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Historie

» Paul Ehrlich 1909: Immunsystem halt aberrante Keime in Schach

» Burnett und Thomas, ca. 1960: Konzept der Tumor Immuniiberwachung (Cancer Immunosurveillance)
. Burnet: Tumorbestandteile (=-antigene) kbnnen Immunreaktion hervorrufen

. Thomas: Komplexe, langlebige Organismen mussen Schutzmechanismen gegen Tumore besitzen
» Immunreaktionen eher gegen virusinfizierte, nicht maligne Zellen?

» 2001: Renaissance der Immunosurveillance Hypothese

» Immunevasion als “Hallmark of Cancer”
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Immunsystem

Zellulare Komponenten Humorale Komponenten
Granulozyten
Angeborenes Komplement
& Monozyten/Makrophagen P
Immunsystem Lvsozvime
NK Zellen ys0zy
Dendritische Zellen
Erworbenes T Zellen P
ntikdrper
Immunsystem
y B Zellen
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Tumor Immunevasion

. CD4'Tcell Heterogeneous Pro-tumor Treg cell
tumor cell subclone cytokine

NK cell
MDSC

Tumor cell

Anti-tumor
cytokine Dying tumor cells CD8* T cell

Elimination Equilibrium Escape

Zhu et al., Front. Immunol. 2022

dkfz.

Deutsches Konsortium fiir E
4 Translationale Krebsforschung

Partnerstandort Tibingen




Konventionelle Systemtherapie versus Antikorpertherapie

Chemotherapie
» Rasche und hochpotente Reduktion der Tumormasse, aber
*  Wirkung nicht spezifisch auf Tumorzellen mit entsprechenden Nebenwirkungen

* Zuruckbleibende restliche Tumorerkrankung als Ausgangspunkt fiur Rezidiv

Immuntherapie

ZWEIHUNDERT DEUTSCHE MARK

» mit Antikorpern - Ehrlichs Zauberkugeln?

Paul Ehrlich, 1854-1915
Nobelpreistrager, Erfinder der
Zauberkugeln
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Nature Vol. 256 August 7 1975

P .

Comtinuous cultures of fused cells
secreting antibody of predefined specificity

THe manufacture of predefined specific antibodies by means of
permanent tissue culture cell lines is of general interest. There
are at present a considerable number of permanent cultures of
myeloma cells®*? and screening procedures have been used to

Georges Kohler

Cesar Milstein

Immunisierung von Mausen als Grundlage fur die Entwicklung therapeutischer Antikorper

dkfz.
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Die Zellbiologie

Die serologische Diagnostik
z.B. Kartographierung der

Zuverlassige Tests fur HIV,
Oberflache von Leukozyten

Hepatitis....

(CD Klassifikation)...

...und die Therapie?
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Wie wirken Antikorper ?

1. Durch Aktivierung immunologischer Effektormechanismen

» Komplementvermittelte Zytotoxizitat » Antikorpervermittelte zellulare Zytotoxizitat (ADCC)
die Quervernetzung von Fc-
Aktivierung des Komplements Opsonisierung aﬂmm%ﬁ:;mﬁ»l \Rezeptorer nﬁh &-:n Zielzelle stirbt durch Apoptose

¢ Makrophage / Bakterium

membran-

angreifender
&% Komplex A "
) (J I? e A A
bakterielle Membran

Fc-Rezeptor I s, I -_
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Anti-CD20 Antikorper bei B Zell-Lymphomen

Chemo +/-Rituximab Obinituzumab (Fc-optimiert) vs. Rituximab
1.0 .T=_‘3 105 Stratified hazard ratio for
= g 0.9 progression or death with
$ o8- 2 g G-Clb, 0.39 (95% C,
> lus rituximab o 0.31-0.49)
“U_) "é' 0.7 (0
> 0.6 — 2 0.6 4
= e e e ——— 7]
= ] 1 _____%, _ _ _ _TY
-g 0.4+ & 04+ I G-Clb Obinutuzumab -
o P=0.007 %S 034 ' Ly [ Chlorambucil
g 0.2 £ 024 | ,
g ° E " | f“ UL Il R-Clb Rituximab'
o 8 014 I | Chlorambucil
o | =152 -26.7
0.0 T T T T T 1 o O-Q T T T T T T T T T T T T 1
0 05 1.0 1.5 2.0 25 3.0 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Years after Randomization Months
No. AT Risk .
CHOP plus 202 187 167 18 64 21 No. at Risk
rituximab G-Clb 333 307 302 278 213 156 122 93 60 34 12 4 1 0
CHOP 197 171 136 96 58 16 R-Clb 330 317 309 259 163 114 72 49 31 14 5 2 0 O
» Bedeutung der antikorperabhangigen zellularen Zytotoxizitat (ADCC)
dkfz. —
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Wie wirken Antikorper ?

2. Durch Blockade des Antigens

Bakterien besiedeln eine Zelloberfliche,
einige Bakterien werden internalisiert
Im*uwl ha:.twldlll S und vermehren sich in internen Vesikeln

Sy

M}%@T
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Klinischer Einsatz blockierender Antikorper

» Immunsuppression bei TransplantatabstoBung
und Autoimmunerkrankungen

100+
* Anti-CD3 (Orthoklone OKT3) —w
< 80
*  Anti-CD25(=IL2-Rezeptor) (Zenapax, Simulect) ;;’
2 60
*  Anti-TNF (Infliximab, Etanercept, etc.) U ERE———
Thj ] IFL+{bevacizumab]
>
» Angiogenesehemmung bei Makuladegeneration S IFL+placebo
* Anti-VEGF (z.B. Bevacizumab) o K — T 2
Months
. . No. at Risk
> Hemmung der Neoanglogenese bei IF(I_)+?>eva:zizumab 402 362 320 178 73 20 1 0
Krebserkrankungen IFL+placebo 411 363 292 139 51 12 0 0

813 nicht vorbehandelte Patienten mit metastasiertem
Kolonkarzinom
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Klinischer Einsatz blockierender Antikorper

» Blockade ,kanzerogener Signale”

* Anti-EGFR (Cetuximab) bei metastasierten Kopf-Hals Tumoren

Probability of Overall Survival

No. at Risk

Chemotherapy

Chemotherapy
plus cetuximab

12

Hazard ratio (95% Cl): 0.80 (0.64-0.99)
P=0.04

» ~. Chemotherapy plus
™ cetuximab (N=222)
LY

“n
N Lo i

.
L —

220
222

173
184

127
153

9 12 15 18 21 24
Months

33 65 47 19 8 1
118 82 57 30 15 3

Probability of Progression-free
Survival

No. at Risk

Chemotherapy

Chemotherapy
plus cetuximab

Hazard ratio (95% Cl): 0.54 (0.43-0.67)
P<0.001

*y,  Chemotherapy plus
“h cetuximab (N=222)

220
222

3 6 9 12 15
Months
103 29 8 3 1
138 72 29 12 7
dkfz.
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Klinischer Einsatz blockierender Antikorper

,m...wwﬁff:m..‘“.m, Blockade ,kanzerogener Signale”

i e with by dener 308 by &
foemation betweon HER-fmily recepton

Apaihade

4 P
ydep rrruse mochanisms

» Anti-Her2/neu (Trastuzumab), Brustkrebs nach
operativer Tumorentfernung

A B
100+ 1004 Tras duzurl"r:ab
% (62!deaths
Trastuzumab .."- iy (91 4% )
71105 (133 events) Control ..‘!:.“-h‘_
90 871% " 1. 90 (92 deaths) e |
85.3% 91/7% ~hun
& — _ L
G <]
S 804 ?} 80 1
s Control S 3 6‘; =
o= (]
: pe . g (261 events) !\-.- g
Decreated celf peolferal all (7] il
MER doworoiaaiation: dipboighisbilin os both g 7 754% 2
Decreesed VEGF producson ¢ 6711% g
Potentiatizn of cremotrerapy 3 5
Maodulanon of dowritream ugnal pathy 2 60 60
Areted crods-tilk with other signal paths [a il 7]
S, P<0.0001 P=0.015
\ Hazard ratio, 0.48 Hazard ratio, 0.67
o 50 50
N 1 ¢4 A
‘ S S ; 1 1 ;
— ) ! 4 4
R T ™ N :
m’ww\ e “\ | Years after Randomization Years after Randomization
A w » ' = No. at Risk 3351 2379 1455 801 133 0 No. at Risk 3351 2441 1571 908 165 0
\ B Control 1679 1162 689 374 59 0 Control 1679 1200 766 448 83 0
\ _3 Trastuzumab 1672 1217 766 427 74 0 Trastuzumab 1672 1241 805 460 82 0
a £ w2
H.J.Burstein, N Engl Med 353:1652 (2005) Romond et al. N.Engl.J.Med. 353:1673 (2005)
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TV-STREAM INFOS ZU BILDPLUS WETTER MEDIATHEK BILD SHOP TEITUNG SUCHE ANMELDEN

STARTSEITE NEWS POLITIK REGI0 UNTERHALTUNG SPORT FUSSBALL LIFESTYLE RATGEBER AUTO DIGITAL SPIELE DEALS

BILD » Leben & Wissen » Medizin » Neue i lassen

NEUE HOFFNUNG FUR LUNGENKREBS-PATIENTEN

Immuntherapie soll Tumore
schmelzen lassen

SPIEGEL Thema

Neue Ansitze mit Immuntherapie

Warum eine kleine Studie zu einer Darmkrebsvariante jetzt grof
rauskommt

Zwolf behandelte Krebskranke, zwdlfmal ein Stopp des Krebses, ohne OP oder Bestrahlung:

Der Wirkstoff Dostarlimab sorgt fiir Aufregung. Aber noch gibt es zu viele Fragezeichen, um
eine Sensation auszurufen. Von Nina Weber

Politik Finanzen Perspektiven Klima Wissen Gesundheit Unterhaltung Panorama Sp¢

* M E w u

Nachrichten > Gesundheit > Ratgeber > Krebs » Krebs heilen: Neue Immuntherapien besiegt inn - ohne den Korper zu zerst¢

Checkpoint-Inhibitoren statt Chemo-Keule

Neue Immuntherapien besiegen den Krebs -
ohne den Kérper zu zerstéren

Science

HOME > SCIENCE > VOL.3259 NO. 6382 » THE CANCER IMMUNOTHERAPY REVOLUTION

& INTRODUCTION TO SPECIAL ISSUE

The Cancer Immunotherapy Revolution

PRISCILLA M. KELLY

14

Current lssue First release papers Archive About Submit manuscripl

LI

f ¥ in o %

- ="

Die Chancen bei Krebs haben sich in den letzten Jahren durch neue Immuntherapien stark Getty Images/iStockphoto

verbessert
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Ein neuer Meilenstein der Tumortherapie — Aktivierung

von T Zellen

i

am —

Stimulatory Inhibitory
Signal 2 Signal 2

Tumor cell

R

T T CR/CD3
o

Stimulatory
Signal 1 T cell

15

Mittlerweile etablierte Strategien der T Zell-basierten
Immuntherapie:

» Checkpoint inhibition (CPI)
* z.B. PD1 (Keytruda®)

» Bispezifische Antikorper
* z.B. Blincyto®

» CART Zellen
* transfiziert mit Antikdrper und Signaldomanen —
z.B. Yescarta®

dkfz. —
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Klinischer Einsatz blockierender Antikorper

Blockade ,,immunhemmender” Signale — Ipiplus gp100 === Ipi === gp100
s oo Censored sxxCensored waen Censored
> Anti-CTLA-4 (Ipilimumab), z.B. malignes Melanom A Ol St
100
T-Zell-Aktivierung T-Zell-Inaktivierung T-Zell-Aktivierung 90 -
— w-
£ 704
T-Zelle % ;:d
3 -
D28 2 40~
30-
\
= 20-4 W '
. 104 s
Ipilimumab ‘-..,.--.,-,.-,“
c L] 4 ) L} 1} L) | LJ |} ) L] 1] L} 1
0 4 38 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Months
No. at Risk
Ipi plus gpl00 403 297 223 163 115 81 S4 42 33 24 17 7 6 4 O
It 137106 79 56 38 30 24 18 13 13 8 §S 2 1 O
gp100 136 93 58 32 2317 16 7 S S 3 1 0 o0 o

Hodi et al. N Engl J Med 2010;363:711-723.
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Klinischer Einsatz blockierender Antikorper

Blockade ,,immunhemmender” Signale

» Anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab), z.B. malignes Melanom, NSCLC

a b 100+ . 3 5
T ; ; Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
) Anti-PD-1 antibody 90 mo (95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
| Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 86
7 80 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
[
2 704
X a
5 60+
| X Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
Anti-PD-L1 s 50 PR
antibody E 404
] Nivolumab
PD-1 5 30-
PD-L1 B S T T
8 20
/ 107 Docetaxel
\ - 0 T T T T T T 1
Tumour cell 0 3 6 9 12 15 18 21 24
. Months
No. at Risk
Nivolumab 135 113 86 69 52 31 15 7 0
Inhibited antitumour immunity Enhanced antitumour immunity Docetaxel 137 103 68 45 30 14 7 ? 0
Wolchok et al., Nature 515, 496—-498 (2014) Brahmer J et al. N Engl J Med 2015;373:123-135.

dkfz.
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Ein neuer Meilenstein der Tumortherapie — Aktivierung

von T Zellen

Tumor cell

L7
C\fh

e © o

Stimulatory Inhibitory Stimulatory
Signal 2 Signal 2 Signal 1 T cell

CR/CD3

18

Mittlerweile etablierte Strategien der T Zell-basierten
Immuntherapie:

» Bispezifische Antikorper
* z.B.Blincyto®

dkfz. —
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Bispezifische Antikorper

Konzept: Bestehend aus Ziel- und Effektorarm

Zielzelle vorhanden Zielzelle abwesend

Lyse

|<*
N7,

N 114
\\\"/,/
TAA: ) _ Aktivierung durch Rezeptor-
Tumor-assoziiertes Antigen . . .
I\/Iultlmer|S|erung

T Zelle T Zelle

V/
N\

N

Keine Rezeptor-Multimerisierung
Keine Aktivierung

Tumorzelle

Prototyp: BITE Antikdrper Blinatumumab (CD19 x CD3)

dkfz. —
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Ein neuer Meilenstein der Tumortherapie — Aktivierung

von T Zellen

Tumor cell

CD28
Stimulatory Inhibitory Stimulatory
Signal 2 Signal 2 Signal 1 T cell

20

Mittlerweile etablierte Strategien der T Zell-basierten
Immuntherapie:

» CART Zellen
* transfiziert mit Antikorper und Signaldomanen —
z.B. Yescarta®

dkfz.
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o Apherese/Gewinnung o CAR-T-Zellen attackieren
T-Zellen Ubergangstherapie

und zerstdren Krebszellen

o Reinfusion

der CAR-T-Zellen

... ... Kigelchen

o ®
I I eGentranstr e Vermehrung der
Zellen

Antikorper
beschichtete

dkfz.
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Grundlage der CAR T Zelltherapie: Antikorper

Bispezifischer Antikdrper CART Zelle

l
\\\\ /,” — IR

dkfz.
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Entwicklung der Immuntherapie bei Krebserkrankungen

Herstellung gegen
Tumor gerichteter
monoklonaler Zulassung
Antikorper Blinatumumab
(Kohler und Milstein) Zulassung Rituximab
Konzeption Zulassung Zulassung CART
Checkpoint (PPl Zellen
Inhibitoren Melanom
CART
bispezifische
Antikorper

dkfz. —
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Ehrlichs Zauberkugeln wirken ! Aber.....

Bereits zugelassen, weitere in Erprobung:
v Antitumor-Antikérper (ADCC-optimiert)

v Checkpoint Inhibitoren (anti-CTLA4 bzw. PD-1)

ZWEIHUNDERT DEUTSCHE MARK

v' Bispezifische Antikorper

v" CART Zellen

Paul Ehrlich, 1854-1915
Nobelpreistrager, Erfinder der
Zauberkugeln

Verbliebene Herausforderungen:

» Begrenzte therapeutische Wirkung
» Fur zahlreiche Tumorarten bislang keine Antikorper verflgbar

» Langsame Translation ,from bench to bedside” (10-25 Jahre)

dkfz.
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Entwicklung neuer/besserer Antikorper:
nur eine wissenschaftliche Herausforderung?

» Gesetzgebung fordert strikte Einhaltung von GMP- und GCP- AMG
Richtlinien

» auch fir Studien mit universitar entwickelten Substanzen/Antikorpern

» seit AMG Novelle 2004 Entwicklung an der Akademie kaum mehr

moglich
14. Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes
14. AMG - Novelle
Umsetzung der Revision der europaischen pharmazeutischen
KQ 1] Seq uenzen: Gesetzgebung fur Human- und Tierarzneimittel (Richtlinie
2004/27/EG und Richtlinie 2004/28/EG) sowie der Richtlinie tiber
» Entwicklung neuer Medikamente nahezu ausschliel3lich durch die Foacliionslesp lanayohe A nsioN IS0 EAEE
. vom 31.3.2004 (zur Anderung der 2001/83/EG und 2001/82/EG)
Industrie

in das Arzneimittelgesetz (AMG), das Heilmittelwerbegesetz
(HWG) und das Patentgesetz (PatG).

» beeinflusst durch zahlreiche ,nicht-wissenschaftliche Faktoren

dkfz. —
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T-Zellen toten Krebszellen

Photography: J.Chiu, G.Jung

Checkpoint Inhibitoren

Dauerhaftes Ansprechen nur bei einem kleinen Teil der Patienten

Bispezifische Antikorper

Erfolgreich bei Leukdmie/Lymphomen, aber nicht bei soliden Tumoren

CAR T-Zellen
Schwerfallige Produktion

nur bei Leukdmie/Lymphomen erfolgreich

dkfz.
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Klinische Studien KKE Translationale Immunologie

3 laufend

() in Vorbereitun
& FusionVac22_01 (Peptidvakzinierung, HCC)
(] abgeschlossen CLN-049 2 (bispezifischer Antikorper, MRD+ AML)

CLN-049_1 (bispezifischer Antikorper, r/r AML)
Prospera (PSMAxXCD3, biochem. Rezidiv PC)

PSMAXCD3 SCC (bispezifischer Antikorper, Bronchialkarzinom)
B-pVAC-SARS-CoV-2 (Peptidvakzinierung COVID-19, B-Zell depletierte Patienten)

PSMAXxCD3 CRPC (bispezifischer Antikorper, metastasiertes Prostatakarzinom)

iVAC-CLLO1 (Peptidvakzinierung, CLL)

FLYSYN (Antikorper, AM L)

T x I 1
>
L
o1/zoz1 06/2021 12/2021 06/2022 12/2022 06/2023
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Drei Herausforderungen bei soliden Tumoren

Tumor

BlutgefaR

OQQ

T Zellen

1. Mangelnde Akzessibilitat:

- T-Zellen dringen nicht  in
ausreichender Zahl in solide
Tumore ein

28

gesundes Gewebe

\

Tumorgewebe

Erwilinschte Unerwiinschte
Aktivitat Aktivitat

2. Mangelnde Spezifitat:

- Zielantigene auf gesundem Gewebe
vorhanden, was zu Nebenwirkungen
fUhrt

- unspezifische T-Zell-Aktivierungen
aufgrund suboptimaler
Antikorperformate

Aktivierung NUR lber CD3

© = <o

T Zellen -
funktionell

T Zellen -
anerg

.elle und proliferative Kapazitat

3. Mangelnde Nachhaltigkeit:
- Uber CD3 T-Zellen erschépfen
sich mit der Zeit und werden

unempfindlich

dkfz.

Deutsches Konsortium fiir
Translationale Krebsforschung
Partnerstandort Tibingen

=—




Die 3 Herausforderung gelten auch fir bispezifische Antikorper

TU morze I I e Tflr:t:assoziiertes—Antigen (TAA) T_Ze I I e

Allgemeine Probleme von bsAb, die CD3 stimulieren:
TAA TCR/CD3

N\
'Aktivierung
W

TCR/CD3

‘\:/I

keine Aktivierung

Herausforderung o Mangelnde Akzessibilitat
- begrenzte Wirksamkeit bei soliden Tumoren

Herausforderung 9 Mangelnde Spezifitat
- Dosisbegrenzende Nebenwirkungen

Herausforderung 9 Mangel an Signal 2

- Unzureichende T-Zell-Aktivierung

dkfz. —
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Konzepte zur Uberwindung der Limitationen
Einzigartige bispezifische Antikorperkombination: 2 Ziele - 2 Signale

ErhShte Spezifitat Bispezifische Antikorper induzieren eine Gberlegene T-Zell-immuntherapie

von Krebs durch:

Ziel 1 Ziel 2
Tumor und Tumorgefalie

» Erhohte Zuganglichkeit
TAAs werden auf Tumorzellen und Tumor-GefalRen exprimiert

> Erhohte Spezifitat N
cD28 TAA-Kombination 2> NICHT auf gesundem Gewebe vorhanden

CcD3
, > Erhohte Dauerhaftigkeit
bsAbCD3 BiCo . .
Lang anhaltende Reaktion des Immunsystems aufgrund der Aktivierung
Signal 1 Signal 2 von T-Zellen Giber CD3 und CD28

Erhohte Dauerhaftigkeit

dkfz.
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KKE Translationale Immunologie
Jonas Heitmann

Latifa Zekri

Martin Pflugler

Abteilung Immunologie Tiibingen
Juliane Walz
Gundram Jung

Med. Klinik VIII, UKT
Lars Zender und Team

Pathology Tiibingen
Bence Sipos
Christian Schiirch

NCT Heidelberg
Richard Schlenk

GO-Bio: Griindungsoffensive Biotechnologie
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