Antikorpertherapie von Krebserkrankungen
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Die Saulen der Krebsbehandlung

Stahl (Chirurgie)
Strahl (Radiologie)
Chemotherapie

Immuntherapie

aktiv passiv
Vakzinierung  Antikorper

Bild: Peter Preus



Das Immunsystem

Ein Uber den ganzen
T Korper verteiltes Netz
von Organen und Gefalien




Eintrittspforten fiir Antigen und Transport
in die lymphatischen Organe
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Der Lymphknoten
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Die Immunantwort




Struktur eines IgG Antikérpers

Original von Dr. Mike Clark
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Herstellung des "Diphtherieheilserums”
Behringwerke Marburg
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Herstellung monoklonaler Antikorper
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Diagnostische Anwendung monoklonaler Antikorper:
Metastasierung von Krebszellen in das Brustfell




Erste Beschreibung einer Krebsbehandlung
mit einem monoklonalen Antikérper
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Therapeutische Antikérper
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Action: Targeted cell destruction

Target cancer: Non-Hodgkin’s
lymphoma

Generic name: rituximab

Side effects: Fever and chills; in
rare cases, low blood pressure and
potentially fatal allergic reactions

Cost: $10,000 for the full four-week
treatment. Retreatment is possible for
relapse. Total cost: $10,000-$20,000




B-Zell-Differenzierung und B-Zell-Entartung
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B-Zelle Anti-CD-20-Antikorper
AT s [ E . :
CD-20 « murine variable Regionen
Antigen SR
« humane konstante Regionen
\, « bindet Komplement
\\\ « Antikorper-vermittelte
N zellulare Zytotoxizitat
/7,

S Rituximab

CD-20-Antigen

« hydrophobes Phosphoprotein von 35 kD
« exprimiert von reifen B-Zellen und > 90% aller B-Zell-Malignome




Magliche Wirkmechanismen vermittelt durch die Fc-Bindedoméne von Rituximab
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Zelle
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Rituximab Rituximab

* bindet CD20-Oberflichenantigen an B-Zellen, sowie Lymphomzellen

* induziert Antikorper-abhangige zellvermittelte Zytotoxizitt und komplement-vermittelte
Zytolyse in vitro

* induziert ebenso die Apoptose (programmierter Zelltod), inhibiert die Lymphomzell-
Proliferation und sensibilisiert resistente Lymphom-Zellen fiir chemotherapeutische
Agentien in vitro |

+ keine Zellzyklus-abhangige Aktivitit




Action: Antigrowth

Target cancer: Breast cancer

Generic name: trastuzumab

Side effects: Fever and chills; in
rare cases, heart problems and
potentially fatal allergic reactions

Cost: About $700 for a week’s
worth of injections. In clinical trials,

the median time on Herceptin was
36 weeks. Total cost: $25,000




Role of HER2 in Breast Cancer

® HER2 proto-oncogene involved in regulation
of normal cell growth

® Gene amplification or HER2 overexpression
produces activated HER2 receptors and
stimulates cell growth

® Gene amplification or HER2 overexpression
occurs in 25-30% of breast cancers

® HER2-positive tumors are associated with poor
prognosis and shortened disease-free survival




In der normalen Zelle liegt das

HER2-Gen in zweifacher Kopie vor.

HER2-iiberexprimierende
Tumorzelle

Eine HER2-uberexprimierende Tumorzelle
weist in der Regel eine Amplifikation des
HER2-Gens auf. Daraus resultiert eine
10-100-fache Uberexpression des HER2-
Proteins auf der Zelloberfliche.



Breast _C_arcinoma
HER2-Positive IHC Stain
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Wirkungsweise von Herceptin”

Der monoklonale Anti-HER2-Antikérper HERCEPTIN™ bindet spezifisch an
den HER2-Rezeptor. Dadurch wird die Signalibermittiung vom Rezeptor
zum Zellkern blockiert und der Wachstumsstimulus entfallt.

Herceptin”®
Anti-HER2-Antikorper

Graphiken:
Prof. Dr. Groner, Frankfurt.



Hemmung der Angiogenese




Many new drugs target
the VEGF pathway
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Avastin™ (bevacizumab)

Recombinant humanized
monoclonal IgG, antibody’

Recognizes all isoforms of
VEGF2

Estimated half-life
Is approximately 20 days
(range, 11-50 days)’




Avastin Binds VEGF
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Antikorperwirkungen gegen Tumorzellen

Tumorzelle
¢ Direkte Wachstumshemmung, Apoptose
(Blockierung von Wachstumsfaktoren/Rezeptoren)

' ¢ Zelluldre Zytotoxizitét
(Natiirliche Killerzellen, Fresszellen)

¢ Aktivierung der Komplementkaskade
(Auflosung durch Serumfaktoren)

¢ Hemmung der GefaBneubildung
(Anti-Angiogenese)

¢ Vehikel fiir Toxine, Radioisotope und Zytostatika

Antikorper

¢ Designer-Antikorper mit neuen Eigenschaften
(z.B. bispezifische Antikorper)
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Radioimmuntherapie

Radioaktiv markierter
Antikorper

Tumorzelle



Immunszintigraphie




Ricin

Immuntoxine



Immuntoxin
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Zytotoxische Translokations- Bindungs-
Doméne Domine Doméne
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MAK, Inhibiert Ermoglicht Bindet an viele

Tumorzelle scFv, Protein-  Freisetzung  Zellen, muss blockiert
Zytokin  synthese in Zytosol oder entfernt werden




Immunzytokine

Zytokin-Rezeptorpositive

T-Zelle ™
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Bispezifischer Antikorper
HEA125xCD3

Karzinom Zelle

MUC-l’ .
>

EGF-R

Zytotoxischer
T-Lymphozyt




‘Die Antikorper smd dle Vauberkugeln”

Paul Ehrllch als plmunologe




