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Affimed GmbH
»Innate cell engager® im Kampf gegen Krebs

Im Kampf gegen Krebszellen setzt die Heidelberger Firma Affimed GmbH ganz auf die Waffen des angeborenen (,innate”)
Immunsystems. Sie hat spezielle ,Innate cell engager” in Form von bispezifischen Antikdrpern entwickelt, die Tumorzellen
erkennen und mit natiirlichen Killerzellen und Makrophagen zusammenbringen, die die Krebszellen daraufhin zerstoren.
Klinische Studien mit dem Molekiil AFM13 zeigen, dass dieser Ansatz sehr erfolgversprechend ist und bisher ein
vertretbares Sicherheitsprofil aufweist.

Die gegenwartigen Krebs-Immuntherapien konzentrieren sich auf die Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen der erworbenen
Immunabwehr, die Tumorzellen anhand spezifischer Strukturen (Antigene) auf der Oberflache erkennen und sie dann
vernichten. Mit dieser Strategie wurden in den letzten Jahren beachtliche Erfolge erzielt, allerdings traten zum Teil
schwerwiegende Nebenwirkungen aufgrund tberschieBender Immunreaktionen auf.

Zellen des angeborenen Immunsystems, zum Beispiel natirliche Killerzellen (NK-Zellen) und Makrophagen, arbeiten nach
einem anderen Prinzip. Sie sind permanent aktiv und iberpriifen die kdrpereigenen Zellen auf der Suche nach generellen
Verdanderungen. Gesunde Zellen besitzen eine Oberflachenstruktur, die hemmende Signale an die NK-Zelle sendet und so
einen Angriff verhindert. Tumorzellen hingegen haben ein stark verandertes Oberflachenprofil und werden deshalb erkannt
und zerstort. In einigen Fallen gelingt es ihnen allerdings, sich vor den Immunzellen zu verstecken (Immunevasion). Erste
Studien zeigen nun, dass durch eine zielgerichtete Verknipfung von Tumorzellen mit Zellen des angeborenen Immunsystems
eine wirksame Eliminierung dieser ,,unsichtbaren” Krebszellen erreicht werden kann.

AFMi3 rekrutiert Zellen des angeborenen Immunsystems

Die im Jahr 2000 von Prof. Dr. Melvyn Little gegriindete
Firma Affimed war urspriinglich auf die Herstellung von
klassischen rekombinanten Antikoérpern fokussiert. In den
letzten 15 Jahren hat sie sich der Entwicklung von
bispezifischen Antikdrperformaten zugewandt und forscht
zudem als eine der ersten Firmen an der Nutzung der
angeborenen Immunitat fiir die Krebstherapie.

Aus diesen Arbeiten ist der ,Innate cell engager” AFM13
hervorgegangen, ein tetravalentes, bispezifisches
Antikdrpermolekiil, ein sogenannter TandAb. Hierbei
handelt es sich um ein Protein, das aus insgesamt vier
Antigen-Bindedomadnen besteht, von denen jeweils zwei
identisch sind. Zwei dieser Domdnen erkennen das Antigen
CD30, ein Oberflachenprotein, das vermehrt auf
Tumorzellen des lymphatischen Gewebes auftritt zum
Beispiel beim Hodgkin-Lymphom oder einigen T-Zell-
Lymphomen. Die anderen beiden Domdnen binden an
CD16A, einen aktivierenden Rezeptor auf der Oberflache
von zum Beispiel NK-Zellen, der bei Bindung die
Ausschittung zytotoxischer Proteine ausldst. Der TandAb
ermoglicht es der NK-Zelle also, den Tumor gezielt zu

Dr. Adi Hoess leitet seit 2011 als CEO die Affimed GmbH. erkennen und zu vernichten.
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Seit 2015 wird der ,Innate cell engager” AFM13 weltweit
in mehreren Phase-ll-Studien an Patienten getestet, die
auf keine herkdmmliche Therapie mehr ansprechen. Die
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gezielte Stimulation der NK-Zellen zeigt bislang ein akzeptables Sicherheitsprofil und ist gut vertrdglich. Das bei der
Aktivierung von T-Zellen hdufig beobachtete Tumorlyse-Syndrom oder ein Zytokinsturm, die beide zu lebensbedrohlichem
Organversagen fiihren kénnen, traten nicht auf.
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Tumor cell
Recognize Activate Kill

,Innate cell engager” verkniipfen NK-Zellen oder Makrophagen mit Tumorzellen und stimulieren so die zytotoxische Aktivitat der Immunzellen, die zur
Zerstérung der Tumorzelle fiihrt.
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In Patienten mit CD30-positivem T-Zell-Lymphom konnte die AFM13-Monotherapie eine vielversprechende Ansprechrate
erreichen: Bei 50 Prozent der Patienten kam es zur partiellen oder sogar kompletten Remission des Tumors. Eine auf die
Zulassung ausgerichtete Studie mit AFM13 als Monotherapie lauft gegenwartig.

Bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom war der anti-tumorale Effekt weniger ausgepragt, deshalb wird AFM13 nun in
Kombinationstherapie erprobt. Durch die zusatzliche Gabe des Checkpoint-Inhibitors anti-PD-1, der eine Schwachung der
erworbenen Immunantwort durch die Tumorzelle verhindert, konnte eine Ansprechrate von beinahe 90 Prozent erzielt werden.

AuBerdem kooperiert Affimed mit dem MD Anderson Cancer Center (MDACC) in Texas, um AFM13 in Kombination mit NK-
Zellen, die aus gesunden Spendern gewonnen wurden, in CD30-positiven Lymphom-Patienten zu erproben. In diesem
neuartigen Ansatz sollen die NK-Zellen das durch vorangegangene Chemotherapien geschwdchte angeborene Immunsystem
der Patienten unterstiitzen. Praklinische Daten zeigten, dass eine derartige Vorgehensweise duBerst vielversprechend ist, und
eine Phase-I-Studie ist in Vorbereitung.

Das MDACC konnte darlber hinaus bereits zeigen, dass die Gabe genetisch veranderter CAR-NK-Zellen, die auf ihrer
Oberfliche Rezeptoren fiir Tumorantigene auf B-Zell-Lymphomen tragen, sehr erfolgreich und gut vertriglich ist™.

,Im Gegensatz zu CAR-NK-Zellen benutzen wir nicht-manipulierte und hochaktive NK-Zellen, zu denen wir unseren ,Innate cell
engager” geben. Dieser bindet an die NK-Zellen, was zu einer mit AFM13 beladenen Zelle fiihrt. Dabei ist die hohe
Bindungsaffinitat das wichtigste Merkmal unseres , Innate cell engager”, welches das Pre-Loading erst mdglich macht”,
erklart Adi Hoess, seit 2011 CEO von Affimed, die Strategie seiner Firma.

»Innate cell engager® wirken auch auf die erworbene Immunantwort

Der vom ,,Innate cell engager” gebundene Rezeptor CD16A befindet sich neben NK-Zellen auch auf Makrophagen, sodass
diese ebenfalls rekrutiert und aktiviert werden. Neben der direkten Beseitigung der Tumorzellen stimulieren die Zellen des
angeborenen Immunsystems also zusatzlich die erworbene Immunantwort.

»Durch die Aktivierung beider Teile des Immunsystems hoffen wir, die Heilungschancen der Patienten deutlich zu verbessern.
Das ist das groBe Ziel, das wir verfolgen: Wir wollen den Patienten in die Lage versetzen, den Tumor mithilfe seines eigenen
Immunsystems zu eliminieren”, verdeutlicht Hoess, unter dessen Leitung sich Affimed zu einem ,,Drug Discovery and
Development”-Unternehmen entwickelt hat.

Die ROCK"(redirected optimized cell killing) Plattform
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Kommunikation zwischen der angeborenen (,innate”) und erworbenen (,adaptive”) Immunabwehr. Der ,Innate cell engager” (ICE) verkniipft die
Tumorzelle mit Zellen des angeborenen Immunsystems, die wiederum tumorspezifische T-Zellen stimulieren.
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Um nicht jedes bispezifische Antikérpermolekill von Grund auf neu konstruieren zu missen, hat Affimed die ROCK®Plattform
entwickelt, die eine Vielzahl unterschiedlicher Antikérperformate enthalt?. Neben TandAbs kdnnen auch gréBere, IgG-basierte
Molekiile produziert werden, die langere Halbwertzeiten haben, was in der Therapie von Vorteil sein kann. Durch Austausch
der Tumorantigen-Bindedomane lassen sich innerhalb weniger Monate neue Kandidaten herstellen. S0 Prozent des
Konstrukts bleiben dabei unverandert, sodass alle Molekiile dieselbe hohe Qualitat besitzen.

Mit AFM24 wird zurzeit ein IgG-basiertes bispezifisches Antikdrpermolekdil in klinischen Phase-I-Studien getestet, das gegen
den auf vielen Tumoren hochregulierten EGF-Rezeptor gerichtet ist. Da dieser allerdings auch in gesundem Gewebe weit
verbreitet ist, haben alle bisherigen Therapieansatze starke Nebenwirkungen. Zellen des angeborenen Immunsystems
hingegen greifen nur an, wenn sie neben der Stimulation durch den ,Innate cell engager” noch weitere aktivierende Signale
von der Tumorzelle bekommen, deshalb sollten gesunde Zellen verschont bleiben. In praklinischen Studien wurden bisher
kaum Nebenwirkungen beobachtet; wenn sich dies im Menschen bestatigt, ware das ein groBer Durchbruch.

Die Stimulation des angeborenen Immunsystems durch ,,Innate cell engager” ist ein vielversprechender neuer Ansatz in der
Krebs-Immuntherapie, der aufgrund seiner hohen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit das Potenzial hat, die Grenzen
herkdmmlicher Therapien zu tUberwinden.
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