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Tumorassoziierte Antigene auf Glioblastom-Stammzellen
zur Entwickiung von verbesserten immuntherapien

Neurochirurgie und Neurologie der Universitatsmedizin Mainz

Neurochirurgie: Prof. Dr. Alf Giese e PD
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Anti-Tumor-Immunantwort

Anti-Tumor-Immunantwort

Neurologie: Prof. Dr. Frauke Zipp ® N. Hoppmann

Adoptive T-Zell Inmuntherapie

» Konzept und Voraussetzungen

Therapieresistenz maligner Gliome

* Hirntumore rezidivieren nach chirurgischer Entfernung und Therapie

Therapieresistenz maligner Gliome

* Notwendigkeit effizienter Behandlungsstrategien

Immuntherapie

Immuntherapie fiur Krebs

* ,magic bullet* Konzept

sCellularbiologische Betrachtungen
fiber Immunitét®.

Der MiBerfolg vieler antibakterieller Heilsera beruht wohl darauf,
daB dieselben zwar geniigend Immunkorper enthalten, jedoch
der [geniigenden Menge | von ,Komplement® entbehren. Nur
solche antibakteriellen Heilsera ktmmen therapeutisch verwertet
werden, deren Immunkdrper im Organismus die ausreichende
Menge | passenden Komplements| vorfindet, oder die selbst ein

Antigenspezifitat

* ,magic bullet* Konzept

D

Repertoire

cytotoxischer T-Zellen
(CTLs)

Tumor—speziﬁsche CTLs

+ ,magic bullet* Konzept

unspezifische CTLs erkennen
Tumorzellen nicht

Tumor-spezifische CTL bindet ein
komplementares Antigen einer
Melanomzelle

NAS | Decomber 10,2002 | vl 93 | ro 25

T cells take aim at cancer

Drew Pardoll*

Repertoire
cytotoxischer T-Zellen
(CTLs)

Invasive Tumorzellen .
mit besonderen Eigenschaften Paul Ehrlich
1908 Nobel Prize in
Physiology or Medicine
Therapieresistenz maligner Gliome Therapieresistenz maligner Gliome Therapieresistenz maligner Gliome
* Therapieresistenz von Hirntumorstammzellen

Therapieresistenz maligner Gliome

* Funktionelle Hierarchie innerhalb maligner Hirntumore

Radio,- Chemo- und Immuntherapie

Hirntumore sind heterogen
Hirntumorstammzellen

<5%

Funktionelle Hierarchie innerhalb maligne Hirntumoren

* Nicht alle Hirntumorzellen sind tumorigen

hoch tumorigen

Hirntumorstammazellen

nicht tumorigen

Therapieresistenz maligner Gliome

* Therapieresistenz von Hirntumorstammzellen

REZIDIV

-

il —~~ By Progress

Radio-, Chemotherapie

Zelltod

* Hirntumorzellen entkommen der Therapie
i

Experimentelle Radiotherapie

Uberlebenszeit

P <0.001 —|

experimenteller Hirntumor A

« Hirntumorzellen entkommen der Therapie
o

Experimentelle Radiotherapie

Uberlebenszeit

— P=049

experimenteller Hirntumor B
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Radio-, Chemotherapie

Immuntherapie
|
Zelltod

Zelltod
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Kopf - Hals

Strahlenresistenz von Hirntumorstammazellen

Therapieresistenz maligner Gliome

* Eigenschaften der Hirntumorstammzellen

Therapieresistenz maligner Gliome

« Eigenschaften der Hirntumorstammzellen

“Floating Neurosphere”
Kulturen

Therapieresistenz maligner Gliome

* Eigenschaften der strahlenresistenten Hirntumorstammzellen

strahlenresistente Population

‘

‘ Neurospherenbildung

unselektierte Population

p <2.2e-16
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* und globale Gen-Umprogrammierung

unselektierte Population strahlenresistente Population

Biomat ematische
Analy e

\

Identifizierung von
Radioresistenz-assoziierten
Genen & Signalwegen

HuGene ST 1.0
Micro Array

Strahlenresistenz von Hirntumorstammzellen

 Radiatio-induzierte Gen-Umprogrammierung

unselektierte Population strahlenresistente Population

@ Proliferation
o DNA Reparatur
o Zelltod

® Immunantwort

unbehandelt bestrahlt

Therapieresistenz maligner Gliome

* Gliom Strahlenresistenz und Immunantwort

Neuroimmunologie

IMMUNANTWORT (AG Zipp)

Neuroonkologie
(AG Giese)

Es bedanken sich fiir die groBziigige Forderung

Prof. Dr. med. Alf Giese
PD Dr. Ella Kim

der Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

Prof. Dr. med. Frauke Zipp
Nicola Hoppmann

der Neurologischen Klinik und Poliklinik

Universitatsmedizin Mainz, Johannes Gutenberg Universitat
Langenbeckstrasse 1, 55101 Mainz

Bei der Verleihung des Alex
tulierten Klaus G. Adam, Przd;;
Preistragern Dr. Jochen HeB, Dr. H

Tumorforschung Kopf- Wiesbaden
I Mann, Richard Patzke (von | -

. inks) und Otto Boehringer (rechts) den
erwig Strik und Prof. Alf Giese (Mitte, von links). Foto: m‘ti/ Paul :tuua
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