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Immunonkologie

Frauenklinik, CVK

Ausrichtung des Immunsystems gegen Krebs

Eine alte/neue Idee



Einteilung und Gliederung des Immunsystems
Frauenklinik, CVK

Ziele des komplexen immunologischen Zusammenspiels:
1.Schutz vor Erregern
2.Schutz vor und Eliminierung von mutierten korpereigenen Zellen

3.Schutz vor tberschiel3ender Aktivierung (Toleranz)

Angeborenes Immunsystem Adaptives Immunsystem

Antigen

Zellulare Komponente:

1. Lokale Abwehrzellen (Makrophagen, Zellulare Komponente:
Dendritische Zellen) < > = T-Lymphozyten

2. Naturliche Killerzellen (zytotoxische = Antigenprasentierende Zellen (APC)
Lymphozyten) I >< I

Humorale Komponente: _

Humorale Komponente:
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Erkennung normaler Korperzellen

Frauenklinik, CVK

* Immunzellen (Leukozyten) Uberprifen standig

die Oberflache von Korperzellen

« S0 kbnnen gesunde von kranken Zellen

unterschieden werden

* Dazu erkennen Sie den ,MHC-I-Komplex™ auf

Korperzellen

« Tumorzellen und von Viren befallene Zellen

weisen nicht mehr den korpereigenen MHC-I-

01)0123456789(01)01234567890128(15)051231

Komplex auf




Das Immunsysten: Ein sensibles

Gleichgewicht Frauenklinik, CVK
Infektion/Krebs: Autoimmun-Erkrankung:
Ein wenig aggressives Ein zu aggressives Immunsystem
Immunsystem kann Krebs oder kann zur Zerstérung gesunder

Infektionen beglinstigen Korperzellen fihren




T-Zellen kbnnen Tumorzellen abtoten
Frauenklinik, CVK

« T-Zellen Uberprifen den
Q ,Barcode” (MHC I-Komplex)
jeder Korperzelle
Tumorzelle

« Zeigt der ,Barcode” eine
Virusinfektion oder
Tumorzelle an- wird die
Zelle abgetotet

« Tumorzellen werden
aufgelost oder das
Selbstzerstérungsprogramm

_ \.
T-Zelle — @
0\//@
O

der Zelle aktiviert



Stimulierung des Immunsystems

Frauenklinik, CVK

* Versuch des Antreiben des Immunsystems
« Zum Beispiel durch Immun-Botenstoffe wie Interleukine

Trotz Nachweis der hohen Alarmbereitschaft des Immunsystems

Kaum Wirkung gegen den Krebs




Was ist eigentlich ein Checkpoint?

Y

Tumorzelle

Frauenklinik, CVK

Tumorzelle

T-Zelle

Inaktivierung

der T-Zelle

f

Pardoll et al. 2013



http://www.clker.com/cliparts/o/x/W/U/H/0/ssss-md.png

PD-1/PD-L1: Schutz vor Autoimmunitat

Frauenklinik, CVK

G  PD1 liegt auf der
Immunzelle, PD-L1 auf der

gesunden Kdrperzelle

Tumorzelle

« Binden beide Seiten, wird
die Korperzelle nicht
angegriffen

« Krebszellen haben gelernt,
dieses Sicherheitssystem zu
mil3brauchen




Schwangerschaft und Krebs

Tumorzelle

Frauenklinik, CVK

Kindliche Zelle
des Mutterkuchens

Schwangerschaft und
Krebs nutzen beide PD-
1/PD-L1 um sich vor
dem Immunsystem zu
verstecken




Eine neue Therapie-ldee: Checkpoint-Inhibitoren
Frauenklinik, CVK

Antikorper werden benutzt, um den Kontrollpunkt zu blockieren

Tumorzelle

Die T-Zelle kann wieder |Ihre eigentliche Aufgabe erfillen und die
Tumorzelle vernichten




Schutz fur die Korperpolizel Frauenklinik, CVK

Check-
Point-
Inhibitor




Frauenklinik, CVK

Chapman et al., NEJM, April 2015

13




Rapid Eradication of a Bulky Melanoma Mass
with One Dose of Immunotherapy Frauenklinik, CVK

TO THE EDITOR: Both ipilimumab? (anti-cytotoxic antibody) and nivolumab? (anti-programmed death
T-lymphocyte—associated antigen 4 monoclonal 1 monoclonal antibody) have been approved by

14 Chapman et al., NEJM, April 2015




Reaktionen in der Presse

Frauenklinik, CVK

The new era of immune checkpoint
inhibitors

Krebstherapie: Checkpoint-Hemmer losen die Bremse

Handelsblatt

IMMUNTHERAPIE

Wettlauf um die Krebs-Revolution

BREAKTHROUGH IMMUNE
CHECKPOINT INHIBITORS

Wall Street 0T(  REVOLUTIONIZE ONCOLGOY

TREATMENTS




Nobelpreis fur Medizin 1. Oktober 2018

Frauenklinik, CVK

Entdeckung von PD-1

Tasuku Honjo, Kyoto James P. Allison, Houston/Texas



Japanische Studie zu Checkpoint-Inhibition
beim Eierstockkrebs Frauenklinik, CVK

Cancer Cell « Autoimmune Nebenwirkungen wie bei anderen
Krebserkrankungen

« Schwer vorbehandelte Patientinnen im Rezidiv

* Nur 15% der Patientinnen profitierten von der
Behandlung

T cell « Falle von lang-anhaltendem Therapieerfolg
(inactivation)

Anti-PD-1 Checkpoint-Blockade zeigt Aktivitat beim Eierstockkrebs-
Rezidiv. Daten sind ermutigend, aber bisher keine revolutionaren
Ergebnisse wie bei anderen Tumoren.

Hamanishi et J Clin Oncol. 2015 Dec 1;33(34):4015-22. doi: 10.1200/JC0.2015.62.3397. Epub 2015 Sep 8.




Studiendaten Eierstockkrebs

Frauenklinik, CVK

Anti-PD-1 Checkpoint-Blockade bei Ovarialkarzinom

Tolerables Sicherheitsprofil r “

« Ansprechrate: Nivolumab:
15%

» Ansprechrate: Pembrolizumab:
11,5%

* Ansprechrate: Atezolizumab:
25%

« Falle von lang-anhaltendem
Ansprechen

Anti-PD-1 Checkpoint-Blockade zeigt Aktivitat beim Ovarialkarzinom-
Rezidiv. Daten sind ermutigend, aber bisher keine revolutionaren

Ergebnisse wie in anderen Entitaten.




Frauenklinik, CVK

Ist Immunonkologie die Zukunft der Eierstockkrebs-
Behandlung?

Wirksamkeit / Ansprechrate


http://www.google.de/imgres?imgurl=http://adobeperson.com/wp-content/uploads/2008/12/photoshop-question-mark-logo-icon-professional21.jpg&imgrefurl=http://adobeperson.com/photoshop-effects-techniques/300-tutorial-photoshop-question-mark-logo-icon-professional-in-photoshop&usg=__wyjgR4WEfBbWy1kjVWEwqj6foUA=&h=400&w=400&sz=15&hl=de&start=97&itbs=1&tbnid=eq-wsd89ola2dM:&tbnh=124&tbnw=124&prev=/images?q=question+mark&start=80&hl=de&sa=N&gbv=2&ndsp=20&tbs=isch:1

Ausblick in die Zukunft

Wie kann eine bessere Wirksamkeit erreicht werden?
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* Fruhere Behandlung: Aktiveres Immunsystem
« Kombination mit Chemotherapie

« Kombination mit zielgerichteten Therapien

Baden verboten
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Chemotherapie und Immuntherapie

Frauenklinik, CVK

c: « Chemotherapie totet weil3e
=) Blutkoérperchen

e
] « Chemotherapie totet auch
R schlechte weiRe Blutkérperchen

| “ .\« Chemotherapie produziert Tumor-
~— Zellschrott

« Chemotherapie macht den Tumor

besser sichtbar



CHARITE
Frauenklinik, CVK

Bevacizumab

« Antikorper hemmt
GefalRwachstum

anti-VEGF anti-VEGF

« Tumor bendtigt neue
Blutgefalie

Humanisierter

Antikorper « Als Erhaltungstherapie
zugelassen in der ersten
Behandlung und im Rezidiv

Fc-Region

CHARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN I




Olaparib, Niraparib, Rucaparib

Frauenklinik, CVK

Bestimmte Tumoren verfligen nur Gber eine eingeschrankte Moglichkeit Ihr
Erbgut zu reparieren

@ PARP-Hemmer
- e
o o ) I
”\’WU

l Zellteilung

PARP-Hemmer nehmen dem Tumor die Mdglichkeit sein Erbgut zu
reparieren, Tumorzellen sterben ab
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