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Agenda 2 4

Teil |
* Einfuhrung in das Immunsystem
" Krebs und das Immunsystem

Teil I
= Brustkrebs und Immuncheckpoint Inhibitoren
* Immunbedingte unerwiinschte Ereignisse (irAEs)
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TEIL |

Einfiuhrung in das Immunsystem

Krebs und das Immunsystem
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Grundlagen des Immunsystems

Cellular immune response

NK cell
(natural killer lymphocyte)

Primorac et al, Front Immunol. 2022

3. Study Coordinating Conference 05. Marz 2025




Aufgaben des Immunsystems 4

=  Unterscheidung Fremd - Eigen

— fremd und gefahrlich zu bekampfen

— eigen oder harmlos zu schonen
= Extrazellular: Bakterien, Pilze, Fremdkorper of

— humorale Antwort: B-Lymphozyten %y ¥o =N
= Intrazellular: etwa gegen Viren ¥

— zellulare Antwort: T-Lymphozyten
— Immunogenitat

— Abhangig von Fremdheit, Grolie,
Komplexitat

genome.gov
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Organe des Immunsystems 4

Adenoids Organs of the
lymphatic system

= Zentrale Lymphatische Organe

— Knochenmark
— Thymus

Mucosa-associated
lymphoid tissue

— Lymphatische Gewebe z.B. Tonsillen (

= Periphere lymphatische Organe m“ -
— Lymphsystem mit Lymphknoten — \\{ﬁ \
ymphatic
. MIlZ vessels

Lymph nodes
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Zellen des Immunsystems 4

hamatopoetische
myeloische Stammzelle

Stammzelle @ lymphoide
- ® \ Stammzelle
rom OZV en
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@ Myeloblast . Monoblast '\!> Lymphoblast
Erythrozyten
| / |
[ Granulozyten ! [ [
oy (2 “’% ! P @
Basophile Neutrophile Eosinophile Monozyt Dendrltlsche Killerzelle B-Lymphozyt T-Lymphozyt
Zellen

Studymed.at

GBG
e ’ 3. Study Coordinating Conference 05. Marz 2025



Komponenten des Immunsystems
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epitheliale B-Lymphozyten [ Antikdrper
Barrieren L 4 N
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Phagozyten

NK-Zellen 3t

e Stunden ' 7/ :
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Zeit nach der Infektion ~

Mikroorganismus

angeborene Immunitit erworbene Immunitat

Abbas et al, Cell Mol Immunol. 1999.
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Zellen des ,,erworbenen” Immunsystems 3. Stugyce

|
A.( Humoral immunity ]l B. [ Cellular immunity ]
Extracellular | Intraceliular antigen o, )
antigen = _Ql_'esentatlon;' |
B cell ‘ : " APC
|
}‘;. '
B-Zellen Sl T-Zellen
o | (Ta)
) Short lived I
. plasma cell
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memory B cell
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|

( Antibodies block viral particles from infecting cells | : ( T. kill virus-infected cells )

’ poplotic
! cell

| Elsevier Science, 2022
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Zellen des ,,erworbenen” Immunsystems 4

= T- und B-Zell Klone mit individuellen Rezeptoren.

= Autoreaktive T- und B-Zellen werden eliminiert,
nicht-autoreaktive Zellen warten.

= Taucht ein Feind auf, auf den der Rezeptor passt,
wird die T- oder B-Zelle aktiviert und amplifiziert.

= Die Rezeptoren werden durch weitere Mutationen
optimiert.

= Nach einigen Tagen ist ein Heer von spezifischen
Immunzellen vorhanden.
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T-Zellen-iImmunantwort

Tumorzelle PD-1-Blocker

B7-H1  PD-1

Komplex Rezeptor

effektive Immunantwort
flhrt zur Zerstérung der Tumorzelle

effektive Immunantwort
gehemmt

Universitatsklinikum Wirzburg
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Der Zyklus der Immunantwort

Trafficking of
T cells to tumors

@ (CTLs)

Priming and activation
(APCs & T cells) @

Infiltration of T cells
into tumors
(CTLs, endothelial cells)

Cancer antigen @ , @)
presentation y N
(dendritic cells/ APCs) @
Recognition of
cancer cells by T cells
(CTLs, cancer cells)

Release of @

cancer cell antigens Killing of cancer cells
(cancer cell death) (Immune and cancer cells)
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Behandlungsmoglichkeiten

Anti-CTLA4

IL-2
IL-12

Cancer antigen
presentation @
Vaccines

IFN-o.

GM-CSF

Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

Priming and activation

®

Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)

Trafficking of
T cells to tumors

Infiltration of T cells
essel @ into tumors

Anti-VEGF

lymph node

Recognition of
cancer cells by T cells

CARs

Release of CD

ntigens

Chemotherapy
Radiation therapy
argeted therapy

- ]
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Immuntherapie 3 Sudyee

\){/

Immune checkpoints Adoptive Cell Monoclonal Cytokine Oncolytic Cancer

\ inhibitors J therapies antibodies therapies virus vaccines

Mishra et al, Diseases. 2022
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Zusammenfassung — Teil | 4

Das Immunsystem besteht aus vielen Zellen, Geweben und Organen, die hochgradig
reguliert sind, um eine Immunantwort gegen den ,,Feind“ zu gewahrleisten

= Das Immunsystem verfiigt Giber starke negative und positive
Ruckkopplungsmechanismen, um die Immunantwort streng zu regulieren.

= Tumore kéonnen sich dem Zugriff des Immunsystems zum Teil durch Ausnutzung
solcher Regulations-Mechanismen entziehen.

= Checkpoint-Inhibitoren wirken an solchen Regulierungspunkten und lésen die
Bremse, so dass Tumorzellen von den Immunzellen erkannt und zerstort werden
konnen.
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TEIL

Brustkrebs und Immuncheckpoint
Inhibitoren

Immunbedingte unerwiinschte
Ereignisse (irAEs)
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Immuncheckpoint Inhibitoren (ICl) 2 Stuayce

T Zellen Tumor Zellen
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ICl und Mamma-CA: Zugelassene Medikamente 4

iUl ySpat™
heoadjuvant + adjuvant palliativ

i
= Pembrolizumab ‘ = Pembrolizumab
(KEYNOTE-522) . 4 (KEYNOTE-355)

|

1. Linie
~ mit CTx

=  Atezolizumab

1 / (IMpassion130)
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ICl Nebenwirkungen s?

= Das Ubliche”: Mudigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,
Gewichtsverlust, Arthralgie/Myalgie, Anamie,
Schwindel, Odeme, ...

= Immune-related adverse events” = irAEs =
Immunbedingte Nebenwirkungen

GBG
cen ] 3. Study Coordinating Conference 05. Marz 2025



APC CD4+ T cell
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Nebenwirkungen (irAEs): Organe und Zeitrahmen 3. Studyee
Haufigste

ENDOCRINE ORGANS Nebenwirkunaen (>10%
e.q., overactive thyroid {ﬁ% o ungen (>10%)
(hyperthyroidism) or underactive %‘ “ — Haut
thyroid (hypothyroidism), or ", = == 1 ~ Magen-Darm-Trakt
inflammation of pituitary gland 2T 5
(hypophysitis) TS 20
> £58 15
B
LUNGS 2% 07
£.9., lung inflammation 23 51
(pneumonitis) T r T T
0 10 20 30 40
LIVER Mediane Zeit (Wochen)
e.g., liver inflammation Weniger hauﬁge
hepatitis .
s Nebenwirkungen (<10%)
8 =
=7 = e
SKIN GASTROINTESTINAL TRACT E 32 g | — Lunge
e.q., rash, itching e.0., diarrhoea, colitis =5 5
(pruritus), loss of £5 4
pigment (vitiligo) " :.;;;‘E 3
& 58 2+
14 .,
0 1|0 3|0 4IO

20
Mediane Zeit (Wochen)

ESMO-Patientenleitlinienprogramm

GBG
e ’ 3. Study Coordinating Conference 05. Marz 2025

GROUP



Nebenwirkungen (irAEs): Inzidenz 3 Stuayce

Alle Jeder Grad 21.8% 16.2%
Alle >G3 6.5% 3.6%

Jeder Grad
>G3
Jeder Grad
>G3
Jeder Grad
>G3
Jeder Grad
>G3
Colitie Jeder Grad
cBe 2G3 1.5% 0.4%

Sonpavde et al, Future Oncol. 2021

Exanthem

Hypothyreose

Pneumonitis

Hepatotoxizitat




Erkennen der Nebenwirkung

Ein friihzeitiges Erkennen potenzieller
Nebenwirkungen ist entscheidend, um eine
entsprechende Diagnostik und Therapie einzuleiten
und somit schwerwiegende Komplikationen zu
verhindern.
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Management von irAEs

nnnnnn

Zunahme der erforderlichen Behandlungsintensitat

N

Durch ambulante Dienste und Einrichtungen Stationdre Behandlung notwendig
< > < >

Symptomatische Behandlung—- - - —-—-——————— - —- — — — — — -
Gadt  emdz | emds | [ emde
LEICHT MARIG SCHWER LEBENSBEDFIDHLIGI;

Die Therapie kann bel manchen Nebenwirkungen nach deren Behebung wieder aufgenommen werden,
Zunehmender Schweregrad der Nebenwirkungen

ESMO-Patientenleitlinienprogramm
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Management von irAEs s?

* Diagnose und Einstufung von irAEs

= Ausschluss von DDx und Voruntersuchungen vor der
Immunsuppression

= Auswahl der geeigneten Immunsuppressionsstrategie fiir
AEs G22

= Aktive Evaluierung nach 72 hr zur Anpassung der
Behandlung

= Leitlinien befolgen (ESMO, ASCO, AGO, etc.).
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Manchmal wird es kompliziert...

FRANKFURT /MAIN
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Nebenwirkungen: Haut

Ausschlag < 10% BSA Ausschlag 10-30% BSA Ausschlag > 30% BSA Ausschlag > 30% BSA
1 Symptome * Symptome + Symptome + Infektionen/andere Kompl.
* Kérperliche Untersuchung, Ausschluss anderer * G2 Behandlungen (inkl. * i.v. Kortikosteroide und
Ursachen starke topische KS-Creme) * Facharztliche Priifung
* Hautkontakt mit Reizstoffen & Sonnenbestrahlung * + p.o. Kortikosteroide dringend angezeigt
vermeiden * + Derma Konsil

* Topische Feuchtigkeitscreme/Salbe

* Orale oder topische Antihistaminika gegen Juckreiz
(falls vorhanden), und/oder

* Topische Kortikosteroid-Creme (G1: leichte-mittlere,
G2: mittlere-stark Wirkstarke)

BSA: ,body surface area”; ICI: Immuncheckpoint Inhibitor; i.v.: intravends; p.o.: per os (oral)
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Nebenwirkungen: Gastrointestinal 3. Stugyce

FRANKFURT /MAIN

< 3 fliissige Stiihle/Tag  ° 4-6 fliissige Stiihle/Tag > BL, oder > 6 fliissige Stiihle/Tag > BL
> BL, bei Wohlbefinden ° Abdominelle Schmerzen ODER
blutige Stiihle ODER néachtliche

Lebensbedrohliche Folgen

Stiihle
Viel trinken und Ballaststoff- und Lactose-reiche Stuhl- und Bluttestung
Erndhrung vermeiden * Weitere Testungen (z.B. Sigmoidoskopie/Koloskopie);
* Stationdre Aufnahme

* Anti diarrhéische * Stuhl- und Bluttestung + i.v. Kortikosteroide

Behandlung (z.B. * P.o. Kortikosteroide * Kein Anspruch = starke Immunsuppressiva (z.B. Infliximab)

Loperamid) * Weitere Tests (z.B.
* Ggf. Ergdnzende Sigmoidoskopie/

orale Gabe von Koloskopie)

Elektrolyten

BL: Baseline; ICI: Immuncheckpoint Inhibitor; i.v.: intravends; p.o.: per os (oral)

GBG
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Nebenwirkungen: Schilddruse

r HYPOTHYREOSE vs. HYPERTHYREOSE

Reg. Blutuntersuchungen Reg. Blutuntersuchungen
(TSH, fT4, ggf. andere) * Midigkeit * Unruhe (TSH, fT4, ggf. andere)
5 * Gedachtnis-/ * Reizbarkeit/Nervositat -
_ B Konzentrationsschwiche * Haarausfall 2
%CJ g * Trockene Haare, Augen, * Hervortretende Augen % e
£ Haut *  Feuchte Haut = %
& ¢ Gewichtszunahme * Gewichtsabnahme %
* Langfristige Hormon- ¢ Kilteempfindung e Wirmeintoleranz
Ersatztherapie (Thyroxine) Appetitlosigkeit * gesteigerter Appetit | BetaBlocker ;
* Ggf. ICI Therapie

* Schilddriisenentziindung

> p.o. Steroide *  Muskelschwiéche *  Muskelschwache unterbrechen, bis

* Ggf. ICl Therapie Symptome behoben
unterbrechen, bis sind
Symptome behoben sind ICl: Immuncheckpoint Inhibitor; p.o.: per os (oral)
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Nebenwirkungen: Pneumonitis/ILD 3. Studyce

Neue/sich verschlimmernde

Symptomfrei; . .
+ve IMG Befunde Symptome (Atemnot, Schwere neue Symptome, neue oder sich verschlimmernde
Kurzatmigkeit, Husten Hypoxie, Atemnot, ARDS, .
Brustschmerzen, .
* CT Thorax mit KM * CT Thorax mit KM Stationdre Aufnahme
* Uberwachung alle * Tagliche Uberwachung * BL Testung (ahnlich zu G2)
2-3 Tage + Pulsox. * Wochentliche CXR * i.v. Kortikosteroide
* Untersuchungen * Abx (bei V.a. Infektion) * Empirische Abx
zum Ausschluss * P.o. Steroide * Kein Anspruch = starke Immunsuppressiva (z.B. Infliximab)
anderer Ursachen * Ggf. Weitere * Eskalation mit Ventilation
(Blut, Sputum) Untersuchungen
(Bronchoskopie + BAL,
. Abx: Antibiotika; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; BAL: Bronchoalveoldre Lavage; BL: Baseline; Cx: Kultur;
SPUtum/BIUt/U"n CX) CXR: Rontgen-Thorax; ICI: Immuncheckpoint Inhibitor; i.v.: intravends; KM: Kontrastmittel; p.o.: per os (oral)
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Nebenwirkungen: Hepatotoxizitat

ALT oder AST > ULN - ALT oder AST > 3-5x ULN ALT oder AST > 5-20x ULN ALT oder AST > 20x ULN
3x ULN, oder > 1.5 - 3x Miidigkeit, Krankheitsgefiihl, leichte Gelenk- oder Muskelschmerzen,
BL (mit abnormaler BL) verminderter Appetit/Gewichtsverlust, Ubelkeit, Juckreiz, Ausschlag,

Diarrhé, Bléhungen; ggf. wenige oder keine Symptome

* LFTs alle 1-2 Wo. * Wiederholung der * Testung wie G2 * Stationdre Aufnahme
Wiederholung Blutuntersuchungen alle 3 *IMG * i.v. Steroide

* Keine sofortige Tage (ggf. weitere Testung, * p.o./i.v. Steroide, abhingig * Facharztliche Untersuchung
Behandlung R/0 andere Ursachen) von LFTs
notwendig * Ggf. IMG (R/O Mets) * Ggf. ICU + fachérztliche

* Review Conc Meds * PMLFTs - p.o. Steroide Untersuchung

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BL: Baseline; ICl: Immuncheckpoint Inhibitor; ICU: Intensivstation; IMG: Imaging/Bildgebung; i.v.: intravends;
LFTs: Leberfunktionstests; p.o.: per os (oral); R/O: ,rule out”; ULN: ,,upper limit of normal”
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Minimierung der Steroid-Induzierten AEs *

" Die niedrigste wirksame Steroiddosis + kiirzest mogliche
Dauer soll verordnet werden (mehrere Wochen fiir irAEs G=3

inkl. Tapering)
= Tapering oder Absetzen der Steroide nur auf arztlichen Rat

= Anpassung des Lebensstils, um das Risiko von Steroid-
induzierten AEs zu minimieren (Knochengesundheit,
ausgewogene Ernahrung, Blutzuckermanagement, korperliche
Aktivitat, GI-Schutz).
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Zusammenfassung — Teil Il 4

= |ClIs sind zwar gegen viele Arten von Tumoren wirksam, in der Folge
treten aber irAEs auf, die auf eine unregulierte Immunreaktion
zuriickzufiihren sind.

= Die Entwicklung von irAEs  konnte zu Morbiditat,
Unterbrechung/Abbruch der Therapie und Sterblichkeit fiihren.

" Diese irAEs konnen jedes Organ betreffen und zu unterschiedlichen
Zeitpunkten auftreten.

" Diese miissen liberwacht und friihzeitig diagnostiziert und
behandelt werden, um schwere Komplikationen zu vermeiden
(ESMO, ASCO, AGO Leitlinien beachten).
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VIELEN DANK..!

CALM

AND

boost your
Immune system
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