiert stark!




i)  CYP2D6 Test

Losung:

Genetische Bestimmung der Enzymaktivitat

Anpassung der Dosis bzw. Entscheidung fir eine
andere Therapieoption.




CGamie)  Biomarker

Grol3er Bedarf fur pradiktive Biomarker!

Es gibt grol3e Fortschritte insbesondere fur

,Blologicals”:
- Her2
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... aber fur die Chemotherapie ??

Validierte Biomarker sind nicht verfligbar

Losung: funktioneller Bioassays




i) Chemoresistenztest

gebrauchliche Methode bei bakteriellen Infektionen:

Antiblogramm

Ersetze Bakterien durch Tumorzellen

!




(5.0 Chemoresistenztest

Zellkultur-Test an lebenden

Funktiona

‘umorzellen des Patienten

er Test

Mehrere Therapien kbnnen g

eichzeitig getestet werden

Resistenzen lassen sich zu fast 100% vorhersagen

Vermeidung ineffektiver Therapien




(5.0 Chemoresistenztest

Methode

1. Gewinnung von Tumorzellen des Patienten (von

Primartumor, Metastase, Aszites durch OP, Biopsie, Punktion)

2. Herstellen einer Einzelzell-Suspension

3. Proliferationstest mit Medikamenten 2-3 Tage
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Chemoresistenztest

6 Konzentrationen
Doppelwerte
unbehandelte Kontrolle
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96 well Mikrotiterplatte




i) Chemoresistenztest

Methode

Readout: ATP-Bestimmung (Chemolumineszenz)

sehr sensitiv: 40 Zellen/well
Auch bezeichnet als ATP-TCA (ATP-Tumor Chemosensitivity

- L I
ATP + Luciferin + 0, ———— AMP + 2P + CO, + Licht




(5.0 Chemoresistenztest

Auswertung
graphische Darstellung der Wachstumshemmung

120
L —a— Carboplatin

100 —+ —m— Docetaxel

80

60 +

40

Tumor Growth Inhibition ¢

25
Test Drug Concentration %
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Chemoresistenztest

TUMORCHEMOSENSITIVITY TESTING
Calculation of percent inhibition

TEST NO.: DATE:
PATIENT: XOOXXX CELLS/WELL:
SPECIMEN: ASSAY DAYS:
PERFORMED BY: M. Soosten
CONTROLLED BY Dr. H. Heidecke
Positive control: MEAN cv
119 92 a7 95 87 88 96 11,1%
Negative control:
15600 13781 14176 14839 15337 12070 14301 8,2%
DRUGS/ PERCENT TEST DRUG CONCENTRATION
CALCULATIONS 200 100 50 25 12,5 6,25
Paclitaxel 2074 6890 0914

2742 6000 8997

MEAN 2858 6445 9456
RANGE 4,1% 6,9% 4,8%
INHIBIT % 80,6 55,3 341

Doxorubicin 11220 11875 12847
11008 11934 10754

MEAN 11158 11805 11801

RANGE 0,5% 0,2% 8,9%
INHIBIT % 22,1 16,9 17,6

DRUG

Paclitaxel

Doxorubicin




i) Publikationen

Datenbanksuche PubMed 06/2015

Chemosensitivity Assay : 3409 Eintrage

Chemosensitivity Testing Cancer: 552 Eintrage
ATP-TCA: 67 Eintrage




i) Publikationen

Cancer Chemotherapy and Pharmacology
May 2012, Volume 69, Issue 5, pp 1307-1314

Predicting platinum resistance in primary advanced ovarian cancer
patients with an in vitro resistance index

Thea Eline Hetland, Janne Kaern, Martina Skrede,
Berit Sandstad, Claes Tropé, Ben Davidson,Vivi Ann Flgrenes



mailto:theaeline@gmail.com

i) Publikationen

PURPOSE:

We aimed to identify primary platinum resistance in epithelial ovarian cancer (OC)
patients with FIGO stage I11-1V disease by an in vitro drug-response assay and to
correlate the findings with clinical response. (...)

METHODS:

We combined the ATP-based tumor-chemosensitivity and the extreme drug
resistance assays for testing of 85 biopsies from 58 patients. Tumors were classified
as sensitive or resistant by a resistance index (RI). (...) Results were analyzed for

ciation with nical nlatinum resistance. proaression-free rvival (P aN0




i) Publikationen

RESULTS:
RI <= 250 predicted primary platinum resistance, without misclassification of

sensitive patients. The test sensitivity for primary tumors was 15/15, specificity 3/10,
negative predictive value 3/3, and positive predictive value 15/22. Patients with in
vitro platinum-resistant samples had shorter PFS compared with patients with
sensitive samples (3.4 vs. 10.0 months, p = 0.02). Comparing patient-matched
primary and metastatic samples, there was about 1/3 mismatch in resistance. RI for

platinum was lower in primary tumors exposed to neoadjuvant chemotherapy than in
T () ()

CONCLUSIONS:
This in vitro assay predicted primary platinum resistance, without misclassification

of sensitive OC patients, and the results were significantly associated with PFS. We

suggest that samples from primary tumor and metastatic samples have different
responses to chemotherapy and that exposure to chemotherapy might induce in vitro
platinum resistance.



i) Publikationen

Recent Results Cancer Res. 2003:161:221-30.

ATP chemosensitivity testing in ovarian and breast cancer: early
clinical trials.

Kurbacher CM, Grecu OM, Stier U, Gilster TJ, Janat MM, Untch M, Konecny G,
Bruckner HW, Cree IA.
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i) Publikationen

ABSTRACT

(...) Currently, the ATP-based tumor chemosensitivity assay (ATP-TCA) can be
regarded as the most sophisticated assay to investigate both solid samples and
effusions derived from patients with various organ tumors. (...)

Clinical trials that have been set up in heavily pretreated patients with recurrent
ovarian or breast cancer have convincingly confirmed the high activity of these
combinations previously demonstrated in preclinical investigations using the ATP-
TCA. In a recent phase Il trial performed in 59 patients with relapsed ovarian




i) Publikationen

Methods Mol Med. 2005;110:101-20.

Chemosensitivity testing using microplate adenosine triphosphate-
based luminescence measurements.

Kurbacher CM, Cree IA.

Department of Gynecology and Obstertrics, University of Cologne, Cologne,
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ABSTRACT

(...) Among these, the ATP-TCA has gained particular merits for ex vivo
chemosensitivity testing of native nonhematological tumors including cancers of the
breast, ovary, gastrointestinal tract, cervix and corpus uteri, and lung; malignant
melanomas; gliomas; sarcomas; and mesotheliomas. For this indication, the ATP-
TCA can now be considered the best documented and validated technology. (...)

In ovarian and breast carcinomas, the predictive accuracy is > 90%, with a positive
predictive value of 85-90% and a negative predictive value near 100%, respectively.




Gt Fallbeispiel

Mann, 59 Jahre alt

Nasopharyngiales Karzinom

April 2010 OP und Bestrahlung

Marz 2011 Metastasiertes Prostata-Karzinom




Gt Fallbeispiel

April 2011 Estracyt, Zometa, PSA Ruckgang auf 21,

gutes Allgemeinbefinden
Mai-Juli 2011 Zometa und Hormone, PSA =9
Aug 2011 Zometa, Allgemeinzustand gut, PSA = 22




Gt Fallbeispiel

Dez 2011 Therapie gut vertragen, EPO

Jan 2012 Ruckfall Nasopharyngiales Ca

Feb 2012 Chemoresistenztest:

Cisplatin / 5-FU / Taxane wirksam




Gt Fallbeispiel

Sep 2012 Progression Nasopharyngiales Ca
Okt 2012 Patient verstirbt

Zusammenfassung: durch den Chemoresistenztest

konnte eine wirksame und vertragliche Chemotherapie
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Vielen Dank

fur lhre

Zentrum fur molekulare Onkologie GmbH
Im Biotechnologiepark 1 14943 Luckenwalde



