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Agenda des Workshops

Wie nutzt man das korpereigene Immunsystem zur Krebsbekampfung?
Wie ist der Wirkmechanismus immunonkologischer Therapien?

Welche Nebenwirkungen gibt es und wie erkennt man sie?



Komplexes Spiel ...

Das Immunsytem
... erkennt spezifische molekulare Strukturen

.. setzt dabei Grenzen zwischen Selbst und Umgebung

.. lernt

.. kommuniziert

.. erinnert sich

Adapted from www.biolegend.com



Erkennung, Angriff und Kre bS-|mmunltatS-Zyk|US

Zerstorung von Krebszellen

durch das Immunsystem ist ein
mehrstufiger Prozess

@ Infiltration von T-Zellen

Priming und in Tumoren
Aktivierung e (CTLs, Endothelzellen)
(APCs und T-Zellen) \\
ymphkno ﬁn

Zellen/APCs) (CTLs, Krebszellen)

@ Prasentation von \\ 2 @ Erkennung von
Krebszellantigenen — @/ Y Krebszellen durch
(dendritische M%Q«*v (@ —\@ T-Zellen
Ve , 5 /

@ Freisetzung von )
Krebszellantigenen @ % /Ll\ @ AbtStung von Krebszellen

(Krebszelltod) (Immun- und Krebszellen)

Bei der Krebsimmunitat spielt die Regulation zytotoxischer T-Zellen durch co-stimulatorische und
co-inhibitorische Molekule eine entscheidende Rolle

Chen and Mellman, 2013 APC: Antigenprasentierende Zelle; CTL: Zytotoxische T-Zelle



Erkennung, Angriff und Kre bS-|mmunltatS-Zyk|US

Zerstorung von Krebszellen

durch das Immunsystem ist ein
mehrstufiger Prozess
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@ Erkennung von
Krebszellen durch
T-Zellen
(CTLs, Krebszellen)

An einzelnen Stufen sind ,Checkpoints® eingebaut.

Chen and Mellman, 2013 APC: Antigenprasentierende Zelle; CTL: Zytotoxische T-Zelle
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Was ist eigentlich ein Checkpunkt?

Kontrollpunkt fir die Balance zwischen co-stimulatorischen und co-inhibitorischen Signalen und wichtig
fir die Unterscheidung des Immunsystems zwischen ,Fremd“ und ,,Selbst”

T-Zell-Aktivierung und Erkennung von ,,Fremd” & ,Selbst”

APC APC

ColL
Co-
Stimulator
Co
CD8

— I %f_jw—/

e c T-Zelle o e T-Zelle
Aktivierung T-Zelle Inhibition T-Zelle

Diese Interaktionen verhindern, dass das Immunsystem gesundes,
eigenes Gewebe angreift, sie kbnnen aber auch von Tumorzellen dazu

Pardoll et al. 2013 genutzt werden, ihre Zerstérung zu verhindern

Co-
Inhibitor
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Angriffspunkte an
T-Zellen

zur Modulation
der Aktivitat

Tumor-Zelle

B7.1
0OX40-L
CD137-L

CD40-L
CD70
Leicht

B7.1
PD-L1
PD-L2

PD-L1

Abbas, et al. 2012; Mellman, et al. 2011

CD28
0X40
CD137
CD40R

CD27
HVEM

Aktivierende
Interaktionen

Inhibitorische
Interaktionen




Checkpoint-Blockade

Anti PD-1
'

Anti CTLA-4
Tumor ceI'I‘

S

\ T-cell receptor Fu PD1 e====( CD28

e
e CTLA-4
==L ) mHC =@ PD-L2

Adapted from Sznol M, et al. Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006




Checkpoint-Blockade

Anti-PD-L1

| T-cell receptor )E PD1 e CD28

e
e CTLA-4
==L ) mHC =@ PD-L2

Adapted from Sznol M, et al. Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006




YOU
WOULDN'’T
IGNORE
THIS.
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IGNORE THESE:

SKIN CANCER CAN BE SEEN

AND IF IT'S CAUGHT EARLY, IT CAN BE VISIT EUROMELANOMA.ORG TO LEARN
TREATED SUCCESSFULLY. THE SIGNS OF SKIN CANCER S0 YOU
CAN PROTECT YOURSELF.
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First in Class: Ipilimumab (anti-CTLA-4)

Zulassung des CTLA-4-Antikorpers Ipilimumab (Yervoy®)
im Juli 2011 in Deutschland

FDA/EMA: Zulassung fur jede Therapielinie

Kein pradiktiver Biomarker

Im Vergleich zu PD-1-Antikorpern toxischer

Hodi FS et al., N Engl J Med 2010; 363: 711-723

Robert S et al, N Engl J Med 2011; 364: 2517-2526



anti-PD-1 und anti-PD-L1 in Entwicklung

Therapeutikum

Atezolizumab

Roche

AstraZeneca

Merck Serono

(keine ADCC)

Modifiziertes IgG1
(keine ADCC)

Rein humaner IgG1

m Antikorpertyp Literaturquelle

Gentechnisch hergestelltes 1IgG1

Herbst, et al.
ASCO 2013

Stewart, et al.
Cancer Res 2011

Heery et al.
ASCO 2014

—
—
&
X Durvalumab
wd
<
Avelumab
Nivolumab
-—
nQI_ Pembrolizumab
:E Pidili b
idilizuma
<
AMP-224

Bristol-Myers Squibb

MSD / Merck

CureTech

GlaxoSmithKline

Rein humaner IgG4
IgG4 (humanisiert)

IgG1 (humanisiert)

PD-L2-1gG1
Fc-Fusion

Brahmer, et al.
J Clin Oncol 2010

Patnaik, et al.
J Clin Oncol 2012

McDermott & Atkins
Cancer Medicine 2013

Smothers, et al.
Ann Oncol 2013



Zulassung anti-PD-1in D (Stand 04/17)

Nivolumab (Opdivo®) Pembrolizumab (Keytruda®)

3 mg/kg alle 2 Wochen 60 min. 2 mg/kg alle 3 Wochen 30 min.
Malignes Melanom Malignes Melanom
fortgeschritten / metastasiert fortgeschritten / metastasiert

Mono oder in Kombi mit Ipilimumab

NSCLC nach einer CTx NSCLC 1st line: bei nicht mutierten Tumoren

, mit PD-L1-Expression (TPS>50)
RCC nach Vortherapie

NSCLC 2nd line: bei PD-L1 exprimierenden
Tumoren (TPS>1) nach vorheriger CTx oder TT

cHL rezidiviert und refraktar
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Biomarker

* Die folgenden Biomarker werden fir klinisches Ansprechen
auf eine anti-PD-1/PD-L1 Therapie diskutiert:

— Tumor PD-L1-Expression
— Tumor-Mutationslast
— Dichte von intratumoralen T-Zell Infiltraten

* Diese Faktoren sind mechanistisch miteinander verbunden

und werden haufig zusammen in Tumorproben
nachgewiesen Mutationslast

T-Zell -Dichte

* Multifaktorielle Biomarkersets mit diesen oder anderen
Biomarkern kdonnten einen hoheren pradiktiven Wert als
einzelne Biomarker aufweisen

mod. nach Topalian et al., Nat Rev Cancer. 2016;16(5):275-87



Haufigkeit von Genmutationen
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Pseudoprogression




Pseudoprogression

“Classical” Objective Responsel?2
Tumour cell Q ) P

Lymphocyte @
Macrophage (&3

“Classical” Disease Progression

' D

Apparent “Classical” Progression2

* Due to infiltration by immune cells,
but objective benefit

* PSEUDOPROGRESSION

A8 /)

Adapted from Ribas et al, 2009."

1. Ribas A et al. Clin Cancer Res 2009;15:7116-7118. 2. Wolchok JD et al. Clin Cancer Res. 2009;15(23):7412-7420



Pseudoprogression

T-Zellen
infiltrieren den

~./ Tumor

Pseudoprogression

O Tumorzelle

I-O Therapie
> |

@ T-Zelle

GroRenzunahme des
Tumors in der
Bildgebung

Start der Behandlung Zeit

mod. nach West et al. JAMA Oncol. 2015;1(1):115




Baseline
HNSCC with
extensive skin
infiltration
and lung
metastases

6 months:

=

= L

mon

Marked local
symptoms edema,
hospital admission

w
—
=
—
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Lung metastases
Disappeared,
symptomatic
improvement

Presented by Tanguy Seiwert | ASCO 2014




— 3y

Clinical
benefit

IMMUNE RELATED ADVERSE EVENTS
IMMUNVERMITTELTE NEBENWIRKUNGEN




Hypophysitis
Uveitis und Augenentziindungen
Mundtrockenheit

iIrAE I

v
Hypothyroidismus /@g/
; .  —

Hepatitis

Pneumonitis

{{

Nebennieren Insuffizienz

Mogliche
Klinische Bilder

Hautauschlag und Vitiligo

Enterokolitis

Pankreatitis und
autoimmune Diabetes

Gelenkschmerzen

mod. nach Michot et al., Eur J Cancer. 2016;54:139-48



Haufigkeit irAEs Grad 3-5 irAEs

Haufigkeit irAEs Grad 1-2
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Kinetik von irAE: anti-CTLA 4

A
m= Rash, pruritus
Liver toxicity
mm Diarrhea, colitis
O
T == Hypophysitis
o
(o)}
P
=
2
X
(o]
[t
T T T T T T T >
0 2 4 6 8 10 12 14

Time (weeks)

J.S. Weber et al., J Clin Oncol. 2012;30(21):2691-2697



Kinetik von irAE: anti-PD1

Haufigste ausgewahlte Weniger haufig auftretende
Nebenwirkungen (210%) ausgewahlte Nebenwirkungen (<10%)
B Haut I Endokrin
Q 35— B Gastroenterologisch 8 M Hepatisch
< 30 — 7— M Pulmonal
_.GC_,J 25 — 6 M Renal
& 20 — j_
E 15 — .
T 0 2
E 5 — 1—
0 T I I ] 0 0 | I I I
0 10 20 30 0 10 20 30
ZEIT (WOCHEN) ZEIT (WOCHEN)

Der Anfang und das Ende jeder Kurve stehen fiir die mediane Zeit bis zum Eintreten und die mediane Zeit bis zum Weggang. Die Spitze jeder Kurve steht fur die
Inzidenz der jeweiligen Nebenwirkung.

Weber et al, Abstract 9018, ASCO 2015; pooled analysis melanoma




. Leber

IrAE

:593-8

28(6)

L)

Blansfield JA et al. J Immunother 2005




IrAE: Leber

Frihe Laborwertveranderungen kénnen
Vorboten sich entwickelnder immun-
vermittelter Nebenwirkungen sein.

Patienten kdnnen pathologische
Leberfunktionstests (LFT) aufweisen ohne
gleichzeitige Symptome

Abdominale Schmerzen im rechten oberen
Quadranten, Ubelkeit

Nicht-entziindliche Ursachen von
Hepatotoxizitat ausschliefRen; Infektionen,
Krankheitsprogression, Medikamente

Bis zur Ruckkehr in den Normbereich LFT
engmaschig kontrollieren

Blansfield JA et al. ) Immunother 2005;28(6):593-8




IrAE: Endokrinopathie

Blansfield JA et al. ) Immunother 2005;28(6):593-8



IrAE: Endokrinopathie

* Vermutete autoimmune Hypophysitis
— Verwirrung, Midigkeit, Impotenz

— Kopfschmerzen

Niedriger ACTH-/Cortisol-Spiegel

J T4, Testosteron und/oder Prolactin

* VergrofRerte Hypophyse im MRI

* Asymptomatisch mit Ersatztherapie

— Langsame Rickkehr der
endokrinen Funktion

Blansfield JA et al. ) Immunother 2005;28(6):593-8




IrAE: Gl

Koloskopische Ansicht Histopathologische Analysen zeigen eine aktive herdférmige

eines Darmddems mit Colitis (links) mit Kryptenzerstorung, Verlust von Ribas, A. et al. J Clin Oncol: Dec 10, 2005
Geschwiirbildung im Colon Becherzellen und neutrophilen Infiltraten im Kryptenepithel Beck, K.E. etal. J Clin Oncol; May 20, 2006
descendens. (rechts)

Maker AV, et al. Ann Surg Oncol 2005;12:1005-16




Diarrhoe bei immunvermittelter Colitis

Loperamid erlaubt, aber wenig wirksam
Budesonid kaum wirksam

CAVE Tinctura opii

besser:
=» Infliximab
=>» Mycophenolat

=» Tacrolimus

Matthew Howell et al. Lung Cancer 88 (2015) 117-123



/um Vergleich: Diarrhoe unter TKI

I((

Loperamid = ,,nach jedem Durchfal
Tinctura Opii (BTM) =» 3x 15-20 Tropfen tgl.
Nicht resorbierbare Steroide, z.B. Budesonid (Entocort®) =2 3x2 Kps. tgl.

Octreotid (Sandostatin®) s.c. =2 100-150 ug 3x tgl.

Flussigkeit / Elektrolyte substituieren !

BENSON ET AL: RECOMMENDED GUIDELINES FOR THE TREATMENT OF CANCER TREATMENT-INDUCED DIARRHEA

J CLIN ONCOL 2004;22:2918-26
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Loperamid erlaubt, aber wenig wirksam
Budesonid kaum wirksam
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IrAE: Haut

Hodi FS, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2003;100:4712-7

(A) Netzartiger erythematoser
Ausschlag

(B) Perivaskulares
Lymphozyteninfiltrat, das in
die Epidermis reicht

(C) CD4+ T-Zellen neben
sterbenden Melanozyten

(D) CD8+ T-Zellen neben
sterbenden Melanozyten




IrAE: Gelenke

FIGURE 1. Magnetic resonance imaging (MRI) and bone scan
results of case 1 taken at onset of arthritis (after 16mo of
treatment).

A, MRI (T2 FAT saturation) of the carpus showing synovitis,
marked soft tissue and bone edema, and tenosynovitis.

B, 957-MBq Technetium hydroxydiphosphonate bone scan
showing a diffuse increase in tracer uptake in a periarticular
distribution around the knees, ankles, right wrist, right third
metacarpophalangeal joint, right sternoclavicular joint, and to a
lesser extent both hips.

O A

anterior posterior

Matthew M. K. Chan et al. J Immunother 2015;38:37-39



IrAE: Gelenke

FIGURE 2. Magnetic resonance imaging (MRI) of wrist and knee
at onset of arthritis (after 11mo of treatment) in case 2.

MRI (proton density weighted image) of the right wrist showing
extensive synovitis involving the radiocarpal and intercarpal
joint spaces extending around multiple flexor and extensor

tendons causing tenosynovitis.

Matthew M. K. Chan et al. J Immunother 2015;38:37-39




IrAE: Herz

At presentation
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Laubli et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer (2015) 3:11




IrAE: Herz

Figure 3 Histological analysis of endomyocardial
biopsy.

(a) Hematoxylin and eosin staining of the myocardial
biopsy with focal mononuclear infiltrates.

(b) Immunohistochemical analysis of CD68
macrophages.

(c) Staining for CD8 positive T cells

(d) and FOXP3 positive cells within the myocardium
of the patient

Laubli et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer (2015) 3:11




Noch fraglich: Hdmatotoxizitat?

Insgesamt 956 Einzelfallberichte, die den bekannten unerwilinschten Reaktionen entsprechen

Deutschland: 10 Meldungen zu Agranulozytose und Panzytopenie

Eudravigilance Datenbank der EMA: e A i
4x Agranulozytose, 13x Panzoytopenie unter Ipilimumab Bt - St
3x Agranulozytose, 5x Panzytopenie unter Nivolumab i PRI
8x Panzytopenie unter Pembrolizumab e SRRt

Kausalzusammenhang bisher noch nicht gesichert, Berichte aber als neue potentielle
Risikosignale bewertet

Mitteilung BfArM / PEI 31.01.2017



¢ Kenntnis des irAE Spektrums

Management IrAE

* |dentifikation von Risikofaktoren fiir Immunitatsstérungen

¢ Informieren von Patienten und HCPs

o e

* Riickfall, Wiederauftreten Uberwachen * Follow-up Untersuchung wahrend der Behandlung

* Kinetik der Besserung * Baseline Check-Up Untersuchung

* Komplikationen der Immunsuppression * Follow-up Untersuchung nach der Behandlung

* symptomatische Behandlung : :
* Patienteninformation ‘
* Abwagen:

—Beendung der Immuntherapie?

—Fachspezialisten hinzuziehen?

—Kortikosteroide?

Baseline Werte = Referenzwerte

Verhinderung der Verschlechterung

* Immer potentielle Toxizitdten durch
Immunitatsstorungen beriicksichtigen

—Andere immunosuppressive Medikamnente?

mod. nach Champiat et al., Ann Oncol. 2016;27(4):559-74




Management IrAE

CTCAE Grad ambulant / stationar Kortikosteroide Andere immunsuppressive Medikamente Immuntherapie

1 ambulant nicht empfohlen nicht empfohlen Fortfihren

2 ambulant topische oder systemische Steroide nicht empfohlen temporare Unterbrechunga
oral 0,5 — 1mg/kg/Tag

3 Hospitalisierung systemische Steroide In Erwagung ziehen fir Patienten ohne Abbruch und
oral oder intravends 1-2 mg/kg/Tag fur Symptomverbesserung nach 3-5 Tagen Wiederaufnahme basierend
3 Tage, dann Reduktion auf 1 Steroidgabe auf Gesprach zum
mg/kg/Tag Hinzuziehung eines Organ-Spezialisten / Risiko/Nutzen Verhéltnis mit
Facharztes dem Patienten
4 Hospitalisierung und systemische Steroide In Erwdgung ziehen fiir Patienten ohne permanent abbrechen
ggf. Intensivstation intravenos Methylprednisolone 1-2 Symptomverbesserung nach 3-5 Tagen
mg/kg/Tag Steroidgabe
Hinzuziehung eines Organ-Spezialisten /
Facharztes

Bei einigen irAEs sollte gegebenenfalls ein spezifisches Behandlungsmanagement erfolgen. Dies sollte ggf. mit einem Organ-Spezialisten besprochen werden.
3ausgenommen Hauterkrankungen oder endokrine Erkrankungen bei denen die Fortfliihrung der Immuntherapie moglich ist

mod. nach Champiat et al., Ann Oncol. 2016;27(4):559-74




Management

IrAE

- Fortfiihrung der Immuntherapie

Unterbrechung der Immuntherapie; symptomorientierte Therapie;

- Beendigung der Immuntherapie, symptomorientierte Diagnostik und Therapie (s. Fachinformation)

Kortisontherapie:
Topische Steroide (z.B. Hydrocortison-Salbe 1%-Salbe oder Betamethason 0,1%-Salbe) u./o.
bei Juckreiz topische/orale H1-Antihistaminika

0,5-1,0mg/kg/Tag Methylprednisolon — bei Diarrhoe, Colitis, Hepatitis bei anhaltenden Beschwerden bzw.

Laborwertveranderungen

1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon — bei Endokrinopathien bei V.a akute Entziindung

- 2,0-4,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon

Papula/Macula
<10% KOF,

+ Symptome (z.B.
Juckreiz, Brennen,
Spannungsgefiihl)

Kreatinin >1-1,5 x
Ausgangswert

irAE
I
g Hautausschlag
x
3 Nepbhritis
=
A Diarrhoe
Y
a
S.
3
g
?_,' Kolitis
L
]
3 Hepatitis
a
=
Hypophysitis
m
3
Q.
o
=
= Hypothyreose
Hyperthyreose
o
=h
3 Pneumonitis
g
irAE

<4 Stuhle/Tag

Asymptomatisch,
lediglich bildmorph./
endoskop. Nachweis

ASAT/ALAT bis 3x ULN
u./o. Bilirubin bis 1,5 x
ULN

Asymptomatisch

Asymptomatisch

Asymptomatisch

Asymptomatisch, nur
bildmorphologischer
Nachweis

Grad 2

Papula/Macula
>10%-<30% KOF,
+ Symptome
Vinstrumentelle
Aktivitat

Kreatinin >1,5-3,0x
Ausgangswert

4-6 Stiihle/Tag

Abdominalschmerz, Blut-
oder
Schleimbeimengung im
Stuhl

ASAT/ALAT 3-5 x ULN
u./o. Bilirubin 1,5-3 x
ULN

Moderat symptomatisch
(z.B. Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Schwindel,
Sehstorung, Hypotonie);
Substitution,
Vinstrumentelle Aktivitat

Moderat symptomatisch;
Substitution erforderlich;
WVinstrumentelle Aktivitat

Moderat symptomatisch;
Substitution erforderlich;
WVinstrumentelle Aktivitat

Moderat symptomatisch
(Husten u./o. Dyspnoe);
instrumentelle ADL

Grad 2

Oppel-Heuchel, H. & Grimm, M.-0. Der Urologe. 2016;55(5):677-690

Papula/macula
>30% KOF,

+ Symptome
Basisaktivitat

Kreatinin >3,0-6,0x
Ausgangswert

>=7 Stlihle/Tag;
Inkontinenz;
\VBasisaktivitat

Starker Abdominalschmerz;
StuhlunregelmaRigkeiten;
peritoneale Reizung

ASAT/ALAT 5-20 x ULN u./o.
Bilirubin 3-5 x ULN

Schwer symptomatisch;
\VBasisaktivitat

Schwer symptomatisch;
\Basisaktivitat

Schwer symptomatisch;
\Basisaktivitat

Schwer symptomatisch;
Einschrankung der
<V Basisaktivitat; O,-pflichtig

Kreatinin >6,0x
Ausgangswert

Lebensbedrohliche
Folgen

Lebensbedrohliche
Folgen, Perforation

ASAT/ALAT >20 x ULN
u./o. Bilirubin >5x ULN

Lebensbedrohliche
Folgen

Lebensbedrohliche
Folgen

Lebensbedrohliche
Folgen

Lebensbedrohliche
Einschrankung der
Atemfunktion;

intubationspflichtig




Auf einen Blick

Eine frihzeitige Erkennung von Nebenwirkungen und eine adaquate Behandlung
gehoren zu einem sicheren Einsatz immunonkologischer Wirkstoffe.

Immunvermittelte Nebenwirkungen sollten nach Ausschluss anderer Ursachen
immunsuppressiv behandelt werden.

Nebenwirkungen bei der Immuntherapie konnen jederzeit wahrend oder nach der Behandlung auftreten,
daher sollten Patienten mindestens 5 Monate lang nach der letzten Dosis Uberwacht werden.

Der Grolteil der behandlungsbedingten Nebenwirkungen ist mitArzneimittel-Unterbrechung
+ Kortikosteroid beherrschbar und reversibel.

Algorithmen fur das Nebenwirkungsmanagement in den verschiedenen Organsystemen sind verfligbar.

Fachinformationen YERVOY®, OPDIVO®, KEYTRUDA®



Herzlichen Dank! @
N

Blutgefald
overkamp@oncoconsult.hamburg
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