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Entwicklung innovativer Immuntherapeutika gegen

Krebs

Wissenschaftliche Grundlagen

Die Firma immatics, eine Ausgrindung
der Universitat Tubingen, Abteilung Immu-
nologie (Prof. Hans-Georg Rammensee)
entwickelt neue therapeutische Impfstof-
fe gegen diverse Krebserkrankungen. Die
Produkte von immatics enthalten Kombi-
nationen multipler synthetischer tumor-
assoziierter Peptide (TUMAPs), die als na-
tUrliche Liganden von HLA-Klasse |- oder
Klasse ll-Rezeptoren auftreten. Diese kdn-
nen zytotoxische T-Zellen bzw. T-Helfer-
zellen aktivieren, welche zentrale Funktio-
nen in der zelluldren Immunabwehr ho-
ben und unter bestimmfen Umstdnden
Krebszellen eliminieren. Jedes TUMAP
kommt bei der Mehrheit der Patienten
natfurlicherweise auf den Tumorzellen vor.
Setzt man mehrere TUMAPs zugleich ein,
so soll sich die Wahrscheinlichkeit erhé-
hen, Krebszellen zu eliminieren und Be-
handlungserfolge zu erzielen. TUMAPSs sind
kurze Pepftide und aufgrund etablierter
und gut skalierbarer chemischer Synthe-
seprozesse sehr gut fUr die Entwicklung
von Medikamenten geeignet.

Die Technologie von immatics (XPRESI-
DENT™) ermoglicht die rasche und ratio-
nale ldentifizierung tumor-assoziierter
Peptide fur verschiedene Krebsarten.
Zurzeit befinden sich zwei Multipeptid-
Produkte von immatics, IMA?01 gegen
Nierenzellkrebs und IMA?10 gegen Darm-
krebs, in klinischen Phase lI-Studien. Das
dritte Produkt, IMA?50 zur Behandlung des
Glioms, wird in 2010 mit der klinischen Ent-
wicklung beginnen. Weitere Produktkan-
didaten sind gegenwartig in der praklini-
schen Entwicklung.

Ziele

Ziel von immatics ist die Entwicklung inno-
vativer Immuntherapien zur Behandlung
von Krebserkrankungen. Diese Therapien
sollen fUr den Patienten nicht nur wirksa-
mer, sondern auch besser vertraglich sein
als herkdmmliche Therapien.

Strategie

Mithilfe der eigenen Technologieplatt-
form XPRESIDENT™ identifiziert immatics
standig groBe Mengen tumor-assoziierter
Peptide (TUMAPs) direkt von primdren
Tumorgeweben. Allein seit 2004 erzielte

die Firma Uber 200.000 TUMAP-Identifikati-
onenund konnte sich die Patentrechte fur
jene Sequenzen sichern, die fUr die Krebs-
therapie besonders geeignet scheinen.
XPRESIDENT™ ermdglicht, fumor-assoziier-
te Peptide zu identifizieren, die folgende
drei Eigenschaften erfUllen: (1) die naturli-
che Pré&sentation der TUMAPS in Tumoren
von Patienten, (2) keine oder eine deut-
lich geringere Prasentation der TUMAPSs in
Normalgewebe und (3) die ausreichende
Fahigkeit der TUMAPs, T-Zellen zu induzie-
ren (Immunogenitat).

Abb. 1: immatics entwickelt neue Immuntherapien
gegen Krebs. Zurzeit befinden sich zwei Produkte
gegen Nieren- und Darmkrebs in klinischer Entwick-
lung, ein Produkt gegen Hirntumore folgt in Kirze.

Abb. 2: Tumorzellen présentieren tumor-assoziierte
Peptide (TUMAPs) auf HLA-Rezeptoren. Die Tech-
nologieplattform XPRESIDENT™ ermdglicht die
Identifizierung von TUMAPs direkt von Prim&rtumor-
gewebe.



Development of novel anti-cancer vac-
cines for multiple cancerindications

immatics has developed a drug discovery
technology platform called XPRESIDENT™
which allows the identification, selection
and validation of class | and Il TUMAPs
from primary human fumor tissue samples.

The central aspect of immatics’ drug dis-
covery engine is the ability fo identify
TUMAPs directly from primary human tu-
mor material, meaning that TUMAPs are
confirmed to be naturally processed and
presented on real tumors in real patients.
This is a significant advantage over other
technologies using computer algorithms
to predict putative TUMAP sequences or
using cell lines which often display an ex-
pression profile very distinct from primary
tfumor cells. This is only possible due to a
high sensitivity level (femtomolar range).
Typically, immatics identifies up to several
hundred different HLA-binding peptides
from one small fumor sample. To date, this
volume of output remains unmet by any
other analytical set-up.

With its latest two versions, XPRESIDENT™
v2.1 and v2.2, the platform is now also
able to directly quantitate TUMAPS in tu-
mor vs. healthy tissues allowing for the first
fime to detect novel antigens over-
presented by HLA molecules that cannot
be detected on protein (proteomics) or
MRNA (genomics) levels and to validate
peptides restricted to HLA alleles beyond
HLA-A*02.

Abb. 3: Die TUMAPs werden in klinischen Studien
erprobt. Sie werden direkt in die Haut gespritzt.
Dort binden sie an dendritische Zellen, die in dann
in die Lymphknoten wandern und dort T-Zellen
akfivieren.

Abb. 4: Mit TUMAPs sperzifisch aktivierte T-Zellen
greifen Tumorzellen an. Je mehr verschiedene T-
Zellen aktiviert werden, desto hdher ist die Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen Therapie.
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