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Tumor-Immuntherapien: geschichtlicher Uberblick
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Tumor-immuntherapien: Formen
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http://stream.wum.edu.pl/en/baza-wiedzy/70-cancer-immunotherapy



Interleukine in der Tumorpathogenese- und therapie

Karzinogenese

IL-1, IL-4, IL-6,
IL-11, IL-17

In der Tumortherapie zugelassen:
Aldesleukin (IL2-verwandt, Nierenzellkarzinom)

Niedriges Risikot Intermedidres Risikot

‘ Hohes Risikot ‘

l ! !

22 & 5
2 § IL-1, IL-4, ||_-6:k'"\ é Nivolumab + Cabozantinib Nivolumab + Cabozantinib Nivolumab + Cabozantinib
835 L8 117 v, IL-8,IL-17, 3
2 g IL-20, IL-22 IL-33,1L-34,  § oder oder oder
g,%' IL-23. IL-34 IL-35 é Pembrolizumab + Lenvatinib Pembrolizumab + Lenvatinib Pembrolizumab + Lenvatinib
T8 s oder oder ==
/ Pembrolizumab + Axitinib Pembrolizumab + Axitinib Pembrolizumab + Axitinib
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Onkopedia-LL Nierenzellkarzinom:
K likati d . . . .
Komorbiditaten Aldesleukin spielt keine wesentliche Rolle mehr!
Jobst & Kobold, Deutsches Arzteblatt, Perspektiven der Onkologie 3/2021
& https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/nierenzellkarzinom-
e

hypernephrom/@ @guideline/html/index.html
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Interferone bei Tumorerkrankungen

Proportion of patients (%)

PROUD-PV- und CONTINUATION-PV-Studien: Ropeginterferon Alfa-2b vs. ,,Standard of care” bei der
Polycythaemia vera
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Gisslinger et al, Lancet Hematology 2020; 7: €196-e208
N Kiladjian et al, Leukemia 2022; 36: 1408-1411



Antikorper in der Tumortherapie

C) Checkpoint D) Radioimmunotherapy

Blockade r.
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Weiner, Nat Rev Cancer 2015; 15: 361-370



Wirksamkeit von Antikorpern und Biosimilars
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S B ‘ 20% Verbesserung des Gesamtiiberlebens!
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Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl)
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Immuncheckpoint-Inhibitoren: Wirkmechanismus

T cell Nivolumab
Pembrolizumab
Ipilimumab
Tremelimumab
PD-1

)

Durvalumab
Avelumab
Atezolizumab

Cancer cell

https://www.researchgate.net/figure/Mechanism-of-action-of-the-immune-checkpoint-inhibitors-currently-

under-investigation-as_fig2 318350056



ICl — Substanzen und Indikationen

In Deutschland zugelassene ICI*:

Atezolizumab (Anti-PD-L1)
Avelumab (Anti-PD-L1)
Cemiplimab (Anti-PD-1)
Durvalumab (Anti-PD-L1)
Ipilimumab (Anti-CTLA-4)
Nivolumab (Anti-PD-1)
Pembrolizumab (Anti-PD-1)
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Indikationen*:
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CCC

CRC (MSI-H/dMMR)
Endometriumkarzinom

HCC

Hodgkin-Lymphom

Kopfhalstumore

Lungenkarzinom (NSCLC, SCLC)
Magenkarzinom, Osophaguskarzinom
Mammakarzinom

Melanom

Merkelzellkarzinom und andere Hauttumore
Nierenzellkarzinom

Urothelkarzinom

Zervixkarzinom

KE\‘Z\

*Auswahl



ICl — Tumorbiologie und Wirksamkeit

Wirksamkeit von ICI u. a. abhdngiqg von:

» PD-L1-Expression
e ,Tumor Proportion Score (TPS)“
e ,Combined Positive Score (CPS)“
» Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)
» dMMR (Mismatch-Reparatur-Defizienz)
» Tumor-Mutationslast (TMB)

Objective Response Rate (%)
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Yarchoan et al, NEJM 2017; 377: 2500-2501



PD-1 Blockade (Dostarlimab) beim Mismatch Repair—defizienten lokal
fortgeschrittenem Rektumkarzinom
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Duale Immuncheckpoint-Blockade beim Melanom

100 Nivolumab plus ipilimumab vs placebo

Nivolumab vs placebo

HR 0-23 (97-5% CI 0-12-0-45); p<0-0001

80 - HL HR 0-56 (97-5% Cl 0-33-0-94); p=0-011
% 60 - ‘HL\_‘
. L —
Adjuvante Therapie beim s —
. . g 40 —
Melanom im Stadium IV ohne - T
Anhalt fur Resterkrankung nach = -  ivolomab plos piimomab
Operation oder Radiotherapie — Nivolumab
° 0 tl) 1l2 1I8 2I4 3I0 3I6 4]2

Number at risk Months

(number censored)
Nivolumab plus ipilimumab 56 (0) 40(7) 34(9) 26 (15) 21(20) 14(27)
Nivolumab 59 (0) 34(3) 29(3) 22(7) 19(8)  16(10)
Placebo 52 (0) 26 (2) 15(3) 11(4) 6 (4) 6(4)

10 (31)
11(13)
2(8)

Zimmer et al, Lancet 2020; 395: 1558-1568



Spektrum ICIl-vermittelter Toxizitaten (irAEs)

* Uveitis

* Sjégren syndrome

*» Conjunctivitis and/or
blepharitis

* Episcleritis and/or scleritis

* Retinitis

* Pneumonitis
* Pleuritis

* Sarcoid-like granulomatosis

Fatigue

* Encephalitis

* Meningitis

* Polyneuropathy

¢ Guillain-Barré syndrome

* Subacute inflammatory
neuropathies

* Hypophysitis

* Pancreatitis
* Autoimmune diabetes

« Skin rash

* Pruritus

« Vitiligo

« DRESS

* Psoriasis

* Stevens—Johnson
syndrome

* Arthralgia

* Arthritis

* Myositis

» Dermatomyositis

* Thyroiditis
* Adrenalitis

* Myocarditis

* Pericarditis

« Interstitial nephritis
* Glomerulonephritis

* Colitis
* Enteritis
* Gastritis

* Anaemia

* Neutropenia

* Thrombocytopenia

* Thrombotic
microangiopathy

* Acquired haemophilia

* Vasculitis
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Zeitlicher Verlauf ICl-vermittelter Toxizitaten

Toxicity grade

Toxicity grade
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T T \ T T T 7 T T 1 T r, T \/{ T a: Ipilimumab

4 6 8 10 12 14 >30 4 6 8 10 12 14 >30

Duration of treatment (weeks) Duration of treatment (weeks)
b: Anti-PD-1 oder -PD-L1
Colitis Endocrinopathy Nephritis
2\ N Skin, rash ) c: Ipilimumab + anti-PD-1
\ Liver toxicity : or pruritus = Pneumonitis

T T T T T 7 F T
4 6 8 10 12 14 =30
Duration of treatment (weeks)

Martins et al, Nature Reviews Clinical Oncology 2019; 16: 563-580



Chimeric-Antigen-Rezeptor (CAR)-T-Zelltherapie

1st Generation 2nd Generation 3 Generation 4t Generation
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Chimeric-Antigen-Rezeptor (CAR)-T-Zelltherapie beim MM und DLBCL

Anti-BMCA-CAR-T-Zelltherapie Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie
(bb2121, Ide-Cel) beim Multiplem Myelom (Tisa-Cel) beim DLBCL
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Raje et al, NEJM 2019; 380: 1726-1737
N Schuster et al, NEJM 2019; 380: 45-56



Immunmodulatorische Substanzen (IMiDs) beim Multiplen Myelom:
Wirkmechanismus und Substanzen
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Immuntherapien in der Erstlinie beim Multiplen Myelom

ASZT-geeignet _ IMiDs:
| Nein Lenalidomid (R)
Thalidomid (T)

Dara-Rd, Dara-VMP,
VRD, nachrangige

VRD/Dara-VTd

(nachrangige

Alternativen: Alternativen: VMP, Antikorper:
VCD/VTD) 2 Daratumumab (D)
AS7T Proteasominhibitoren
(Melphalan) Bortezomib (V)

> Immuntherapien spielen beim Multiplen Myelom
in allen Therapielinien eine groRe Rolle!

Lenalidomid-
Erhaltung*

*bis zum Progress, nach Dara-VTd-Induktion

% Nach Dimopoulos et al, Ann Oncol 2021; 32: 309-322 zuvor ggf. noch 2 Zyklen Dara-VTd-
AN Konsolidierung nach CASSIOPEIA-Studie



Einfluss der Minimalen Resterkrankung beim Multiplen Myelom

A

100 4 A L
G'"""m"_‘ w;:o neg
2y . 0:_,_"_‘ 212 mo
80- g Der Einsatz von modernen

= Immuntherapien fihrt beim
60 DA .
MRD neg Multiplen Myelom zu hohen

not 212 mo

Raten von MRD-Negativitat und
langem PFS auch ohne ASZT!

% surviving without progression

204 MRD pos

0 1 1 1 1 1 1 Ll 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months

Einfluss des MRD-Niveaus auf das Progressions-freie Uberleben nach Dara-Rd (MAIA-Studie) und Dara-VMP
(ALCYONE-Studie) bei nicht-transplantablen Patient:innen mit Multiplem Myelom

< San Miguel et al, 2022; 139: 492-501



Anti-BCMA-gerichtete Immuntherapien beim Multiplen Myelom

Antikorper-Wirkstoff-Konjungat (ADC), CAR T-Zell-Therapie Bispezifische Antikorper,
z. B. Belantamab-Mofodotin (autolog), z. B. Cilta-Cel z. B. Tecliastamab

Verabreichung , Off the shelf” Verzégerung wahrend , Off the shelf”
CAR-Herstellung

T-Zell-Funktion unabhangig von T-Zell-Funktion gute T-Zell-Funktion gute T-Zell-Funktion
erforderlich erforderlich
Dosierung Mehrfachdosierung (Q3W) Einzeldosierung kann aufgrund der kurzen

Halbwertszeit eine haufige (QW
oder Q2W) Dosierung erfordern

Verabreichungsort ambulant stationar in spezialisierten Erstgabe stationar
Zentren
Kosten ++ (24.000 $/Mo) +/- (>400.000 $) +/-*

CCO, clinicaloption.com;
S *aktuell Uber Hartefallprogramm, Kosten von Anzahl der Applikationen abhangig
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Zusammenfassung/Schlussfolgerungen

Immuntherapien (Antikorper, CAR-T-Zellen, IMiDs etc.) haben die Tumortherapie revolutioniert und
werden palliativ, adjuvant und neoadjuvant eingesetzt

Immuntherapien sind haufig mit einem charakteristischem Toxizitatsprofil vergesellschaftet, welches
sich von dem klassischer Chemotherapien unterscheidet

Die Sequenz und maogliche Kombinationen verschiedener immuntherapeutischer Ansatze sind teils
noch nicht abschlieBend geklart (z. B. Anti-BCMA-Therapien beim Multiplem Myelom)

Die Therapie mit modernen Immuntherapeutika kann sehr teuer sein (>200.000 €/Jahr) und bleibt
teils spezialisierten Zentren vorbehalten (z. B. CAR-T-Zelltherapie)
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