Comprehensive \BZKF far Krebstorschung
sancer Ein starkes Netzwerk gegen Krebs ~

Center o—o
Ostbayern X cCC WERA

www.ccco.de

19.09.2023

Mechanistische Wechselwirkungen und effektive Verknlpfungen
von innate und adaptive immunity im TME

Hendrik Poeck

Leibniz Institute
for Immunotherapy
Cells built to Cure


https://nct.dkfz.de/index.html

Offenlegung Interessenskonflikte

Honorare Abbvie, Gilead/Kite, Novartis, Servier,
Bristol Myers-Squibb/Celgene, Pfizer;
Astellas, MSD, Janssen-Cilag

Finanzierung wissenschaftlicher Bristol Myers-Squibb/Celgene
Untersuchungen
Andere finanzielle Beziehungen AbbVie, Gilead, Novartis, Bristol Myers-

Squibb/Celgene, Pfizer; Janssen-Cilag,
Amgen, Jazz



Cancer Immunotherapies: Nicht alle sprechen an
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Cancer Immunotherapies: Nicht alle sprechen an
CAR T cells

ZUMA-7: Axicabtagene Ciloleucel as Second-Line
Therapy for Large B-Cell Lymphoma
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IClI

Resistenzmechanismen

Coevolution of cancer and anti-tumor immunity

Tumor evolution

Tumor intrinsic factors

Tumor extrinsic factors
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Mikrobiom als Masterregulator fur Cancer Immunotherapies

100 —
I CI ] Median OS
NOATB: 20.6 mo
80— ATB:11.5 mo

p<0.001
60—

Routy et al., Science (2018)

NSCLC+RCC+UC
Overall survival (%)
1

Derosa et al. Cancer Discovery (2021)

| | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48

180 135 68 41 18 14 1 6 -
69 41 17 6 1 1 0 0 0

Months

Overall survival - combined cohorts

1.00 — No Antibiotics
CAR T cells 3 Antiiotcs
C
S 0.75
<
2
Stein-Thoeringer et al., Nat Med. (2023) S 050
Smith M et al., Nat Med. (2022) 5
o
o 0.25
a HR, 2.39
(95% Cl, 1.46-3.91)  p < 0.001
0.00
0 3 6 9 12 15 18 21 24
. Months after CAR-T infusion
No. at risk
No Antibiotics{ 110 105 90 65 51 35 29 18 10

0 3 6 9 12 15 18 21 24



Wie beeinflusst das Mikrobiom Cancer Immunotherapies ?
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Strategien zur Resistenziuberwindung: Modulation des TME

Microbiota-based therapeutic approaches
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I.  Nucleic Acid Therapeutics

lI. Immunstimulatorische Extracellular
Vesicles(EVs)

Ill. Microbiome-derived strategies



Nucleid acid therapeutics flr cancer immunotherapies
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Hohe RIG-I expression im melanom geht mit einer verlangerten
Gesamtluberlebenszelit einher
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Extracellular vesicles ? Dendritic
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Extracellular vesicles (EVS): intercellular communication devices

Bioactive cargo
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Dichotome Rolle von EVs in cancer

Immunosuppresive

Tumor cells

Immunostimulatory
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EVs aus Tumorzellen mit aktivem RIG-I signaling induzieren Interferone

RIG- activation; Conventional isolation method:

B16.0VA 3,,RNA entior
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\/ Size-exclusion chromatography

Ctrl-EVs RIG-I-EVs EV>cutoff {effD

(@7 EV <cutoff

time 0.3h

Heidegger et al., Cell Rep Med (2023)



RIG-I EVs fordern T-zell-vermittelte Antitumor-lmmunitat

Tumor induction: Extracellular vesicles (EVs)
B16.0VA melanoma Peritumeral injection
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RIG-I Aktivierung in Tumorzellen reguliert das EV RNA cargo
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RIG-I EVs verstarken die Wirkung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren in Mausen
und aktivieren menschliche T-Zellen

-O- Isotype

-8 Isotype + RIG-I-EVs ]* EV source: Human melanoma cells (DO4mel)

-~ Anti-CTLA4 + anti-PD-1 *]* § .

o ANti-OTLA4 + anti-PDA + RIG-EVs J Target cells: PBMCs

12501 [ Vehicle
1 Crtl-EV RNA
(n=7-10) Bl RIG--EVRNA
- L
1000- : 5000 _ ]
5 B 3000
— E1000 L+
@ 750 8 21000 1
S o ] .
= £ ‘ x 1
(o] ) 500+
5 500- |
£
IE Melanoma cells
T cells Dendritic cells + T cells + T cells
250+ NoEVs Ctrl-EVs RIG-I-EVs
P : | [ : i .-;- b .,-S' . f
oo ' T r T 1 Tyrosinase ) (& ‘ J \5: w4
05 10 15 20 : o OP ”

Time after tumor inoculation [d]
Heidegger et al., Cell Rep Med (2023)



Umprogrammierung von Tumor-EVs zur Modulation von T-Zell-Immunitat
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Microbial-derived metabolites
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iInduzieren IFN-I signaling

Host IFN-Is are important for

anti-CTLA-4 efficacy

Bilateral flank tumors:
Wild-type B16.OVA

Recipient mice:

1) Wild-type 3pRNA into right flank tumor
2) ifnart Anti-CTLA-4 ip
4 4 +
Day 0 ] ] 1z
L | | ]
1 2)
’%RNA -‘%‘;RNA
AnL-CTLA-4 Ali-GTLA-G
. Tumors: WT B16.0OVA
[
E Recipient: s ek
£ soqowr o bmem o D
. © fnart oo
3=
&8 N &
il *
25 *
< s |
cla (] o° 0
< y
o
=
£

Recipient:
Wild-type Ifnart™
=0= Isotype ]: e el
o |sotype + 3pRNA ']: s —*— o Isotype + 3pRNA
-e- Anti-CTLA4 St g ANt-CTLA4
-4 ANti-GTLA4 + 3pRNA- —*£— & Anti-CTLA-4 + 3pRNA
100 (n = 4-8) Tumeors: WT B16.0VA
80
2
= 604
£
£ 404
7]
204
0+ T T J
0 20 40 60 80

Time after tumor inoculation (days)

Heidegger et al., Sci Immunol (2019)



DAT verbessert die Wirkung von Anti-CTLA-4 und
verandert das TME
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Clostridia

Bacteroidia
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DAT kompensiert die negativen Effekte von Antibiotika
auf ICIl und verandert das intestinale microbiome
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Microbial-derived metabolites korrelieren mit klinischem Ansprechen bel
cancer immunotherapies
Allo-SCT
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Microbial-derived metabolites korrelieren mit klinischem Ansprechen bel

cancer immunotherapies
CAR T cells
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Microbial-derived metabolites korrelieren mit klinischem Ansprechen bel
cancer immunotherapies

p=0.045, HR=2.97 PD and PR
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Short-chain fatty acid Pentanoate (=Valeric acid erhohen die Wirksamkeit
von CAR-T-Zellen
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Indole verschlechtern CAR-T-Zell Wirksamkeilt
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Zusammenfassung

 Tumor-intrinsische und extrinsische Faktoren modulieren die
Wirksamkeit von Cancer immunotherapies

 M0agliche neue (Kombinations-) Strategien zur Uberwindung von
Resistenzen sind nucleic acid therapeutics, EVs und Mikrobiom-
basierte Therapien (z.B. FMT, Postbiotics etc.)

« Besseres mechanistisches Verstandnis erforderlich
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