Peter Lang
Rupert Handgretinger

TranSlem Center for TransLational Immunology

Haploidente Stammzelltransplantationen als Platiform
fur weitere immuntherapeutische Strategien

Wissenschaftliche Grundlagen

Die allogene hdmatopoetische Stamm-
zelltransplantation (HSCT) ist ein etablier-
tes Verfahren zur Behandlung von Patien-
ten mit verschiebenen fortgeschrittenen
bosartigen Erkrankungen. Das urspringli-
che Ziel ieses Verfahrens war es, die Re-
sistenz von Tumorzellen aufkonventionelle
Dosen von Zytostatika éurch eine enorm
hohe undé ohne Transplantation letale
Dosis von Zytostatika zu Uberwinbéen uné
Sie 6amit verbunéene irreversible Zersto-
rung 6es Patfientenknochenmarks &urch
Sie Ubertragung 6es Knochenmarks von
einem HLA-i6 enten gesunben Spenéer zu
verhindern. In 6enletzten Jahren hat sich
jedoch aufgruné vielfaltiger wissenschaft-
licher Stubien gezeigt, 6ap Ser Erfolg 6er
allogenen Knochenmarkiransplantation
nicht so sehr von §er Dosis & er Zytostatika
abhangt, sonéern vielmehr § adurch be-
Singt ist, 6aPp Ser Patient mit §em Kno-
chenmark ein neues uné gesunées Im-
munsystem Uberfragen bekommt, wel-
chesbesserin 6erlLage zu sein scheint, bie
Proliferation von bosartigen Zellen im Or-
ganismus § es Patientenzu verhinbern.

Da nicht fUr alle Patfienten ein HLA-
ibentischer Spenéer gefunben werben
kann, wurbe &ie haploibente Transplan-
tation eingefthrt. Wahrend anfanglich
Siese Transplantationen mit halb-
ibentischen Eltern oéer Geschwistern als
Spenéer mit sehr vielen schweren uné
auch téélichen Nebenwirkungen verbun-
Sen war, ist sie mittlerweile § urch verbes-
serte Techniken &er Elimination von Spen-
Ser-T-Lymphozyten zu einem relativ siche-
ren Verfahren geworéen.
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Abb. 1: Elektronenmikroskopisches Bil& einer NK-
Zelle (gelb), Sie eine Leukdmiezelle (rotf) angreift
uné lysiert. (copyright Eyeofscience, Reutlingen).

Ziele

Das Ziel unserer Arbeiten ist es, Sie haploi-
Sente Transplantation als eine Form Ser
Immuntherapie einzufGhren undé immun-
therapeutische Strategien zu entwickeln,
um &as Auftreten von RuUckféllen nach
Transplantation zu verhindern. Hierbei
spielen vorallem &ie sogenannten NatUr-
lichen Killer (NK) Zellen eine wesentliche
Rolle. Diese Killerzellen kénnen §ie Patien-
tentumorzellen genau &6ann angreifen,
wenn Sie HLA-Anfigene 6 es Patfienten mit
Senen 6esSpenders nurzum Teil Uberein-
stimmen, was gerabe bei §er haploiéen-
ten Transplantation Ser Fall ist. Durch bie
Setailierte Analyse &es NK-Zellsystems
uné Sessen Funktion nach Transplanta-
tion erhoffen wir uns Aufschluss éarUber,

bb. 2: Schematische Dar-
Ellung &er NK-Zellapplika-
n. Es kdbnnen entweber
D3-6epletierte angerei-
erte oberisolierte

D56% NK-Zellen infunéiert

) Eréen.
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Abb. 3: Ausgehené von Spenéerleukapheresen (a) werben NK-Zellen §urch ein halbautomatisiertes mag-
netisches Zellsortierverfahren im Reinraum isoliert (b) uné anschliepené §en Patienten appliziert (c).

wie wir durch gerzielte Akfivierung &ieser
Zellen eventuell noch vorhanbene Tumor-
zellenim Patienten eliminieren kdnnen.

Strategie

Als Stammzellquelle verwené en wir mobi-
lisierte periphere Stammzellen von haploi-
Senten Spendern, bei §en bie T-Zellen
mittels Positivselektion von CD34+ Stamm-
zellen obder durch Depletion von CD3-
ober alpha/beta-positiven T-Lympho-
zyten entfernt wer6en. Daéurch erhoffen
wir uns einen zusatzlichen anti-Tumor Ef-
fekt Surch &ie im Transplantat verbleiben-
S5en NK- Zellen uné gamma/éelta T-
Lymphozyten. Um Siese Effekte zu verstar-
ken, setzen wir zusé@tzlich Zytokine wie In-
terleukin 2 ober Interleukin 15 ein. Eine
zus@izliche Aktivierung &ieser Effektorzel-
len erreichen wir durch §ie weitere Gabe
von monoklonalen Antikdrper, §ie spezi-
fisch gegen Tumorzellen wie etwas 6as
Neuroblastom oéer gegen Leukdmiezel-
len gerichtetsiné.

Haploidentical stem cell fransplantation
as a platform for further post-transplant
immunotherapeutic sirategies.

Hematopoietic allogeneic stem cell trans-
plantation is an establisheé treatment for
patients with abvanced tumors. Deeper
insightsinto the moé e of action of this ther-
apy has proviseé increasing amount of
evibence that the success of HSCT in the
freatment of patients with malignancies is
relateb to a major proportion to the es-
tablishment of a new, 6onor-6eriveé im-
mune system in the host ané that this
allogeneic immune system is capable of
exerting a powerful anti-tumor activity.
BesiSesthe Sonor-6erived T-lymphocytes,
Natural Killer (NK) cells play an important
role in this setting. While the activation of
allogeneic T-lymphocytes might always
bear the risk of inducing severe Graft-
versus-Host Disease (GvHD), alloreactive

NK cells 60 not cause GvHD ané are
therefore safe and potent effector cells.
Especially the Siscovery of the system of
Killer-inhibitory Receptors (KIR) on the NK
cells has triggered major research efforts
to harness the anti-tumor effects of these
cells in the context of HSCT. Other func-
tions of NK cells, such as their ability to ex-
ert Antibobdy-6epenbent Cellular
Cytotoxicity (ADCC) might also a6 to
their potent anti-tumor effects after HSCT.
While GvHD reactions are causeé by a/p+
T-lymphocytes, another important
effector cell population might be y/6+ T-
lymphocytes. These nonalloreactive T-
lymphocytes might also be able to mount
powerful anti-tumor effects in the context
of HSCT ané clinical stubies to exploit their
anti-tumor effects are uné erway.
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