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Neue Konzepte der Krebstherapie im Fokus der Wissenschaft
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Cancer .
‘lmmunotherapy
T cells on the attack




Erstbeschreibung von Tumorregressionen nach Infektionen...

Papyrus Ebers, 1550 v. Chr.



Ansatze zu Immuntherapie bel Krebserkrankungen —
Meilensteine im 19. und 20. Jahrhundert

Hypothese der Immuniberwachung
== bej der Tumorentstehung

mit Bakterien durch (Ffank M. Burnet)

Erste Tumor-Immuntherapie
Wilhelm Busch

[ ] [ o g
Hypothese, dass Molektle im i/

Korper (,,das Immunsystem”)
kdnnen Tumore erkennen und Erstq allogene
zerstoren (Paul Ehrlich) Stammzelltrans-
plantation bei
Blutkrebs in Seattle
(Edward D. Thomas)

Vakzinierung mit
lebenden Bakterien
durch William Coley
(Coley-Toxin)

Kim et al, Cancer Control 2002, Waldmann TA, Nat Med 2003;
Burnet FM, BMJ 195"; Thomas ED, Nature 2012



Immun-
Therapie ?

Operation

| Chemo- +
Zielgerichtete
Therapien

Strahlen-
therapie




Das Immunsystem: Wachter gegen
Mikroben und Tumorzellen

Lymph nodes

Lymphatic vessels —DIQ;

Thymus [ F“B :I\— Lymphatic vessels

~ —— Lymph nodes

— Lymph nodes

'_ -' Véﬁ Lymphatic vessels

Bone marrow

Coico et al, Immunology a short course 5th ed, 2003 Wiley-Liss
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T-Zellen konnen Merkmale (Antigene) von Tumorzellen
erkennen

MHC-Molekile ‘ Peptide ‘

mutierte

Proteine modifizierte

Proteine

normale
Proteine

Uberexprimierte
Proteine

T T—
Tumorzelle W Tumorzelle

Mutation Mutation Post-Translaterale Modifzierung
N- and K-Ras MUC1, WT1, p53 hypoglyc. MUC1

mut p53 HER2-neu, CEA, Phosphopeptide

Bcr-abl PSA, Cyclin B1

Finn O, N Engl J Med 2008



Immunabwehr gegen Krebs

tumorspezifische
T-Lymphozyten

v
Dendritische Zellen
+ Tumorantigen

Chen & Mellman, Immunity 2013



T Zellaktivierung benotigt zwel
Signale: (1) Antigen + (2) Costimulation

B7
ostimulatioy

antigenprasentierende

CD28
Dendritische Zelle

T cell \C

\J

Legende:

APC: antigenprasentierende Zelle
MHC: Major Histocompatibility Complex
TCR: T Cell Rezeptor

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



Immunsynapse reguliert Immunantwort:
Aktivierende und inhibierende Signale

i APC/ T-Zelle
Tumor
/ B7-1 (CD80) - > W» CTLA-4 Inhibition

PD-L1 » - PD-1 Inhibition
PD-L2 - SZ -» B7-1 (Cl‘phibition

Regulationssignale <

=, Immuncheckpoints” MHC = TCR
CD40 - "™ CD40L Aktivierung

CD137L —_ "™ CD137 Aktivierung

\ B7-2 —- > = CD28 Aktivierung

AT REAMatEm  rRaaacs

Pardoll DM, Nat Rev Cancer 2012; 12: 252



Entwicklungstadien eines malignen Tumors

Immunkontrolle
Im Gleichgewicht

Immunprotektion

Abno
outgl

Immune Evasion Immune Immune
Pmtedion/‘ = Protection Evasion

Tumorzellen werden
nur teilweise erkannt
und eliminiert

Tumorzellen werden
erkannt und eliminiert

Tumor entkommt
der Immunkontrolle

continue 1

Immune
Protection Immune

W Evasion

Tumorzellen werden
iImmunresistent und
wachsen unkontrolliert



Die Evolution von Krebs

Krebs entwickelt sich entsprechend
dem Darwin’schen Modell unter dem
Selektionsdruck korpereigener
Abwehrmechanismen und
therapeutischer Interventionen

“Survival of the fittest”

Shibata et al, Science 2012



Warum entkommen Krebszellen o o
cancer cell

der Immunabwehr ? =




Weshalb versagt die Tumorimmunabwehr ?

Vesely MD, et al, Ann Rev Immunol 2011, 29: 235
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Vision von “Magic Bullets”

Paul Ehrlich, 1908



Immuntherapeutische Konzepte in der Onkologie

- T-Zell-basierte Therapien
- Vakzinen
- allogene Stammzelltransplantation

« AntikOrper-basierte Therapien
- ,Jtumorspezifische” Antikorper
- AntikOGrperkonjugate
- T-Bodies
- Immunstimulierende Antikorper



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
Willima Cooley anti-HPV
1862 - 1936

» DC-basierte Vakzine gegen Prostatakrebs
(Sipuleucel-T = PROVENGE®)

» in Entwicklung: Peptide, RNA in Komabination
mit Immunstimulantien



Konzept der allogenen Stammzelltransplantation
als Immuntherapie bei akuter Leukamie

Preparative
rerg,imen ®®®@
)

Recipient Donor Mixed chimera Complete chimera

Immunzellen des Spenders (,donor®) eliminieren
die leukamischen Zellen des Patienten (,recipient”)
= Graft versus Leukamie — Effekt




Allogene Stammzelltransplantation = ein Standard bel
hamatologischen Neoplasien

Esgv HSCT - rates in Europe 2010 (~ 18,000/Jahr)

P

Total allogeneic
transplants per 10 mil. pop.
2010

[ ]0 orno report

'.

[151—100
101 - 150
I 150 — 200

eeeee

2 2012 Nature Publishing Group: Special Report: The EEMT acvity sunvey: 15902010
JR Passweg, H Badomero: .Bone Mamow Transplaniation (2012), 1-18

The European Group for Blood and Marrow Transplantation

Allo-SCT = kurative zellulare Immuntherapie !



AML: Change in overall survival with time

(A) Age 15 to
59 years

Survival Still Alive (%) *

(B) 60 or
more years
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Probleme der allogenen Stamzelltransplantation

™

> opportunistische Infektionen

(bakteriell, viral, fungal) >~ Frihmortalitat (10 — 50%) !

» Graft versus Host Erkrankung




Vision von “Magic Bullets”

Paul Ehrlich, 1908



Krebsimmuntherapie mit monoklonalen AntikGrpern

Antigen-Losung 'f' B ']

e = Myelom- / . Nihr-
) ST Zellen /. ®*% e losung
g Y ) ®eoadd)
—— — ———
Maus bildet Antikorper l
Entnahme von Lymphozyten Entnahme von Myelom-
(Mtlzzellen) 2 F ~ Zellen °
e_o° e e,
@ ‘ ©
®ee00? P B
Do
® e

, Zellverschmelzung
Ilybndomzelle |\ @@ (Hybridisierung) @

Nahrlosung, in der
nur Hybndomzellen

uberleben

i \{.’
¥ Y Y
, , [
\ Vereinzelung,
0 ) L / @ 3 Testung
i Klonierung des
”’H » ausgewahlten
'0, Hybridoms
2 /”
. . . ‘ "“ oy Isolierung der produ
G. Kbhler & C. Milstein, Nature 1975 - !

- v y.q 7.V aerten Anukorper



Von Maus zu Mensch....
Genetic Engineering von monoklonalen Antikorpern

%%\ §§ Murin (momab)
T~ 4. H—

S o \
Humanisiert Fab-Fragment
(zumab)
m <=
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o (single chain)
Chimar (ximab) Human (humab)



Wirkprinzipien von Antikdrpern

Tumorzelle
zytotoxische + ChemoTx + Radionuklid +Toxin
Immunzelle & RadioTx

(ADCC) (Synergie)



Antikorper als ,,Magic bullets“ gegen Lymphdrusenkrebs

Thomas Hodgkin
(1798-1866)




Monoklonaler AntikGrper Rituximab

(Mabthera®)

« Chimarer Antikorper (IgG1)
 Target: CD20
Indikationen:

* CD20+ indolente NHL

« CD20+ aggressive NHL



Kombination von Rituximab + Chemotherapie bei
Non-Hodgkin Lymphomen = State-of-the-Art

TSELANCET I o 133_ Chematherapy and ritucimab
NCOIO = )
Iy 7 o T
= 10—
. E B0 — Chemotherapy alone L
B Bl
E
B 40—
B an-— log-rank p<0-0001
B
10 -
0 | | | | |
0 12 24 - 48 g0
Time fmeonths)

413 313 266 151 ar 0
410 3563 205 104 27 i

Coiffier et al, JCO 2005



® Monoklonale Antikdrper gegen Lymphome

Antikorper Target Malignom
Rituximab CD20 NHL

(Mabthera®)

Ofatumumab CD20 NHL

(Arzerra®)

Obinotuzumab CD20 NHL

(Gazyva®)

OY-lIbritumomab CD20 NHL

(Zevalin®)

Brentuximab-Vedotin CD30 M. Hodgkin & NHL

(Adcetris®)



Radioimmunkonjugat mit "Crossfire"- Effekt

lllidge et al. Br J Haematol 2000



Immunotoxin (anti-CD30 Antikorper + Auristatin)
gegen Hodgkin Lymphom
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The WEW ENGLAND FOURMAL of MEDICIIME

ORIGINALAERTICLE

Brentuximab Vedotin (SGN-35) for Relapsed
CD30-Positive Lymphomas

AnasYoures, M.D., Nancy L. Bartlett, M.D., Johr P. Leorard, M.D.,
Dana A. Kennedy, Pharm.D., Carmel M. Lynch, Ph.D., Eric L. Sievers, M.D.,
and Andres Forero-Torres, M.D.



® Monoklonale AntikOrper gegen

solide Tumoren

Antikorper 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®)



ikorper gegen

Anti-HER2 Ant

HER2+++ Brustkrebs




HER2+++ Mammakarzinom ;
Chemo +* Trastuzumab adjuvant nach OP VQ\

\
HERA

Trastuzumab 1 yr

o] T
80 - /1

70 - Observation
60 - Rickfallsrisiko ~ 50% gesenkt

%o alive and

disease free 20 ] 2-yr
‘;g 1 Events |DFS % HR | [95% CI] p value
204 — 127 85.8 0.54/[0.43, 0.67] <0.0001
10 { — 220 | 77.4
0 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25

Months from randomization

Piccart-Gebhart M et al, NEJM 2005



Anti-HER2 Immuntoxin*

gegen Brustkrebs

Immune
effector cell

HER2

Fcy receptor.
vt L isE s

Antibody-dependent "
cellular cytoxicity

b X

Immunologisch
ADCC

(ADCC)

r;lq.ﬁ:a:
g%%%f‘@f

Microtubule

© 2011 American Associa;tion for Cancer Research

S

Lysosome| 7 ytotoxisch
ﬂ * b »opindelgift”
Lys-MCC-DM1
Nucleus

*TDM-1 (Kadcyla®)

LoRusso, Clin Cancer Res 2011



Cave: spezielle Toxizitaten von Antikorpern

Toxizitat/Komplikation  Antikorper Management

Infusionsreaktion potentiell alle antiallergische
Prophylaxe

Kardiotoxizitat Trastuzumab keine Anthrazykline

kardiales Monitoring

(Schleim)Hautreaktion Cetuximab Lokaltherapie,
Antibiose

Wundheilungsstérung Bevacizumab 4 Wochen vor/nach OP

Thromboserisiko NMH

Hypertonie RR-Kontrolle



Hauttoxizitat = pradiktiver Biomarker fur Ansprechen




Klinischer Einsatz von Antikdrpern

o o~
¥ W N

H

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



Perspektive zur Entwicklung Antikorper-basierter
Krebs-Immuntherapien

> Antikorper-Engineering
hohere Affinitat
verstarkte Effizienz (Apoptose, ADCC)

» Bispezifische AntikGrper
Blinatumumab

» CARTs: Chimare Antigen Rezeptor T-Zellen

» Immunstimulierende Antikorper



IMMUNTHERAPIEN GEGEN KREES

Antikorper mit Biss




Anti-CD19 BITE Blinatumomab:
/2% komplette Remissionen und verbessertes
Uberleben bei relapsierter/refraktarer B-Precursor ALL

(N=36)
\Y H
\\2 ﬁ/"v E
BIiTE® coF—
Blinatumomab
o cos Antlbody ' > Rediref.tf:is

/ Target Antigen
CD19
Q. 4

\» 72 Vi
\L HI
[l

-CD19 Antibody  BiTE = pispecific T cell engager

Max Topp et al, Lancet Oncol 2015



CAR-T-Zellen = autologe T-Zellen armiert mit chimaren
Antikdrper/TCR gegen Tumoren (, T-Bodies®)

Viral
vector
transfects
CAR DNA

Chimeric antigen /
receptor (CAR)~—_/ |

Carl H. June
University of Pennsylvania

Genmodifizierte autologe T-Zellen als
,oerienkiller* gegen Tumorzellen



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Chimeric Antigen Receptor T Cells
for Sustained Remissions in Leukemia

Shannon L. Maude, M.D., Ph.D., Noelle Frey, M.D., Pamela A. Shaw, Ph.D.,
Richard Aplenc, M.D., Ph.D., David M. Barrett, M.D., Ph.D.,
Nancy J. Bunin, M.D., Anne Chew, Ph.D., Vanessa E. Gonzalez, M.B.A,,
Zhaohui Zheng, M.S., Simon F. Lacey, Ph.D., Yolanda D. Mahnke, Ph.D.,
Jan J. Melenhorst, Ph.D., Susan R. Rheingold, M.D., Angela Shen, M.D.,
David T. Teachey, M.D., Bruce L. Levine, Ph.D., Carl H. June, M.D.,
David L. Porter, M.D., and Stephan A. Grupp, M.D., Ph.D.

Patient’s own cells reprogrammed to Kill cancer kill cancer
Maude et al, NEJM 2012 New York Times 2012



Stimulation des Immunsystems gegen Krebs,
wenn der Tumor bremst

B7 : CTLA-4 Br:CD28




Immun-Synapsen (Checkpoints) als
therapeutisches Ziel




Immuncheckpoint-Antikorper

Ipilimumab (anti-CTLA4)
Nivolumab (anti-PD1)

Metastasiertes Melanom
vor/nach Tx mit Ipilimumab




Scheinbare Progression maskiert Ansprechen auf Immuntherapie

Tumor-
Immuntherapie > Ansprechen

——— Progression

Krebszelle
Lymphozyt ®

—> Pseudoprogression
Makrophage O

Ribas et al, Clin Cancer Res 2009



Immuntherapie durch Immuncheckpoint-Blockade:
Proof of Concept

« Langzeitdaten Ipilimumab von 1.861 Melanompatienten
(8 Ph. ll-, 2 Ph. lll-, 2 Ph. IV-Studien)

1.0 7%
0.9
0.8-
0.7
0.6 -
0.5 -

0.4 /
0.3 -
0.2 o

0.1‘; — Ipilimumab
0.0 E Zensiert
I I I I I I I I I I [
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Monate

Medianes OS, Monate (95% KIl): 11,4 (10,7-12,1)
3-Jahres OS-Rate, % (95% Kl): 22 (20-24)

Wahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben

Patienten unter Progressionsrisiko
Ipilimumab 1.861 839 370 254 192 170 120 26 15 5 0

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



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Combined Nivolumab and Ipilimumab
or Monotherapy in Untreated Melanoma

J. Larkin, V. Chiarion-Sileni, R. Gonzalez, J.J. Grob, C.L. Cowey, C.D. Lao,
D. Schadendorf, R. Dummer, M. Smylie, P. Rutkowski, P.F. Ferrucci, A. Hill,
J. Wagstaff, M.S. Carlino, J.B. Haanen, M. Maio, |. Marquez-Rodas,
G.A. McArthur, P.A. Ascierto, G.V. Long, M.K. Callahan, M.A. Postow,
K. Grossmann, M. Sznol, B. Dreno, L. Bastholt, A. Yang, L.M. Rollin, C. Horak,
F.S. Hodi, and J.D. Wolchok




Kombination von Checkpoint-Inhibitoren
(Anti-CTLA und Anti PD-1)

« Klinische Aktivitat von Nivolumab und Ipilimumab (simultan) in einer
Phase-I-Studie bel Patienten mit fortgeschrittenem Melanom

100 =
90 +
80 =

70 1-Jahres-
60 4 Uberlebensrate: 82%
50 95% K1 (69,0-94,4)

40 o

30 o

20 -

10 -

0 I I I I I I I I I I 1

O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Monate

Zensiert

Anteil der lebenden Patienten (%)

* 53% der Patienten hatten Grad 3—4 AEs; behandelbar durch Standard-Protokolle
Haufigste AEs (alle Schweregrade): Rash (55%), Pruritus (47%) und Mudigkeit (38%)

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



Cave: Autoimmuntoxizitat bei Checkpoint-Blockade

Haut

Darm

Leber

Lunge
Nervensystem

Endokrine Driisen

Hodi et al, 2010 N Engl. J Med 2010



Selektionskriterien? Lebenserwartung > 3 Monate

Alter* Aktivitatsgrad e,
) des P\a:@
Gewichts-

Aw- Patientenstatus
(einschlieBlich

Lebenserwartung)

Molekulargenetik v
des Tumors —
z.B. BRAF,
NRAS, C-KIT

| Subtyp des
Labor- [ ECOG ~ Melanoms* Lebenserwartung:
parameter* | 4 B Status* \
‘)qf Symptome ‘j’rimére > 3 MO n ate*
‘ § duch " . Symptome
\ Metastasen* /

Manola et al, JCO 2000; 18: 3782



Anteil Uberlebender

Perspektive fur Tumor-Immuntherapie

Kontrolle

Immunonkologische

e e e s e e e e o o o e e e e e O e e e .

Immunonkologische
Monotherapie

=
—
e B B R p— - s s .

Langzeitliberleben

Chemotherapie/TKI

Zeit seit Behandlungsbeginn



Die Inmunonkologie als fest verankertes

Behandlungskonzept in der Onkologie

Strahlen-

Operation _
therapie

Immun- | Chemo- +

onkologie \/\ Zielgerichtete

Therapien




Danke fur 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?

2
)

Image courtesy of Cliparts.co.



Mutational Burden in Human Cancers
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Immunantwort gegen Krebs

Tumorzelle ADCC

Tumorantigene (TA)
werden von DC

aufgenommen ) NK Zelle
| 4
DC wandert zu Lymphknoten DC
Makrophage
Lymphknoten | bhag
DC prasentiert/TA an,T{Zelle <
Tceu?j@igfé 1 “ stimulierte
% " % B-Zelle produz{l?ert Ar:t<orper tote Tumorzelle

stimulierte.T-Zelle 4.5y
vermehrt sich e

N

zytotoxische T-Zelle (Killerzelle)
verlasst den Lymphknoten und

wandert tber die Blutbahn zum Tumor
Legende
DC Dendritische Zelle (= antigenprasentierende Zelle)

NK Natural Killerzelle
ADDC  antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity Male et al. Immunology, 7th ed. Mosby Elsevier, 2006
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Immunsuppression nach Organtransplantation
steigert das Krebsrisiko
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