Allogena dendritceller som adjuvans
vid terapeutisk cancervaccination

Alex Karlsson-Parra
OL/Docent
Sektionen for Klinisk Immunologi,
Akademiska Sjukhuset



Tumorceller uttrycker tumorassocierade peptider
pa sina MHC class I molekyler
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Tumorceller kan inte pa egen hand aktivera omogna
T celler (CD8+)
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Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier
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Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier
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Rekrytering av immunceller,
inklusive NK-celler och
omogna DC



Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier

Infekterad DC/makrofag /
Blodkdrl

. s




Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier

Infekterad DC/makrofag /
Blodkdrl

. s




Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier

Infekterad DC/makrofag /

Blodkarl

Cytotox !!

(@ /



Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier

Infekterad DC/makrofar
Blodkarl

s

Cytotox !!

Qi

Apoptos




Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier

Infekterad DC/makrofag /
Blodkdrl

s

Cytotox !!

Qi

Apoptos




Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier

Infekterad DC/makrofag / x

Blodkarl

Cytotox !!

IL-12
IFN-G Q
ll

TNF, IL-1,IFN-G



Den lokala inflammations processen vid infektion
med virus eller intracelluldra bakterier
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o Aktiverade DC som vac
adjuvans



Monocyt-deriverade DC kan
“programmeras” till att langvarigt

producera NK-cell, T cell and DC-
rekryterande kemokiner

dvs motsvara den virus/bakterie-
infekterade dendritcellen/makrofagen !!
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SUBCUVAX konceptet
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Allogena DC aktiverar inte bara NK-
celler utan aktiverar ocksa direkt en stor
mangd alloreaktiva T celler ( the direct
pathway of allo-recognition).
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Studier av vaccineffekt
(bréstcancer hos rattor)

i djurmodell



Kontroll Vaccination med
SUBCUVAX




Vaccination med
Kontroll SUBCUVAX



Kontroll <

Vaccination med i
SUBCUVAX




*INTUVAX konceptet

©”0Oladdade” COMBIG-DC 1njic
intraumoralt



INTUVAX konceptet

=,
Killing\

TNF-a, IFN-g,
granulysin

@:
@

Apoptosis




Primary tumor - 3 days after i.t. PBS
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Primary tumor - 3 days after i.t.
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*INTUVAX konceptet

@A clinical Phase I/II study 1n pati
with metastatic renal cancer



-vaccine cells are injected
intratumora

NK-cells are recruited or and

induce small scale tumor . Tumor
antigens are being release
available for uptake by DCs.

DCs are recruited to the tumor wh
engulf antigens and then migrate to
draining lymph nodes.

DCs present antigens to T-cells who then
learn to attack tumor cells.

T-cells (CTLs) attack and kill tumor cells.







CD8+ T celler i icke-vaccinerad
njurcancer-vavnad




CD8+ T celler i njurcancer-vdvnad
2 veckor efter 2:a vaccinationen




CD8+ T celler i-omkringliggande, normal,
njurvavnad 2 veckor efter 2:a vaccinationen




CD8+ T celler i bortopererad metastas ( 4 veckor
efter 2:a vaccination).




Metastaserad RCC: Overlevand vid behandling med alfa-interferon
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Metastaserad RCC: Overlevand vid behandling med
tyrosinkinas-hdammare (Lancet Oncol. 2013)
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Injektion med INTUVAX har inte haft
nagon negativ inverkan pa patienternas
allmantillstand och inga allvarliga
biverkningar har rapporterats.

Behandlingen férefaller vara befriad fran
de besvdrande biverkningar som till
exempel extrem trotthet, krdakningar,
smdrtsamma munsar och férhdjt blodtryck,
som dr vanligt forkommande vid behandling
med etablerade ldkemedel mot njurcancer.



Overlevnadsdata for patienter med ddlig
prognos ser redan nu-lovande ut:

Tvd patienter i undergruppen med dalig
prognos uppvisar hittills (130819)en
genomsnittlig éverlevnad pa drygt 14
manader som Kan stdllas mot forvantad
medianéverlevnad pa 5 manader fér
obehandlade patienter och ca 8 manader
for patienter som fatt "modern” behandling

med med s.k. tyrosinkinas hadmmare (t.ex.
Sutent)



Combining with cytotoxic therapy
at low tumor burden state

p—
//

—"
o — 4 Time of Death

=
w
Q
x
-]
@
o
o
S5
,—

Cytotoxic therapy " Initiation of treatment

' Discontinuation
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