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Standard Therapie

Tabelle 2: Erhaltungstherapie und prophylaktische Interventionen bei AML und MDS nach alllo-HSCT

Intervention

DLI

Sorafenib*

Gilteritinib*

Quizartinib*

HMA* (Azactidin,
Decitabin)

Ausgewahlte Details

prophylaktische DLI ab =120 Tage nach allo-
HSZT, bei beendeter Immunsuppression 30
Tage und fehlender GvHD >1° und Infektion

Erhaltungstherapie bei FLT3-ITD/TKD, 2x
200-400mg/d ab Tag +60 bis +120, Dauer 24
Monate

Erhaltungstherapie bei FLT3-ITD, 120mg/Tag
Uber 2 Jahre

als Erhaltungstherapie in 1. CR bei FLT3-ITD
nach Induktion und Konsolidierung inkl. allo-
HSZT; 40mg/d, fiir 3 Jahre

Azacitidin: diverse Protokolle, zumeist dosis-
reduziert (z. B. 5 Tage, 32mg/m?2);

Decitabin 5mg!m2 (kombiniert mit G-CSF) Tag
1-5 in einer Woche, Uber 6-8 Wochen

Effekt

Uberlebensvorteil v. a. fiir high-risk AML
(matched-pair Analysen)

signifikanter OS und PFS Vorteil ohne rele-
vante Zunahme GvHD (Placebo-kontrol-
liert, randomisiert, Phase 2/3 Studien)

keine Verbesserung von OS und PFS in
Gesamtkohorte aber besseres 2-J-PFS bei
Patienten mit positiver MRD vor (prophy-
laktisch) oder nach allo-HSZT (praemptiv)
(Phase 3, randomisiert, Placebo-kontrol-
liert)

im Gesamtkonzept Verdopplung des medi-
anen 0S auf 32 Monate durch Hinzunahme
von Quizartinib (Phase 3, randomisiert,
Placebo-kontrolliert)

Azacitidin: kein Vorteil bei OS und PFS
(offene Phase |ll-Studie);

Decitabin: Vorteil in 2-J-OS (86% vs.

70%) (offene Phase 2 Studie) Metanalyse:
moderate Verbesserung OS und PFS

* - zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

Rezidiv: Pravention und Behandlung Onkopedia Leitlinie Zeiser R et al. 2024
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[22, 23]
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[26- 28]



Tabelle 3: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei AML und MDS

Intervention

Ausgewahlte Details

praemptiv bei MRD-Positivitat, ggf. in
Kombination mit HMA

Effekt

3-Jahres PFS 52-58%, GvHD-Risiko 20-50%
(retrospektive Analysen, keine vergleichenden

Studien)

Ref.

[29][30]

HMA (Azacitidin, Deci-
tabin)

Sorafenib*

Gilteritinib*

Lenalidomid plus Aza-
citidin
Venetoclax*

Chemotherapie

Zweite allo-HSZT

CTLA4 /PD1/PD-L1
Inhibition*

Decitabine plus
CTLA-4 Inhibition /
Azacitidin- plus PD-1
Inhibition*

Enasidenib

Ivosidenib

Legende:

therapeutisch in Kembination mit
Chemotherapie oder HMA

préaemptiv oder therapeutisch, ggf. in
Kombination mit DLI

therapeutisch bei FLT3-ITD/TKD, ggf.
in Kombination mit DLI

bei FLT3-ITD mit positiver MRD nach
allo-HSZT, 120mg/Tag lber 2 Jahre

therapeutisch (Lenalidomid 2,5mg
oder 5mg/Tag), Kombination mit DLI

therapeutisch, Kombination Azaciti-
dine und Venetoclax
s. Onkopedia AML, MDS

therapeutisch, ggf. nach Induktion
einer erneuten Remission

therapeutisch

therapeutisch bei hamatologischem
AML Rezidiv

therapeutisch bei IDH2-Mutation

therapeutisch bei IDH1-Mutation

DLI oder zweite allo-HSZT (5-J-0S: 15% vs.
19%) ahnlich wirksam jedoch mit klarem Vor-
teil gegeniiber alleiniger Chemotherapie,
GvHD-Risiko 20-50% (retrospektive Register-
analysen)

Gesamtansprechrate ca. 50-70%, 2-Jahres-05
ca. 30% (Phase 1/2| Studien, retrospektiv mul-
tizentrische Analysen)

bei einigen Patienten erreichte CR (retrospek-
tive Fallserien)

Verbesserung von OS und PFS bei Patienten
mit positiver MRD nach allo-HSZT (Phase 3,
randomisiert, Placebo-kontrolliert)

Gesamtansprechrate 56%, 1-J-0S 65%, aGvHD
(11-1V) 24%, moderate/schwere cGVHD 28%
(prospektiv multizentrische Studie)

mogliche Wirksamkeit und tolerable Toxizitat,
keine prospektiven Studien nach allogener SZT

héhere KM-Toxizitat, kein erhéhtes GvHD-Risiko

2-Jahres-0S 18-34%, beste Ergebnisse bei
Rezidiv >6 Monate nach erster allo-HSZT und
CR vor zweiter allo-HSZT; Relevanz Spender-
wechsel unklar (retrospektive Registeranaly-
sen, Metananalyse)

mogliche Wirksamkeit, jedoch hohes GvHD-
Risiko (kleinen, prospektiven und retrospekti-
ven Studien)

Phase 2 Studie, Ansprechen: CR/PR: 25%, SD:
25%; Immunphanotyp korreliert mit Anspre-
chen

mogliche Wirksamkeit (kleine prospektive Stu-
die)

mogliche Wirksamkeit (kleine prospektive Stu-
die)

[31]

[32, 33]

[34]

[24]

[35]

[36]

[37, 38]

[39- 41][42]

[43, 44]

[45]

[46]

* - Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor. Patienten mit rezidivierter oder
refraktdrer AML mit einer FLT3-Mutation, die vor Transplantation mit Gilteritinib behandelt wurden, kénnen ab 30
Tagen nach Transplantation gem. Fachinformation prophylaktisch weiter behandelt werden

Rezidiv: Pravention und Behandlung Onkopedia Leitlinie Zeiser R et al. 2024



Why are Donor lymphocyte infusions not more

effective?
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Is glycolysis affected in T cells of AML patients
upon relapse after allo-HCT?
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Are the findings on human T cells reproducible in cell

culture?
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Is the altered metabolism functionally relevant?

Analysis of proliferative capacity and anti-tumor activity
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Is a metabolite responsible for the effect?

Metabolomics of cell culture supernatants and patient sera
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Can we counteract the T cell impairment?

In vitro experiments with NaBi on LA/AML medium challenged T cells
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How does NaBi restore metabolic fithess of T cells?

Intracellular pH
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Can NaBi antagonize the negative effects of lactic acid?

Lactic acid tracking by 13C heavy labelled isotope analysis
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Can NaBi change the T cell phenotype in patients?

NaBi treatment in patients with AML relapse post allo-HCT under DLI therapy
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Proposed mechanism
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Tabelle 3: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei AML und MDS

Intervention

DLI

HMA (Azacitidin, Deci-
tabin)

Sorafenib*

Gilteritinib*

Lenalidomid plus Aza-
citidin
Venetoclax*

Chemotherapie

Zweite allo-HSZT

CTLA4 /PD1/PD-L1
Inhibition*

Decitabine plus
CTLA-4 Inhibition /
Azacitidin- plus PD-1
Inhibition*

Enasidenib

Ivosidenib

Legende:

Ausgewahlte Details

praemptiv bei MRD-Positivitat, ggf. in
Kombination mit HMA

therapeutisch in Kembination mit
Chemotherapie oder HMA

préaemptiv oder therapeutisch, ggf. in
Kombination mit DLI

therapeutisch bei FLT3-ITD/TKD, ggf.
in Kombination mit DLI

bei FLT3-ITD mit positiver MRD nach
allo-HSZT, 120mg/Tag lber 2 Jahre

therapeutisch (Lenalidomid 2,5mg
oder 5mg/Tag), Kombination mit DLI

therapeutisch, Kombination Azaciti-
dine und Venetoclax
s. Onkopedia AML, MDS

therapeutisch, ggf. nach Induktion
einer erneuten Remission

therapeutisch

therapeutisch bei hamatologischem
AML Rezidiv

therapeutisch bei IDH2-Mutation

therapeutisch bei IDH1-Mutation

Effekt

3-Jahres PFS 52-58%, GvHD-Risiko 20-50%
(retrospektive Analysen, keine vergleichenden
Studien)

DLI oder zweite allo-HSZT (5-J-0S: 15% vs.
19%) ahnlich wirksam jedoch mit klarem Vor-
teil gegeniiber alleiniger Chemotherapie,
GvHD-Risiko 20-50% (retrospektive Register-
analysen)

Gesamtansprechrate ca. 50-70%, 2-Jahres-05
ca. 30% (Phase 1/2| Studien, retrospektiv mul-

bei einigen Patienten erreichte CR (retrospek-
tive Fallserien)

Verbesserung von OS und PFS bei Patienten
mit positiver MRD nach allo-HSZT (Phase 3,
randomisiert, Placebo-kontrolliert)

Gesamtansprechrate 56%, 1-J-0S 65%, aGvHD
(11-1V) 24%, moderate/schwere cGVHD 28%
(prospektiv multizentrische Studie)

mogliche Wirksamkeit und tolerable Toxizitat,
keine prospektiven Studien nach allogener SZT

héhere KM-Toxizitat, kein erhéhtes GvHD-Risiko

2-Jahres-0S 18-34%, beste Ergebnisse bei
Rezidiv >6 Monate nach erster allo-HSZT und
CR vor zweiter allo-HSZT; Relevanz Spender-
wechsel unklar (retrospektive Registeranaly-
sen, Metananalyse)

mogliche Wirksamkeit, jedoch hohes GvHD-
Risiko (kleinen, prospektiven und retrospekti-
ven Studien)

Phase 2 Studie, Ansprechen: CR/PR: 25%, SD:
25%; Immunphanotyp korreliert mit Anspre-
chen

mogliche Wirksamkeit (kleine prospektive Stu-
die)

mogliche Wirksamkeit (kleine prospektive Stu-
die)

Ref.

[29][30]

[31]

[32, 33]

[35]

[36]

[37, 38]

[39- 41][42]

[43, 44]

[45]

[46]

* - Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor. Patienten mit rezidivierter oder
refraktdrer AML mit einer FLT3-Mutation, die vor Transplantation mit Gilteritinib behandelt wurden, kénnen ab 30
Tagen nach Transplantation gem. Fachinformation prophylaktisch weiter behandelt werden

Rezidiv: Pravention und Behandlung Onkopedia Leitlinie Zeiser R et al. 2024
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Mathew NR, [...] Zeiser R. Sorafenib promotes graft-versus-leukemia activity in mice and
humans through IL-15 production in FLT3-ITD mutant leukemia cells.

Nat Med. 2018, 24: 282-291

Prophylactic sorafenib treatment.
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Relapse is connected down-regulation of major histocompatibility
complex (MHC) class Il genes by the AML cells

ORIGINAL ARTICLE

Immune Escape of Relapsed AML Cells after Allogeneic Transplantation

Matthew |. Christopher, M.D., Ph.D., Allegra A. Petti, Ph.D., Michael P. Rettig, Ph.D., Christopher A. Miller, Ph.D., Ezhilarasi Chendamarai, Ph.D., Eric . Duncavage, M.D.,
Jeffery M. Klco, M.D., Ph.D., Nicole M. Helton, B.S., Michelle O’Laughlin, B.S., Catrina C. Fronick, B.S., Robert S. Fulton, M.S., Richard K. Wilson, Ph.D., et al.

December 13, 2018
N Engl J Med 2018; 379:2330-2341
DOI:10.1056/NEJMoal808777

medicine mﬁiw.n,mlﬁliﬁé

Immune signature drives leukemia escape and
relapse after hematopoietic cell transplantation
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P53 is frequently downregulated / inactive in AMLs
via the overexpression of the p53 negative regulators Mdm2 and Mdm4

Nuclear export Ubiquitination Ubiquitin
f— ——
Inhibition
of transcriptional
activity

Poly-ubiquitination

o and proteasomal degradation

Wang, S., Y. Zhao, A. Aguilar, D. Bernard and C.-Y. Yang (2017). "Targeting the MDM2-p53 Protein-Protein Interaction for New Cancer Therapy:
Progress and Challenges." Cold Spring Harbor perspectives in medicine 7(5): a026245.




Is there a connection between MDM2 and the transcriptional

activator of MHC class Il genes CIITA?
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Hypothesis: High MDM2 is connected to low CIITA/ MHC Il in AML

- Is MDM2 a target to increase MHC I1?

Ho J .. Zeiser R Blood 2022



Is there a connection between MDM2-inhibition and
MHC class Il expression?
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Can we enhance GVL effects by MDM2-inhibition?

Human xenograft 1
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What is the impact of the MDM2 inhibition on T cells during
GVL?
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What is the impact of the MDM2 inhibition on T cells during

GVL?
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Open Question:

Are certain oncogenic mutations connected to high MDM2 levels?

ELN favorable risk [ ELN intermediate-1l risk [ ELN risk not available
500 I ELN intermediate-l risk [@ ELN adverse risk

20

No. of Unique Patients with Driver Mutation

Papaemmanuil E, et al. Genomic Classification and Prognosis in Acute Myeloid Leukemia. N Engl J Med. 2016 Jun 9;374(23):2209-2221.



Which oncogenes induce MDM2?

Analysis of transduced bone marrow
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Which oncogenes induce MDM2?

27

Percent survival

Survival study, using transduced bone marrow
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MDM2 inhibition
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Oncogenes and tumor suppressor genes @) onco
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Which oncogenic mutations induce TIM-3 ligands?

Murine HSCs transduced with oncogenes
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Is the oncogene dependence of Gal9 and CAECAM-1 reproducible in
human AML?
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Percent survival

Can we preproduce the enhanced GVL effect when using a
clinical grade anti-TIM-3 antibody?

humanized mouse model

TBI (3.5 Gy) 100 000 MOLM-13"+ AML cells (human derived)
.\'.(
RAG2yc '
I I I I I I I I __________ survival
DO D2 D7 D10 D13 D16 D19 D22
100 000 human T cells human anti-TIM-3 Ab /
{healthy donor) vehicle
(150ug) i.p
100 MOLM-13"¢* + huTc MOLM-13%ct + hyTc ~ Lumines-
. . cence
+ vehicle + human anti-TIM-3 Ab
2.0
-
50 1.5 e
[S]
Lo}
P<0.0001 0 @
o
2
0 . : . 05 £
0 10 20 30 40
Days post transplant
in . . Radiance

MOLM-13"¢* + huTe cells Color scale  min:5.00e5 max:2.00e7 ,

) (p/sec/cm?/sr)
+ vehicle (n=10)
< MOLM-13"* + huTc cells

+ human anti-TIM-3 Ab (n=10)

Talvard-Balland .. Zeiser R JCl 2024

2x108+

1.5x1084

1x108-

5x10 71

© MOLM-13"* + huTc + vehicle (n=10)

AML from pat #1

100 o)
<
2
2
? -
;C: 501 P=0.02
<
[}
o
0 O T !
0 20 40 60
Days post transplant
human primary AML cells +
huTc cells + vehicle (n=3)
human primary AML cells +
huTc cells + human anti-TIM3 Ab (n=3)
AML from pat #2
P=0.01
P=0.01 100 ¢
©
2
g ¢ P=0.02
2]
£ 501
1<
[
o
0 T —O ]
0 20 40 60

6 12 15 19 21
Days post transplant

Days post transplant

human primary AML cells +
huTc cells + vehicle (n=3)

© MOLM-13"* + huTc + human anti-TIM-3 Ab (n=10) . numan primary AML cells +

huTc cells + human anti-TIM-3 Ab (n=3)



Does anti-TIM3 Ab treatment affects the metabolism of Tc?
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Does genetic deletion of TIM3 affect GVL effects mediated by donor

Tc?
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Does genetic deletion of TIM3 in Tc improve exhaustion?

On Tc isolated from TIM-3 KO CD8"* T cells or control T
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Enhancing cancer immunotherapy

Mouse model \* Clinical trial
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Are the effects reproducible in human primary cells?
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