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* Das Mikrobiom ist die Gesamtheit aller Mikroorganismen (vor allem
Bakterien aber auch Pilze und Viren) die in und auf einem Lebewesen
leben.

* Beim Menschen sitzt der groRte Teil im Darm, aber auch auf der Haut
und an den Schleimhauten

e Verhaltnis zwischen menschliche Zellen und bakterielle Zellen ist
ungefahr 1:1 bis 1.3

* Gesamtgewicht des Mikrobioms 1-2 kg
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&sris: Was Ist die Rolle des Mikrobioms? €5
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Esirss:  Wie wirkt die Immuntherapie bei Krebserkrankungen? e

‘ Tumorzelle ‘
PD-L1 Immuntherapie verstarkt das
PD-L2
| P e —— Immunsystem damit es selbst
i F—pimms - Immunzelle Tumorzelle die Krebszellen erkennen und
‘ - ‘ entfernen kann
T Zelle

Wirksamkeit der
theckpoint- Immuntherapie hangt von

Inhibitor
vielen Faktoren ab
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@ggﬁpl\ggg&gﬁg Warum spielt Darmgesundheit eine Rolle in der Wirksamkeit der CC MONCHEN
immuntherapie? | SER
L (— " o " Die Darmflora beeinflusst nicht direkt den
{JLPS PGN - \f f glycoprateins . . 13
' @ ) « Tumor, sondern die ,,Einstellung” des
il e “sa 0 Immunsystems.

~ Ysre N e,
2 o gt Peyer's patch ; e i -
. * %il i . { . Maive T cell { | Q ‘

e ., 0 0® WQ Darmbakterien beeinflussen den Erfolg der
o W = il Immuntherapie weil sie das Imnmunsystem
@ o ,mitprogrammieren®
= s r \,___. M e o ;';;”B
NK cell MatureDC % A L T .
Blood AN/ SCFAS, BAS TcT!F; . = B, ) Neutrophile

Li et al 2022 EBioMedicine.
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@5§§g§§€§é§% Darmgesundheit und die Rolle |n. der Wirksamkeit der @cccmcm
TZM-MUNCHEN Immuntherap|E? EENEERFE%EE%STI\E;E

ki o Stuhlproben von Patienten vor Immuntherapie
! ‘ ) wurde sequenziert, um die Zusammensetzung der
| . Darmbakterien zu untersuchen. Das Ansprechen
sampling (oral & fecal By o auf der Imnmuntherapie wurde dann
Ergebnisse:
Vielfalt des Darmmikrobioms fordert das
i LR Patienten mit einem Ansprechen auf die Inmuntherapie bei Hautkrebs,
s vielfaltigen Lungenkrebs, Darmkrebs und Nierenkrebs
2 Darmmikrobiom und
gutem Ansprechen Bakterien aus der Familie der Ruminococcaceae

sind mit einem Ansprechen assoziiert. Andere

Bakterien die mit einem Ansprechen assoziiert

sind: Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium

0t g X longum, Colllnsella_ aerofaciens, and
Enterococcus faecium

k=]
w

% prograssion-frea

Gopalakrishnan et al. 2018 Science; Matson et al. 2018 Science; Routy et al. 2018 Science
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@ggﬁpnggmw Stuhltransplantation von Responder verbessert das Ansprechen
auf die Immuntherapie
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Baruch et al 2020 Science
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Stuhltransplantation + Re-induktion
PD-1 Inhibitor

Spender: Patienten mit einer CR von
mindestens 1 Jahr unter
Immuntherapie mit PD-1 Inhibitor fur
ein fortgeschrittenes Melanom

Empfanger: Patienten mit Progress
unter Immuntherapie mit PD-1
Inhibitor fur ein fortgeschrittenes
Melanom

-> Stuhltransplantation kann
Resistenzmechanismen auf ICI
uberwinden
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(S Probiotika unter Immuntherapie?

TZM-MUNCHEN

Fordern Probiotika das Ansprechen auf die Immuntherapie?

Owerall sehema for current sludy: to assess gut microbiota
profiles, dietary habits and probiotic use with outcomes in
relanoma patients

Melanoma Palients Identify microbial Laxa
n=aaa) assosEled with response
Lo ICE and other therapies

. L

(n=233)

it ‘@

] Datermine associalions of digtany habits! I ,!

probéotic Usa with responas 1o IC8 (n=128/158)
f = |

Mechanistic sthudies in preclinical models of
ICH realment for rmekanoma

Spencer et al 2021 Science
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L Probiotika unter Immuntherapie s
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1.00 Probiotic Supplement Use
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Time (months)
Number at risk
100 (69%) 49 18 2 1
Spencer et al 2021 Science
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Das Gesamtuberleben von Patienten mit einem
fortgeschrittenen Melanom unter ICI Therapie und
Einnahme von Probiotika ist deutlich verkurzt

Keine Probiotioka unter der Immuntherapie da dadurch
der Therapieeffekt gehemmt wird !!!!

Probiotika enthalten Milchsaurebakterien -> eher
entzindungshemmend wirken
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(S Probiotika unter Immuntherapie 5
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Sdil! '_ﬁl Ty j j Stuhltransplantation von einem Patienten mit einem
= oy - exzellenten Ansprechen auf die Immuntherapie —>
ST Ead an
"“2.115“* T Bydener o Mausmodel fiir Melanom.
Die gleichzeitige Gabe von Probiotika
C 20001 oo (Lactobacillius/Bifidobacterium) unter der Inmuntherapie
(Bifidabacteriur-based) fordert das Tumorwachstum

m 10 - Probiolic 2 |
E {Laciobacilus-based)
© 1000~ # Contra .
2 / Keine Probiotika unter der Immuntherapie da dadurch der
5 Jk Therapieeffekt gehemmt wird !!!!
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Overall Survival
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934 531 303 144 65 17 3 0 Months
Prophylaxis
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Infection
48 26 9 G 0 0 0 0

Antibiotika vor allem im ersten Monat vor Start der ICl hemmen das Therapieansprechen, da
sie die Vielfalt der Darmbakterien reduzieren.

Zeitfenster 30 Tage vor Einleitung der Imnmuntherapie und 6 Wochen nach Start der
Immuntherapie

Breitspektrum Antibiotika haben einen besonders unglinstigen Effekt

Cortellini et al 2020 J Immunother Cancer,
Kostine et al 2021 Eur J Cancer
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Antibiose am Anfang der Immuntherapie vermeiden &
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Faserreiche Ernahrung fordert das Therapieansprechen &

| Sufficient fiber,
no Probiotics

] Imsufficient fiber,
no Probiobics

a . Sufficient fiber,

Probiotics
Insufficient fiber,
Probiotics

Dietary Fiber Intake B 100 i Dietary Fiber Intake and Probiotic Use
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Insufficiant . ors| & E
= )Ny .
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g. II_I-LF_—L__ "
: =
c 0.25
3
L7
p = 0.047 0.001p=0.11;avs. bp=0.015
0 20 40 60 0 20 40
Time (months) Time (months)
Number at risk
Mumber at risk 22 (18%) 13 B
65 (53%) 22 5
37(29%) 15 8 0 12 (10%) 1 1
3

24 [(19%) 9

2021 Science
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( Differentially abundant taxa in responders B
versus non responders in an expanded
cohort of 203 metastatic melanoma
\ patients treated with any systemic therapy ./
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Warum fordert eine faserreiche Ernahrung das
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Therapieansprechen? @

Ruminococcaceae (Relateive Abundance)
[
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Leben mit Krebs

Bakterien aus dem Genus
Ruminococcaceae sind signifikant
bei Patienten mit einem
Therapieansprechen unter der
Immuntherapie Darmflora
vermehrt.

Korrelation zwischen
Ruminococcaceae und faserreiche
Ernahrung (Ruminococaceae sind
bei der Fermentation von Fasern
involviert)

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
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E&rESs:  Protonpumpenhemmer unter Inmuntherapie &St
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PPI

Fordern oder Hemmen Protonpumpenhemmer
(Medikament die die Magensaure reduzieren)
das Ansprechen auf ICI?

Normal
Clostridiaceae
bacterial *
diversity i ' Enterococcae
Streptococcal

Bacterial epithelial invasion
Renin-angiotensin system

Other mechanisms?

Kostine et al 2021 Eur J Cancer
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Einzelne Studien zeigen ein schlechtes Ansprechen bei gleichzeitiger Gabe von PPI,
aber es gibt auch Studien, die keinen Unterschied zeigen

@)

=
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-+ Control

P<0001, HR 1.7 - PPI

@
T
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Overall survival (%)
] [=2)
T T
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Kostine et al 2021 Eur J Cancer
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Protonpumpenhemmer unter
Immuntherapie
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Esuuss  Ist die Darmgesundheit nur am Anfang der
Immuntherapie wichtig?

eine Zokrft [l HIEGE-
pie peutscHE STIFTUNG
HAUTKREBSSTIFTUNG

3. Rolle des
Darmmikrobioms bei dem
Erhalt einer dauerhaften
Remission nach Absetzen
von Checkpoint-
Inhibitoren in der Therapie
des fortgeschrittenen
Melanoms

Fordersumme: 48.000 Euro

PATIENTENHAUS

STIFTUNG FORDERUNG HAUTKREBS SPENDEN PRESSE KONTAKT

Im Rahmen dieses Projekts ist eine Analyse des Darmmikrobioms bei Patient:innen mit
fortgeschrittenem Melanom nach Absetzen der Immuntherapie vorgesehen. Dabei sollen Daten zur
Diversitat des Darmmikrobioms sowie zur Anreicherung bzw. Reduktion bakterieller Stoffwechselwege
erhoben und zwischen Patient:innen mit und ohne Rezidiv verglichen werden. Das geplante Projekt soll
die Grundlage fur weiterfuhrende Untersuchungen zur Aufklarung molekularer Mechanismen einer
dauerhaften Remission beim fortgeschrittenen Melanom schaffen und zur Etablierung von Kriterien
beitragen, anhand derer entschieden werden kann, bei welchen Patient:innen ein elektives Absetzen der

Immuntherapie vertretbar ist.

Forderung der Arbeitsgruppe PERSA durch die Hiege Stiftung in 2026
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@cccmuNCHEN Ist die Darmgesundheit nur am Anfang der Immuntherapie PATIENTENHAUS

. - -

Fortgeschrittenes Kein Nachweis von
Melanom Metastasen
Immuntherapie abgesetzt

Forderung der Arbeitsgruppe PERSA durch die Hiege Stiftung in 2026 .
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Was mussen wir unter der Immuntherapie beachten?

1. Moglichst keine Antibiotika vor Einleiten einer Immuntherapie

2. Aktuell sollte von der gleichzeitigen Gabe von Probiotika
(insbesondere Lactobacillus) abgeraten werden

3. Faserreiche Ernahrung kann unter der Immuntherapie empfohlen

werden
f
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TZM-MUNCHEN

KLINIK UND POLIKLINIK FOR
DERMATOLOGIE UND
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