Dr. med. Karl-Ernst Ambs
Urologische Privatpraxis & Praxisklinik im Medico Palais
parkstr. 6 65812 Bad Soden
www.dr-ambs.com



Immun-Check-Point-Blockade
(I-C-P-Blockade)
Uberlebensbenefit bei
kastrationsresistentem Prostatakrebs



Doxetacel
Cabazitacel

(Dreifach-)Hormon-Blockade

mit LH-RH-(Ant)agonisten
Bicalutamid, Finasteride, Abirateron

Enzalutamid
Immuntherapien

e Sipuleucel T
e Anti-CTLA4-Antikorper Ipilimumab



« Das P-Ca ist von Natur aus immunogen.

Deshalb der Versuch durch Stimulation des Immunsystems
Tumorwachstum und Metastasierung zu beeinflussen.

e Sipuleucel T:
Vakzine aus autologen dendritischen Zellen
- In Deutschland zugelassen
e Anti-TCLA4-Antikorper Ipilimumab
* Immun-Check-Point-Inhibition
- In klinischer Phase IlI-Prufung



Ort der Immunantwort:

» sekundare lymphatische Organe
hier findet T-Zell-Aktivierung statt.
» Dendritische Zellen

— prasentieren Antigene
- nehmen Pathogene bzw. Antigene auf
- Antigene werden zu Peptiden verarbeitet
Dies geschieht mittels eines Haupthistokompatibilitditskomplexes (MHC-Klasse II)

Zur Auslosung einer Immunantwort auf Antigen-Stimuli benétigen T-Zellen zwei Signale:
» Signal 1
* MHC-Klasse Il + T-Zell-Rezeptor (TCR)
« Signal 2

» entsteht durch Verbindung des Membranproteins B7 auf der antigenprasentierenden Zelle mit dem
CD28-Rezeptor der T-Zelle



The

Abb. 1: Der CD-Rezeptor der T-Zellen bindet

den B-7-Liganden und koaktiviert die T-Zell-
vermittelte Immunantwort.



Problem:

Vermeidung einer tberschiel3enden Abwehrreaktion der T-Zellen
und Vermeiden von Angriffen auf kdrpereigene Zellen durch:

Immunkontrollpunkte

negatives Feed-back zur Hemmung der CD8+-T-Zellen [7]
CTLA4-Rezeptor (cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4)

« wird durch T-Lymphozyten an Oberflache durch T-Zell-Rezeptor gesteigert exprimiert

unbedingt n6tig um die aktivierte T-Zelle wieder abzustellen
» Schliusselmolekul der korpereigenen Immunmodulation

» kann jedoch auch Krebszellen der Immunabwehr entziehen (immune escape) [7]

 CTLA4-Rezeptor ist ein wichtiges Mitglied der Immunoglobulin - Superfamilie,
wird spezifisch an der Oberflache von T-Zellen exprimiert:

- T-Helferzellen
- Zytotoxische T-Zellen
- Regulatorische T-Zellen



des CTLA4-Rezeptors sowie des CD 28-Rezeptors

Die Bindungsaffinitat des CTLA4-Rezeptors zum kostimulierenden
B7-Protein ist deutlich hoher als die des CD28-Rezeptors.

Folge:

T-Zell-Aktivierung des Komplexes CD28-B7 wird umgewandelt in
T-Zell-Inhibition durch CTLA4-B7

» keine Hyperstimulation der T-Zellen
» keine Autoimmunreaktion
» inhibitorische Starre d.h.: keine Abwehr gegen Tumor



T-Zelle

Antigen

Abb. 2: Der CTLA4-Ligand auf T-Zellen bindet mit
hoher Affinitat an B-7-Ligand und hat einen inhi-
bierenden Effekt auf die T-Zell-Aktivierung.



Durch Mutation von Krebszellen kommt es zu

Anderungen der Oberflacheneigenschaften und
Funktionsédnderungen der Immun-Check-Points ( immune escape )

» dadurch kdnnen Krebszellen vom Immunsystem nicht mehr
- erkannt,

— eliminiert oder

- kontrolliert werden.

Durch Check-Point-Blockade kommt es zur Ruckgewinnung der
Kontrolle Gber den Tumor:

* Durch Anti-CTLA4-AK (Ipilimumab)

Ipilimumab ist ein Antagonist des CTLA4-Rezeptors auf der Oberflache von T-
Helferzellen und regulatorischen T-Zellen.



Abb. 3: Der Anti-CTLA4-Antikérper Ipilimumab wirkt als Immun-Checkpoint-Inhibitor, indem er die inhibierende Bindung von B-7 an den CTLA4-Rezeptor blockiert.



Gut erforscht beim Melanom
Gesamtuberleben wird hier mit Ipilimumab verlangert [9,10]
Nebenwirkungen mittelschwer bis schwer [10]

FDA-Zulassung bei Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom [11]



Ipilimumab wurde bel Patienten mit CRPC geprift [12]:

* Nebenwirkungen GI:

- Arthralgien

- Nausea

- Knochenschmerzen
- Ruckenschmerzen
- Fatigue

- Appetitlosigkeit
 PSA-Abfall > 50% unter und nach Therapie (135 und 60 Tage bei zwei Kollektiven) [13].
Ergebnisse basieren auf synergistischen Effekten von Strahlentherapie und Anti-CTLA4-Antikdrper-Gabe.

Ergebnisse:
— Bei 4 von 16 Pat., die nur mit Ipilimumab behandelt wurden, sank das PSA um > 50%
(Dauer 3-13 Monate). In einem Fall Komplettremission (Dauer 11,3 Monate)
- Bei insgesamt 50 Pat., die Ipilimumab erhielten, gab es NW Grad |: Haut, MDT, Leber.

- In einer multizentrischen Studie (CA184-043) wurden Pat. mit mindestens einer
Knochenmetastase nach Doxetacelversagen mit Ipilimumab behandelt.

D medianer OS mit Ipilimumab 11,2 Monate
ohne Ipilimumab 10,0 Monate

» kein signifikanter OS [14]



Ipilimumab

== |pilimumab

== Placebo
HR: 0,85, 95% 0,72-1,00; p=0,053

Abb. 4: Gesamtiiberleben
der Intention-to-treat-Popu-
lation (n=799) in der Pha-
se-ll-Studie CA184-043.
Die Priifung wurde mit Pa-

tienten durchgefiihrt, de- .
ren CRPC bei der Progres- b\
sion unter Docetaxel in die
Knochen metastasiert hat-
te. Viszerale Metastasen
waren kein Ausschlusskri-
terium. Die M&nner erhiel-
ten nach Knochenbestrah-
lung entweder Ipilimumab
(10 mg/kg, n=399) oder Pla-
cebo (n=400) [14].

|
24
Monate




Allerdings ergaben sich Vorteile bel

- symptomfreiem Uberleben sowie bei der
- PSA-Ansprechrate (Ipilimumab 13,1%, Placebo 5,2%)

Bel Patienten ohne Metastasen lafdt sich ein OS-Vortell
nachweisen.

» Ipilimumab kdnnte bei Patienten mit relativ glinstiger
Prognose von Vorteil sein, was die Lebensqualitat betrifft
(Phase Ill -Studie CA 185-095).

Die Patienten mit metastasiertem P-Ca ohne Chemotherapie
sind bis dato unter Ipilimumab asymptomatisch [15].



* Ipilimumab wirkt nicht unmittelbar, sondern erst nach ca. 6 Wochen
(Wolchock et al.)

« Danach zeigt sich kein einheitliches Bild:

— Der Tumor kann schrumpfen oder weiterwachsen, d.h. der Tumor
kann von unzahligen T-Zellen durchwandert sein und somit
radiologisch grol3er erscheinen

oder
— die Therapie schlagt nicht an.
» Das Bewertungskriterium ist die Uberlebenszeit.

Ipilimumab ist in Deutschland seit 2011 flr das fortgeschrittene Melanom
zugelassen.

- Bel Patienten mit metastasiertem Melanom kann hier ein Stillstand
der Erkrankung fur durchschnittlich 3 Jahre erreicht werden
(Beobachtungszeitraum 10 Jahre) [10,11].



Ipilimumab

4 Infusionen im Abstand von 3 Wochen
3mg oder 10mg / Kg Korpergewicht

Die Ergebnisse der Phase IlI-Studie fur das kastratiosresistente
Prostata-Carcinom stehen noch aus sprechen jedoch flr einen
Gewinn an Lebensqualitat [12,13,14,15].

~Immuntherapie zeigt auch in einem spéten Stadium
deutliche Wirkung*

(Zit. M. Krainer, Onkologie der Medizinischen Universitat Wien.)
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