
100 Jahre Krebsimmuntherapie  
Von der Vision zu klinischen Erfolgen 

                Günther Gastl 

Medizinische Universität Innsbruck 

ÖGPO Jahrestagung 2015 



? 

Neue Konzepte der Krebstherapie im Fokus der Wissenschaft 





Papyrus Ebers, 1550 v. Chr. 

Erstbeschreibung von Tumorregressionen nach Infektionen… 



Ansätze zu Immuntherapie bei Krebserkrankungen – 

Meilensteine im 19. und 20. Jahrhundert 

Kim et al, Cancer Control 2002, Waldmann TA, Nat Med 2003; 

Burnet FM, BMJ 195´; Thomas ED, Nature 2012  

Erste Tumor-Immuntherapie 

mit Bakterien durch  

Wilhelm Busch 

Hypothese der Immunüberwachung 

bei der Tumorentstehung 

(Frank M. Burnet) 

Hypothese, dass Moleküle im 

Körper („das Immunsystem”) 

können Tumore erkennen und 

zerstören (Paul Ehrlich) 
Vakzinierung mit 

lebenden Bakterien 

durch William Coley 

(Coley-Toxin) 

Erste allogene 

Stammzelltrans-

plantation bei 

Blutkrebs in Seattle 

(Edward D. Thomas) 
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Operation 

Strahlen- 

therapie 

Chemo- +  

Zielgerichtete  

Therapien 

Immun- 

Therapie ? 



Das Immunsystem: Wächter gegen 

Mikroben und Tumorzellen 

Lymphatic vessels 

Thymus 

Lymph nodes 

Lymph nodes 

Bone marrow 

Lymphatic vessels 

Lymphatic vessels 

Lymph nodes 

Spleen 

Coico et al, Immunology a short course 5th ed, 2003 Wiley-Liss 



Tumor 

Immun- 

Abwehr  

 

Angeboren: 

Antigen- 

unspezifisch 

Erworben: 

Antigen- 

spezifisch 

Zytokine 

(z.B. Interferon)  

Makrophagen, 

NK- Zellen 
Antikörper T-Zellen 



                                

T-Zellen können Merkmale (Antigene) von Tumorzellen 

erkennen 

Finn O, N Engl J Med 2008 

N- and K-Ras 

mut p53 

Bcr-abl 

hypoglyc. MUC1 

Phosphopeptide 

MUC1, WT1, p53 

HER2-neu, CEA,  

PSA, Cyclin B1 

MHC-Moleküle Peptide 

 mutierte 

 Proteine 
 normale  

 Proteine 

Tumorzelle Tumorzelle Tumorzelle 

 überexprimierte  

 Proteine 

 modifizierte 

 Proteine 

Mutation Mutation Post-Translaterale Modifzierung 



Chen & Mellman, Immunity 2013 

Immunabwehr gegen Krebs 

tumorspezifische 

T-Lymphozyten 

Dendritische Zellen 

+ Tumorantigen 



T Zellaktivierung benötigt zwei 

Signale: (1) Antigen + (2) Costimulation 

 

Coico et al. Immunology a short course 5th ed Wiley-Liss, 2003 

Legende: 

APC:   antigenpräsentierende Zelle 

MHC:  Major Histocompatibility Complex 

TCR:   T Cell Rezeptor 

antigenpräsentierende 

Dendritische Zelle 

MHC 

T cell 

TCR 

CD28 B7 

Costimulation 



                                

Pardoll DM, Nat Rev Cancer 2012; 12: 252 

Immunsynapse reguliert Immunantwort:  
Aktivierende und inhibierende Signale 

APC/ 

Tumor 

T-Zelle 

PD-1 

B7-1 (CD80) 

PD-L1 

PD-L2 

CD40 CD40L 

CD137 

CD28 

CD137L 

B7- 2 

MHC 

B7-1 (CD80) CTLA-4 Inhibition 

TCR 

    Inhibition 

Inhibition 

Aktivierung 

Aktivierung 

Aktivierung 

Regulationssignale 

= „Immuncheckpoints“ 



   Immunprotektion 

 

Tumorzellen werden  

erkannt und eliminiert 

 Immunkontrolle 

im Gleichgewicht 

Tumorzellen werden 

nur teilweise erkannt 

    und eliminiert 

 Tumor entkommt 

der Immunkontrolle 

Tumorzellen werden 

 immunresistent und 

wachsen unkontrolliert  

Entwicklungstadien eines malignen Tumors 



   Krebs entwickelt sich entsprechend 

dem Darwin’schen Modell unter dem 

Selektionsdruck körpereigener 

Abwehrmechanismen und 

therapeutischer Interventionen 

 

    “Survival of the fittest” 

Die Evolution von Krebs 

 

Shibata et al, Science 2012 



Warum entkommen Krebszellen  

der Immunabwehr ? 
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Weshalb versagt die Tumorimmunabwehr ?  

Tumorzellen  

CD8+ 
T-

Zelle 
Treg 

CD8+ 
T-

Zelle 

CD4+ 
T-

Zelle 

TGF-β 

IL-10 

VEGF 
APC 

TGF-β 

IL-10 

PD-1 

P-DL1 
PD-1 

PD-L1 

CTLA-4 
TCR 

MHC 

Vesely MD, et al, Ann Rev Immunol 2011, 29: 235 

  Ineffektive Tumor-
Antigen-Präsentation 

 Immunsuppressive T-
Zellen (Tregs) 

     Sekretion von 
immunsuppressiven 
Signalstoffen  
(z.B. TGF-β, IL-10)  

 

T-Zell-Suppression via 
Signalrezeptoren 

       („Checkpoints“) 

 



Vision von “Magic Bullets” 

Paul Ehrlich, 1908 

 



Immuntherapeutische Konzepte in der Onkologie 

•  T-Zell-basierte Therapien 

   -  Vakzinen 

   -  allogene Stammzelltransplantation 

             

•  Antikörper-basierte Therapien 

   -  „tumorspezifische“ Antikörper 

           -  Antikörperkonjugate 

           -  T-Bodies 

   -  immunstimulierende Antikörper 



Vakzinen zur aktiven Immuntherapie gegen Krebs 

  Cooley‘s Toxin (Streptococcus pyogenes + 

     Serratia mercescens) 

 

  Bacillus Calmette-Guerin (BCG) bei  

     Blasenkrebs in situ 

 

  antivirale Vakzinen zur Krebsprophylaxe 

 anti-Hepatitis B 

 anti-HPV 

 

  DC-basierte Vakzine gegen Prostatakrebs 

     (Sipuleucel-T = PROVENGE®) 

 

 in Entwicklung: Peptide, RNA in Komabination 

    mit Immunstimulantien 

 

 

Willima Cooley 

  1862 - 1936 



Konzept der allogenen Stammzelltransplantation 

als Immuntherapie bei akuter Leukämie  

 

 Immunzellen des Spenders („donor“) eliminieren 

die leukämischen Zellen des Patienten („recipient“) 

         = Graft versus Leukämie – Effekt   

          



Allogene Stammzelltransplantation = ein Standard bei 

hämatologischen Neoplasien  

Allo-SCT = kurative zelluläre Immuntherapie ! 

(~ 18,000/Jahr) 





Probleme der allogenen Stamzelltransplantation 

  opportunistische Infektionen  

    (bakteriell, viral, fungal) 

 

 Graft versus Host Erkrankung  

Frühmortalität (10 – 50%) ! 



Vision von “Magic Bullets” 

Paul Ehrlich, 1908 

 



Krebsimmuntherapie mit monoklonalen Antikörpern 

                         

                          

G. Köhler & C. Milstein, Nature 1975 



Von Maus zu Mensch…. 
Genetic Engineering von monoklonalen Antikörpern 

Murin (momab) 

Chimär (ximab) 

Humanisiert        

(zumab) 

scFv 

(single chain) 

Fab-Fragment 

Human (humab) 

(Xenomaus) 



+ Radionuklid 
 

+Toxin 

Tumorzelle 

+ ChemoTx 

 & RadioTx 

(Synergie) 

Wirkprinzipien von Antikörpern 

zytotoxische 

Immunzelle 

    (ADCC) 

C 

CDC 



  Thomas Hodgkin 

     (1798-1866) 

Antikörper als „Magic bullets“ gegen Lymphdrüsenkrebs 



Monoklonaler Antikörper Rituximab 

(Mabthera®) 

• Chimärer Antikörper (IgG1) 

 

• Target: CD20 

 

Indikationen: 

  

• CD20+ indolente NHL 

 

• CD20+ aggressive NHL 

     

CD20 

CD20 

CD20 

CD20 

CD20 



      Kombination von Rituximab + Chemotherapie bei  

        Non-Hodgkin Lymphomen = State-of-the-Art  

Coiffier et al, JCO 2005 



® Monoklonale Antikörper gegen Lymphome 

 

 

 

Antikörper     Target  Malignom 
_______________________________________________________________________ 

         

Rituximab          CD20  NHL 

(Mabthera®)       

 

Ofatumumab    CD20  NHL 

(Arzerra®) 

         

Obinotuzumab    CD20  NHL 

(Gazyva®) 

 
90Y-Ibritumomab             CD20              NHL 

(Zevalin®) 

 

Brentuximab-Vedotin   CD30  M. Hodgkin & NHL 

(Adcetris®)      



Radioimmunkonjugat mit “Crossfire”- Effekt 

Illidge et al. Br J Haematol 2000 

Zevalin® 



Immunotoxin (anti-CD30 Antikörper + Auristatin)  

                   gegen Hodgkin Lymphom 





® Monoklonale Antikörper gegen  

solide Tumoren 

 

 

 

Antikörper    Target  Malignom 
_______________________________________________________________________ 

         

Cetuximab   EGFR  NSCLC, CRC 

(Erbitux®)       

 

Panitumumab   EGFR  CRC 

(Vectibix®) 

 

Trastuzumab   HER2  Mamma-Ca, Magen-Ca 

(Herceptin®)      

 

Pertuzumab   HER2  Mamma-Ca 

(Perjeta®) 

         

Bevacizumab   VEGF  NSCLC, CRC, 

(Avastin®)     Ovarial-Ca, Mamma-Ca 

 

Ramucirumab    VEGF-R2  Magenkarzinom 

(Cyramza®)        

   



HER2 

+++ 

Anti-HER2 Antikörper gegen  

HER2+++ Brustkrebs  



HER2+++ Mammakarzinom  

Chemo + Trastuzumab adjuvant nach OP 

Months from randomization 

0 5 10 15 20 25 

Events 

2-yr 
DFS % HR [95% CI] p value 

127 85.8 0.54 [0.43, 0.67] <0.0001 

220 77.4 

Trastuzumab 1 yr 

Observation 

% alive and 
disease free 

100 

90 
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30 

20 

10 

0 

 

Piccart-Gebhart M et al, NEJM 2005 

Rückfallsrisiko ~ 50% gesenkt 



            Anti-HER2 Immuntoxin* gegen Brustkrebs 

LoRusso, Clin Cancer Res 2011 

Immunologisch 

ADCC 

Zytotoxisch 

„Spindelgift“ 

*TDM-1 (Kadcyla®) 



Cave: spezielle Toxizitäten von Antikörpern 

Toxizität/Komplikation Antikörper  Management 

_____________________________________________________________ 

 

Infusionsreaktion potentiell alle  antiallergische  

      Prophylaxe 

 

Kardiotoxizität  Trastuzumab   keine Anthrazykline 

      kardiales Monitoring 

  

(Schleim)Hautreaktion Cetuximab  Lokaltherapie,  

      Antibiose 

 

 

      

 

 

Wundheilungsstörung Bevacizumab  4 Wochen vor/nach OP 

Thromboserisiko     NMH 

Hypertonie     RR-Kontrolle 



Hauttoxizität = prädiktiver Biomarker für Ansprechen  



Klinischer Einsatz von Antikörpern 

(neo-)adjuvant      1. Linie              2. Linie…… 



Hazard ratio: 0.52 

Perspektive zur Entwicklung Antikörper-basierter 

                         Krebs-Immuntherapien 

 

  Antikörper-Engineering 

 höhere Affinität  

 verstärkte Effizienz (Apoptose, ADCC) 

 

 Bispezifische Antikörper 

 Blinatumumab 

 

 CARTs: Chimäre Antigen Rezeptor T-Zellen 

 

 Immunstimulierende Antikörper  

  

 





Anti-CD19 BiTE Blinatumomab: 

 72% komplette Remissionen und verbessertes 

Überleben bei relapsierter/refraktärer B-Precursor ALL 

(N=36) 

Max Topp et al, Lancet Oncol 2015 

BiTE = bispecific T cell engager 



CAR-T-Zellen = autologe T-Zellen armiert mit chimären 

Antikörper/TCR gegen Tumoren („T-Bodies“) 

          Carl H. June 

University of Pennsylvania 

Genmodifizierte autologe T-Zellen als  

„Serienkiller“ gegen Tumorzellen 



New York Times 2012 Maude et al, NEJM 2012 



Stimulation des Immunsystems gegen Krebs, 

wenn der Tumor bremst 

B7 : CD28 B7 : CTLA-4 



 Immun-Synapsen (Checkpoints) als 

therapeutisches Ziel  



Metastasiertes Melanom  

vor/nach Tx mit Ipilimumab 

Immuncheckpoint-Antikörper 

 

Ipilimumab (anti-CTLA4) 

Nivolumab (anti-PD1) 



                                

Ribas et al, Clin Cancer Res 2009 

Ansprechen 

Krebszelle 

Lymphozyt 

Makrophage 

Progression 

Pseudoprogression 

Tumor-

Immuntherapie 

Scheinbare Progression maskiert Ansprechen auf Immuntherapie  



                                

Schadendorf et al, annual presentation at ECCO/ESMO 2013, abstract # 24LBA 

• Langzeitdaten Ipilimumab von 1.861 Melanompatienten  

(8 Ph. II-, 2 Ph. III-, 2 Ph. IV-Studien) 

Immuntherapie durch Immuncheckpoint-Blockade:  

Proof of Concept 

Patienten unter Progressionsrisiko 

Ipilimumab 1.861 839 370 254 192 170 120 26 15 5 0 
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Medianes OS, Monate (95% KI): 11,4 (10,7–12,1) 

3-Jahres OS-Rate, % (95% KI): 22 (20–24) 

Ipilimumab 

Zensiert 





Wolchok et al, ASCO 2013 oral presentation. J Clin Oncol 2013; 31(15 suppl): abstract 9012. 

• Klinische Aktivität von Nivolumab und Ipilimumab (simultan) in einer 

Phase-I-Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom 

Kombination von Checkpoint-Inhibitoren  

(Anti-CTLA und Anti PD-1) 

n=53 1-Jahres-

Überlebensrate: 82% 

95% KI (69,0–94,4) 
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• 53% der Patienten hatten Grad 3–4 AEs; behandelbar durch Standard-Protokolle  

Häufigste AEs (alle Schweregrade): Rash (55%), Pruritus (47%) und Müdigkeit (38%) 



                                

Hodi et al, 2010 N Engl. J Med 2010 

Cave: Autoimmuntoxizität bei Checkpoint-Blockade  

Haut    

 

Darm 

 

Leber 

 

Lunge 

 

Nervensystem 

 

Endokrine Drüsen 



                                

Lebenserwartung: 

> 3 Monate* 

Manola et al, JCO 2000; 18: 3782 

 

Selektionskriterien? Lebenserwartung > 3 Monate 



                                

Immunonkologische 

Therapie in Kombination 

Immunonkologische 

Monotherapie 

Chemotherapie/TKI Kontrolle 
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Zeit seit Behandlungsbeginn 

Langzeitüberleben 

Langzeitüberleben 

Perspektive für Tumor-Immuntherapie 



                                

Die Immunonkologie als fest verankertes 

Behandlungskonzept in der Onkologie  

Operation Strahlen- 

therapie 

Chemo- + 

Zielgerichtete 

Therapien 

Immun- 

onkologie 



Danke für ihr Interesse ! 



Back up slides 



Things to Consider 

• What is the best marker? 

– What is the best assay? 

• What stage of disease? 

– What line of therapy? 

• In what sequence? 

• What type of pt? 

Image courtesy of Cliparts.co.   



Mutational Burden in Human Cancers 

National Cancer Informatics Program. 



Immunantwort gegen Krebs 

Male et al. Immunology, 7th ed. Mosby Elsevier, 2006 

 

Tumorantigene (TA) 
werden von DC 
aufgenommen  

DC wandert zu Lymphknoten 

Lymphknoten 

DC 
Complement 

NK Zelle 

tote Tumorzelle 

Legende 

DC        Dendritische Zelle (= antigenpräsentierende Zelle) 

NK        Natural KillerZelle 

ADDC   antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 

Makrophage 

DC präsentiert TA an T-Zelle 

stimulierte T-Zelle 

vermehrt sich 

zytotoxische T-Zelle (Killerzelle) 

verlässt den Lymphknoten und  

wandert über die Blutbahn zum Tumor 

stimulierte 

B-Zelle produziert Antikörper 

Tumorzelle 

Antikörper 

ADCC 
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Immunsuppression nach Organtransplantation  

               steigert das Krebsrisiko 


