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Cancer Immunotherapies: Nicht alle sprechen an

Larkin et al., N Engl J Med (2019)

Immune Checkpoint Inhibitors (ICI)

anti-CTLA-4 + anti-PD1 combination therapy: 

→  ORR 57 %, mPFS 11.5 months, mOS > 36 months

Advanced melanoma

 



Cancer Immunotherapies: Nicht alle sprechen an

Westin et al., N Engl J Med (2023)

CAR T cells

ZUMA-7: Axicabtagene Ciloleucel as Second-Line 

Therapy for Large B-Cell Lymphoma

 

Median Follow-up: 47.2 months

Median OS

31 mo

Not Reached
HR 0.726 

(95% CI, 0.540-0.977); one-sided P=0.0168
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Adapted from Morad et al., Cell (2021)

Resistenzmechanismen

ICI CAR T cells

Wagner et al., Mol Ther. (2020)



Mikrobiom als Masterregulator für Cancer Immunotherapies

Routy et al., Science (2018)

Stein-Thoeringer et al., Nat Med. (2023)

ICI

CAR T cells

Smith M et al., Nat Med. (2022)

Derosa et al. Cancer Discovery (2021)

Cancer Discov. 2022;12(1):31-46.

From: Hallmarks of Cancer: New Dimensions 



Wie beeinflusst das Mikrobiom Cancer Immunotherapies ?

Adapted from Sepich-Poore et al., Science (2021)

Nejman et al., Science (2020) 

Poore et al., Nature (2020)
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Nachweis intratumoraler 

Bakterien (1526 tumors)



Adapted from Meric-Bernstam et al., Lancet (2021)

Strategien zur Resistenzüberwindung: Modulation des TME

Adapted from Seo et al ., Nat Med (2023)

Microbiota-based therapeutic approaches



I. Nucleic Acid Therapeutics

II. Immunstimulatorische Extracellular 

Vesicles(EVs)

III. Microbiome-derived strategies 

Strategien zur Resistenzüberwindung: Modulation des TME



Type I Interferon +

Inflammatory cytokines

Immunogenic

cell death

Immune cells

Tumor cells

Anti-tumor

T-cell response

Nucleid acid therapeutics für cancer immunotherapies 



Hohe RIG-I expression im melanom geht mit einer verlängerten 

Gesamtüberlebenszeit einher
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RIG-I STING

TCGA databank:

456 melanoma patients (primary, metastatic)

Therapy naive at biopsy
Heidegger et al., Sci Immunol (2019)



Selektives RIG-I Targeting fördert Anti-CTLA-4-vermittelte 

Antitumor-Immunität im Mausmodell

Heidegger et al., Sci Immunol (2019)



Heidegger et al., Sci Immunol (2019); Heidegger et al., EBioMedicine (2019); 

Bek et al., OncoImmunology (2019); Poeck et al., Eur J Immunol (2021) 

Extracellular vesicles ?



Extracellular vesicles (EVs): intercellular communication devices

Parental cell

Target cell

Cellular Regulation

Bioactive cargo



Defined pathways to regulate 

cancer EV biogenesis

       Therapeutic tumor EV product ?

Dichotome Rolle von EVs in cancer



EVs aus Tumorzellen mit aktivem RIG-I signaling induzieren Interferone

Conventional isolation method: 

Precipitation-based

Complementary isolation method: 

Size-exclusion chromatography 

Precipitation

Size exclusion

chromatography

EV purification method:
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CD11c+ dendritic cells:

Heidegger et al., Cell Rep Med (2023) 



RIG-I EVs fördern T-zell-vermittelte Antitumor-Immunität 
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Heidegger et al., Cell Rep Med (2023) 



RIG-I Aktivierung in Tumorzellen reguliert das EV RNA cargo

Heidegger et al., Cell Rep Med (2023) 



RIG-I EVs verstärken die Wirkung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren in Mäusen 

und aktivieren menschliche T-Zellen

EV source: Human melanoma cells (D04mel)

Target cells: PBMCs

Heidegger et al., Cell Rep Med (2023) 



Umprogrammierung von Tumor-EVs zur Modulation von T-Zell-Immunität



Microbial-derived metabolites induzieren IFN-I signaling

Steed et al., Science (2017) Heidegger et al., Sci Immunol (2019)

Desaminotyrosine in the literature Host IFN-Is are important for 

anti-CTLA-4 efficacy 



DAT verbessert die Wirkung von Anti-CTLA-4 und 

verändert das TME

Joachim et al., EbioMedicine (2023), in press 



DAT kompensiert die negativen Effekte von Antibiotika

auf ICI und verändert das intestinale microbiome

Joachim et al., EbioMedicine (2023), in press 



Microbial-derived metabolites korrelieren mit klinischem Ansprechen bei

cancer immunotherapies

OS TRM and Relapse

Orberg, Meedt et al., Nat Cancer (2023), in press 

Allo-SCT 

n=78 allo-SCT patients 

Göttert et al., unpublished



Microbial-derived metabolites korrelieren mit klinischem Ansprechen bei

cancer immunotherapies

Perl, Fante et al, unpublished 

(n = 40 patients)

CAR T cells  



n=40 CAR T  patients 

Microbial-derived metabolites korrelieren mit klinischem Ansprechen bei

cancer immunotherapies

Perl, Fante et al, unpublished 
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Short-chain fatty acid Pentanoate (=Valeric acid erhöhen die Wirksamkeit

von CAR-T-Zellen

CRPD and PR

Perl, Fante et al., unpublished & Luu et al.,  Nat Commun. (2021) 



Indole verschlechtern CAR-T-Zell Wirksamkeit

Killing efficacy ICA

CRPD and PR

Killing efficacy IAA
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Perl, Fante et al., unpublished & Luu et al.,  Nat Commun. (2021) 



Zusammenfassung

• Tumor-intrinsische und extrinsische Faktoren modulieren die 

Wirksamkeit von Cancer immunotherapies  

• Mögliche neue (Kombinations-) Strategien zur Überwindung von 

Resistenzen sind nucleic acid therapeutics, EVs und Mikrobiom-

basierte Therapien (z.B. FMT, Postbiotics etc.)

• Besseres mechanistisches Verständnis erforderlich
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