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AGOAGO--OVAR 2.8OVAR 2.8

Phase I/II Phase I/II zurzur OptimierungOptimierung des des VakzinierungsprotokollsVakzinierungsprotokolls::
AntiAnti--Id Id AbagovomabAbagovomab in in PatientinnenPatientinnen mitmit rezidiviertemrezidiviertem
OvarialkarzinomOvarialkarzinom nachnach KomplettierungKomplettierung derder RezidivchemotherapieRezidivchemotherapie

Immunologische Immunologische 
Konsolidierung mit Konsolidierung mit 

AbagovomabAbagovomab (2mg, s.c.)(2mg, s.c.)

ChemotherapieChemotherapie

6 Applikationen: 18 Patienten  6 Applikationen: 18 Patienten  

9 Applikationen: 18 Patienten  9 Applikationen: 18 Patienten  

SubprojektSubprojekt AGOAGO--OVAR 2.8: OVAR 2.8: 
UntersuchungenUntersuchungen zurzur ImmunresponseImmunresponse und und ImmunsuppressionImmunsuppression
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AntiAnti--IdiotypenIdiotypen AntikAntiköörpervakzinrpervakzin
AbagovomabAbagovomab (ACA125)(ACA125)

•• SubtypSubtyp: : MausMaus IgG1 kappaIgG1 kappa
•• ‘‘internal imageinternal image’’ CA125CA125
•• Target: CA125 (MUC16)Target: CA125 (MUC16)

OC 125
(Ab1)

ACA 125
(Ab2) 

Ovarian
tumor

CA 125

Ab3/Ab1‘ (anti-CA125)

Ovarian
tumor

‚internal image‘ CA125

AntiAnti--Id Id AbagovomabAbagovomab::
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InduktionInduktion von von AntikAntiköörpernrpern

76,5% positiv76,5% positiv56,3% positiv56,3% positiv
Ab1Ab1‘‘ (anti(anti--CA125 CA125 
AntikAntiköörper)rper)

100 % positiv100 % positiv100 % positiv100 % positiv
Ab3 (Ab3 (antianti--AbagovomabAbagovomab
AntikAntiköörper)rper)

100 % positiv100 % positiv100 % positiv100 % positiv
HAMA (humane antiHAMA (humane anti--Maus Maus 
AntikAntiköörper)rper)

Protokoll B Protokoll B 
(6 (6 ApplAppl.).)

Protokoll A Protokoll A 
(9 (9 ApplAppl.).)
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ModeMode--of action?of action?

•• CytotoxizitCytotoxizitäätt durchdurch CA125CA125--spezifische spezifische AntikAntiköörperrper (Ab3/Ab1(Ab3/Ab1’’) ) 
ADCCADCC

•• CytotoxizitCytotoxizitäätt durchdurch CA125CA125--spezifische Tspezifische T--ZellenZellen

Antigen-Aufnahme des Anti-Id

Antigen-Aufnahme von Ab1‘-TAA 
Komplexen

Präsentation von Idiopeptiden
Aktivierung von anti-id-spezifischen Th, CTL

Präsentation des TAA
Aktivierung von TAA-spezifischen Th, 
CTL
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InduktionInduktion CA125CA125--spezifischer Tspezifischer T--ZellenZellen

•• TendenzTendenz: : hhööherehere CD8+ TCD8+ T--ZellZell--Response Response beibei 9 9 ApplAppl..
•• TemporTemporäärere TT--ZellZell--AktivierungAktivierung unterunter TherapieTherapie: : 

ImmunsuppressionImmunsuppression??

Short armShort arm
6 6 ApplAppl..

Long armLong arm
9 9 ApplAppl..

CD8+ T CD8+ T cellscells (IFN(IFNγγ +)+)

ResponderResponder (n)(n)
(range positive (range positive cellscells))

33
(0,14 (0,14 –– 0,58%)0,58%)

99
(0,05 (0,05 –– 1,98%)1,98%)

NonNon--responder (n)responder (n) 1414 33

Not Not evaluableevaluable (n)(n) 11 66

CD4+ T CD4+ T cellscells (IFN(IFNγγ +)+)

ResponderResponder (n)(n)
(range positive (range positive cellscells))

55
(0,05 (0,05 –– 0,75%)0,75%)

77
(0,07 (0,07 –– 0,58%)0,58%)

NonNon--responder (n)responder (n) 1212 55

Not Not evaluableevaluable (n)(n) 11 66
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RegulatorischeRegulatorische TT--ZellenZellen ((TregTreg): ): 
Suppression Suppression derder TumorimmunitTumorimmunitäätt

TregTreg: : heterogeneheterogene TT--ZellZell--PopulationPopulation
unterschiedlicheunterschiedliche SuppressionsSuppressions--MechanismenMechanismen

Curiel, J Clin Invest 117 (2007): 1167
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OvarialkarzinomOvarialkarzinom und und TregTreg

•• Inverse Inverse KorrelationKorrelation zwischenzwischen FrequenzFrequenz von von intratumoralenintratumoralen
FoxP3+ FoxP3+ TregTreg und und ÜÜberlebenberleben
(Curiel et al., Nat Med 2004; 10:942) 
(Wolff et al., Clin CanRes 2005; 11:8326)

•• AssoziationAssoziation zwischenzwischen erherhööhterhter FrequenzFrequenz von CD3+ TIL von CD3+ TIL bzwbzw.  .  
CD8+ TIL  und CD8+ TIL  und ggüünstigernstiger PrognosePrognose
(Zhang et al., 2003; 348:203) 
(Sato et al., PNAS 2005; 102:18538)

•• AssoziationAssoziation zwischenzwischen erherhööhterhter Ratio CD8+ TIL / FoxP3+ Ratio CD8+ TIL / FoxP3+ TregTreg
und und ggüünstigernstiger PrognosePrognose
(Sato et al., PNAS 2005; 102:18538)
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ImmunsuppressionImmunsuppression und und AbagovomabAbagovomab--
TherapieTherapie

Anti-Id Abagovomab (OVAR 2.8)

Negative Immunregulation 
durch regulatorische T-Zellen 

(Treg)

Korrelation zwischen 
Treg-Frequenz und 

T-Zellresponse?

Einfluss der Anti-Id-
Vakzinierung auf 
Treg-Frequenz?

?

CA125-spezifische 
T-Zell-Response
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AntiAnti--Id Id VakzinVakzin AbagovomabAbagovomab und und TregTreg

•• PatientenkollektivPatientenkollektiv::
N=12 N=12 OCOC--PatientenPatienten unterunter TherapieTherapie mitmit AntiAnti--Id Id 

AbagovomabAbagovomab (AGO(AGO--OVAR 2.8)OVAR 2.8)
N=6N=6 TT--ZellZell--Responder (IFNResponder (IFNγγ+) +) nachnach VakzinierungVakzinierung
N=6N=6 TT--ZellZell--NonresponderNonresponder nachnach VakzinierungVakzinierung

•• BestimmungBestimmung derder TregTreg--FrequenzFrequenz (CD4+CD25high+FoxP3+) und (CD4+CD25high+FoxP3+) und 
CA125CA125--spezifischer Tspezifischer T--ZellenZellen imim peripherenperipheren BlutBlut

BaselineBaseline
vorvor 6. 6. ApplAppl..
FollowFollow--Up: 6 Up: 6 WochenWochen nachnach letzterletzter ApplAppl..

•• NachweisNachweis derder TregTreg--SuppressorSuppressor--AktivitAktivitäätt
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CD25+FoxP3+ CD25+FoxP3+ TregTreg--FrequenzFrequenz und Tund T--
ZellresponseZellresponse

CD25+FoxP3+ CD25+FoxP3+ TregTreg (%)(%)

FollowFollow--upupApplAppl. 6. 6BaselineBaselinePBMC n=12PBMC n=12

3.60 3.60 ±± 2.062.06
3.25 3.25 ±± 0.90.9

3.50 3.50 ±± 1.461.464.64 4.64 ±± 2.372.37T T cellcell nonnon--responderresponder (n=6)(n=6)
3.22 3.22 ±± 1.021.024.15 4.15 ±± 1.251.25T T cellcell responderresponder (n=6)(n=6)

Ratio CD8+ Ratio CD8+ TeffTeff / FoxP3+ / FoxP3+ TregTreg

FollowFollow--upupApplAppl. 6. 6BaselineBaselinePBMC n=12PBMC n=12

8.11 8.11 ±± 3.563.565.88 5.88 ±± 3.523.527.14 7.14 ±± 2.102.10T T cellcell nonnon--responderresponder (n=6)(n=6)

PP = 0.019= 0.019

10.25 10.25 ±± 1.731.73 10.37 10.37 ±± 4.094.098.05 8.05 ±± 1.951.95T T cellcell responderresponder (n=6)(n=6)
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ImmunsuppressionImmunsuppression üüberber CTLACTLA--44

CTLA-4 Blockade 
(anti-CTLA-4 mAb)

Co-stimulation von TeffDepletion / Inhibition 
von Tregs

?
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CTLACTLA--4 Blockade und CA1254 Blockade und CA125--spezifische spezifische 
TT--ZellresponseZellresponse in vitroin vitro

CD4+ IFNγ+ (%) CD8+ IFNγ+ (%) 
Patient Vaccination  + CTLA-4 

blockade 
 + CTLA-4 

blockade 
preimmune - 0.14 - 0.28 
appl. 6 - 2.99 - 3.97 2 
follow-up 0.23 0.39 0.33 0.70 
preimmune - - - - 
appl. 6 - 0.11 0.05 0.11 4 
follow-up - - - - 
preimmune - 0.13 - 0.16 
appl. 6 - 0.10 - - 3 
follow-up - 3.01 - 3.42 
preimmune - - - - 
appl. 6 - - - - 10 
follow-up - 0.25 - 0.47 
preimmune 0.19 0.54 0.71 1.28 
appl. 6 - 1.64 - 1.80 11 
follow-up - - - - 
preimmune - 1.51 - 1.66 
appl. 6 - - - - 12 
follow-up - 5.93 - 4.73 
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Konventionelle 
Immuntherapien

• Tumorpeptide
• Dendritische Zellen
• Adoptiver T-Zelltransfer
• Cytokine
• Anti-Id Vakzine

Neue Immuntherapien

Targeting Treg-Suppression:
• Depletion (Denileukin diftox, anti-CD25)
• Blocking trafficking (anti-CCL22)
• Blocking FoxP3 signalling

Blockierung suppressiver Moleküle:
• auf T-Zellen (CTLA-4, PD-1)
• auf APC (B7-H1, B7-H4)
• lösliche Mediatoren (TGFß, IL-10, VEGF, 

Cox2)

Kombinationstherapie

AusblickAusblick


