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Vorwort

Mit grofRer Freude und mit Stolz auf die Abteilung, ihre Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
und deren grolRe Leistung in den Bereichen Krankenversorgung, Wissenschaft und Lehre
darf ich heute den Jahresbericht 2006 vorlegen.

Wie jedes Jahr zeigt dieses Resimee, dass die Zeit ausgefullt war mit intensiver Arbeit,
mit vielen grof3en und kleinen Ereignissen, mit Abschieden und Neuanféngen.

Wie in den vergangenen Jahren konnten wir wieder auf die ausgezeichnete
Zusammenarbeit mit unseren regionalen Partnern bauen, den niedergelassenen Fach-
und Hausarzten, den Krankenh&usern in Regensburg und der ostbayerischen Region. Die
bewahrte und vertrauensvolle Zusammenarbeit mit den Kliniken und Instituten hier im
Haus, der Pflegedienstleitung, der Physiotherapie, der Verwaltung, der DV-Med, dem
Fotolabor und dem technischen Betrieb war ein wichtiger Faktor unserer Arbeit, fur die ich
an dieser Stelle Dank sage.

Auch der Leukamiehilfe Ostbayern e.V. gilt unser Dank fur die verlassliche und grof3e
Unterstitzung unserer Arbeit. Unser Dank gilt auch den mehr als 3000 Lauferinnen und
Laufern, die 2006 beim Regensburger Leukdmielauf mitgemacht haben.

Ganz im Mittelpunkt des Jahres stand der Abschied von Professor Klaus Bross, der mit
Erreichen der Altersgrenze Ende Juni in den Ruhestand gegangen ist. Er war ein Mann
der ersten Stunde, der seit 1992 malfgeblich am Aufbau der Abteilung beteiligt war und
insbesondere die hamatologische Spezialdiagnostik und die poliklinische Betreuung
aufgebaut hat. Die Patienten haben einen leidenschaftlich engagierten, empathischen Arzt,
wir einen Kollegen verloren, dessen menschliche und fachliche Fihrung und Qualifikation
fir den Ausbildungsweg vieler junge Arzte und Arztinnen entscheidend war. Mit einem
grol3en Fest, an dem auch seine Frau und seine 4 Kindern teilgenommen haben, wurde
Professor Bross von allen aktiven und vielen ehemaligen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
verabschiedet.

Weitere wichtige Wegpunkte waren die Ausweitung der Transplantationskapazitaten tber
einen Modellvertrag mit dem Rheumazentrum Bad Abbach, das uns bis zu 6 Betten fir die
Frihverlegung von transplantierten Patienten zur Verfigung stellt. Bundesweit einmalig
hat dieses Modellprojekt grol3es Aufsehen erregt.

Ebenfalls 2006 entschied die Deutsche Jose Carreras Leukdmie Stiftung unseren Antrag
auf ein Zentrum flr Somatische Zelltherapie positiv. Jetzt gilt es, im neuen Jahr mit dieser
Vorleistung die Bayerische Staatsregierung zu bewegen, die notwendigen
komplementéren Mittel bereitzustellen, um eine ,Zellfabrik® zu errichten, die dann
bayernweit fir klinische Studien Zellmedikamente bereitstellen kann.

Die Leistungszahlen im Bereich Forschung (Publikationen und Drittmitteleinwerbungen)
sind weiter gestiegen, in Jahr 2006 wurden Mitarbeiterinnen unserer Abteilung sowohl mit
dem Promotionspreis der Fakultdt (Dr. Sabine Langmann) wie mit dem Novartis
Forschungsstipendium (Dr. Karin Fischer) ausgezeichnet. Uberhaupt standen diesmal
auch in anderen Bereichen gerade unsere weiblichen Mitarbeiter im Vordergrund,
beispielhaft seien hier die Grindung eines ReForM Forschungsverbundes uber
Tumormetabolismus — und nicht zuletzt vier Schwangerschaften genannt!

So kénnen wir zufrieden zurtickblicken — und neue Herausforderungen annehmen:
~Wer keinen Mut zum Trdumen hat, hat auch keine Kra  ft zum Handeln®.

Prof. Reinhard Andreesen
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103 13 313.5: Vorrichtung zur Umwalzung von Zellen, biologische Materialen,
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03 028 144.8: Therapeutic and diagnostic anti-HSP70 antibodies
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Am 23. Juni 2006 wurde Professor Dr. Klaus Bross in den wohlverdienten Ruhestand
verabschiedet. Prof. Bross war seit 1973 als wissenschaftlicher Assistent an der
Medizinischen Universitatsklinik in Freiburg tatig. 1975 bis 1978 erhielt er seine
wissenschaftliche Ausbildung am Krankenhaus ,City of Hope* in Duarte, Kalifornien. Von
1978 bis zu seinem Wechsel nach Regensburg war er zunachst Assistenzarzt und spater
Oberarzt an der Medizinischen Unversitatsklinik Freiburg unter Leitung von Prof. Lohr und
Prof. Mertelsmann. Am 1. Februar 1992 kam er als Oberarzt an die Klinik und Poliklinik fur
Innere Medizin | des Klinikums der Universitat Regensburg und war seit 1995 leitender
Oberarzt der Abteilung Hamatologie und Internistische Onkologie (Leiter Prof. Dr.
Reinhard Andreesen).

Professor Bross war als Mitarbeiter der ersten Stunde malfgeblich am Aufbau der
klinischen Versorgung von Patienten mit hamatologisch-onkologischen Erkrankungen
beteiligt. In den ersten Jahren in Regensburg hat er die immunphanotypische Diagnostik
hamatologischer Erkrankungen auf hohem Niveau etabliert, die er spater lange Jahre
geleitet hat. Die anlasslich seiner Verabschiedung gehaltene Rede von Prof. Andreesen
und die zahlreichen Dankesworte der Kollegen leisteten davon Zeugnis, dass er bei
Patienten und Kollegen gleichermafl3en &ulRerst beliebt war und als kompetenter Arzt und
Ansprechpartner von allen geschétzt wurde. Besonders oft wurde erwédhnt, dass er in der
Weiterbildung der Assistenzarzte Vorbildliches geleistet hat, an dem sich die kunftige
Generation der Oberarzte wird messen lassen mussen.
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Fallzahlen vollstationar: 1.358
Berechnungs- und Belegungstage stationar: 17.637
Auslastung: 90,2 %
Mittlere Verweildauer (Tage): 13
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Allogene Knochenmarktransplantationen 56

Autologe Knochenmarktransplantationen 88
Oberéarzte: Prof. Dr. A. Reichle, Prof. Dr. E. Holler, PD Dr. S. Krause,
PD Dr. B. Hennemann
Assistenzarzte: Dr. C. Blank, Dr. G. Sendtner
MTA: D. Wozny, N. Hahn, D. Paulus, C. Deinzer
2006

Knochenmarkmorphologie 1.166
Liguormorphologie und Punktate 378
Manuelle Blutbilder 4.621
Immunphanotypsierung

Leukdmien 614

NHL 573
Stammzellbestimmung 396

Retikulierte Thrombozyten 973



Oberarzt:

Assistenzarzte:

TageskKlinik:

Termine:

Anmeldung:

Hamatologisch-onkologische Ambulanz
Knochenmarktransplantationsambulanz
Gerinnungssprechstunde
Leukamienachsorge

Prof. Dr. K. Bross, PD Dr. S. Krause, Dr. M. Vogelhuber
Dr. J. Pfirstinger, Dr. M. Grube,

Dr. B. Holler, Dr. J. Grassinger, Dr. C. Hart,

Dr. S. Langmann, Dr. G. Sendtner, Dr. G. Freunek,

Dr. N. Hackenberg, Dr. M. Rechenmacher, Dr. S. Kriger,
Dr. C. Winkler, Dr. C. Blank, Dr. S. Mayer

Hartkopf Margarete, Leitung
Hechtbauer Rosemarie
Schwarz Elena

Strébel Renate

Clock Swetlana

Montag bis Freitag von 8.00 bis 13.00 Uhr

Tel.: 0941/944-5510 (Leitstelle: S. Preul3ner, S. Huttner)
Tel.: 0941/944-5501 (Sekretariat: G. Geil3ler)

Ambulanzpatienten 9.130
davon:
Erstvorstellungen: 640
Notfalltermine: 39
Knochenmarkpunktionen 547
Ambulante Chemotherapien: 3.088
Gerinnungspatienten: 158

Hamatologisch-onkologische Sprechstunde 5.042



Patienten nach Diagnosen 2002-2006 Leukamien und Ly mphome

2002 2003 2004 2005 2006
Non Hodgkin Lymphome 186 182 195 204 227
Morbus Hodgkin 107 79 85 104 92
Plasmozytom 80 108 113 122 128
AML 85 112 134 140 153
ALL 26 28 55 52 49
CML 45 70 66 75 71
CLL 42 56 77 83 89
MDS n.b. n.b. n.b. 39 42

Patienten nach Diagnosen 2002-2006 Solide TU

2002 2003 2004 2005 2006

Mamma CA 73 89 89 85 57
Bronchial CA 19 26 31 12 24
Ovarial und andere Gyn Tu 16 26 22 15 18
Hoden / Prostata CA 21 36 47 42 27
Colon (incl. Rektum)CA 83 68 15 10 13
Magen CA 59 45 40 17 27
Pankreas CA 5 4 21 14 14
Nierenzell CA 21 10 8 51 39
Knochen und Weichteil CA 14 13 12 20 37
HNO n.b. n.b. n.b. n.b. 15

Malignes Melanom n.b. n.b. n.b. n.b. 17

Sonstige n.b. n.b. n.b. n.b. 21




Kurs der klinisch-chemischen und klinisch-physikali
(55092)

Do. 17.15 - 18.15 Uhr

Seminarraum Kiinik fir Innere Medizin |

Einfuhrung in die klinische Medizin (55110)
Mo. — Fr., 4 Wochen
GrolRer Horsaal des Klinikums

Untersuchungskurs (55111)
Blockpraktikum in Gruppen
Mo. — Fr., 4 Wochen

Innere Medizin 3 (55136)
Blockunterricht in Gruppen
Ganztagig, 1 Woche

Onkologie (interdisziplinar) (55151)
2 st., Do., 12.00 — 14.00 Uhr
GrolR3er Horsaal des Klinikums

Innere Medizin (55153)
1 st., Mo., 12.00 — 13.00 Uhr
GrolRer Horsaal des Klinikums

Knochenmarktransplantationskonferenz (56342)
1 st., Mo., 16.00 — 17.00 Uhr
B4 E2 Raum 2.111

Innovation in der Hamatologie/Onkologie (55721)
~irom bench to bedside*®

2 st., Mi., 16.00 — 17.30 Uhr

Seminarraum Strahlentherapie

Spezielle Probleme in der Hamatologie/Onkologie (55
1 st., Do., 16.00 — 17.00 Uhr
Seminarraum Innere Medizin |

Biologie hamatopoetischer Stammzellen (55711)
Mi. 13.00 — 14.00 Uhr

schen Untersuchungsmethoden

688)



Grundlagen in der Tumorimmunologie (55712)
1 st., Mo., 13.00 — 14.00 Uhr
Seminarraum Strahlentherapie

Klinisch-Wissenschftliches Kolloquium der Medizinis
Do. 17.00 — 18.00 Uhr
Seminarraum Innere Medizin |

Zellbiologisches Literaturseminar fur Doktoranden (
Do. 9.00 — 10.00 Uhr 14-tagig
Seminarraum Forschungsbau H1

Biologie mononuklearer Phagozyten fur Doktoranden (
Mo. 8.30 — 9.30 Uhr
Seminarraum Forschungsbau H1

Allogene Stammzelltransplantation (55709)
Fr. 13.00 — 14.00 Uhr
Seminarraum Strahlentherapie

Moderne molekularbiologische Methoden — Grundlagen
Anwendungen (55715)

Termin n. Rucksprache

Forschungsbau H1

Anleitung zu zellbiologischen Arbeiten (55717)
Termin n. Rucksprache
Forschungsbau H1

Immunregulation nach allogener KMT (55720)
Di. 16.00 — 18.00 Uhr

Hamatologisch-onkologische Visite (55867)
14-tagig
Station 20

Molekulare Aspekte der Signaltransduktion (55728)
Termin n. Vereinbarung
Forschungsbau H1

Zellulare Immuntherapie (55727)
Mo. 18.00 — 19.30
Ort nach Vereinbarung

chen Kilinik 1 (55686)

55706)

55707)

und neue



4. Veranstaltungen

06.05.2006 17. Interaktives Onkologie Forum

.Nur den Krebs treffen, sonst nichts zerstoren“

24.05. — 27.06.2005 Forschungswochenende, Schloss H irschberg

09.10.2006 7. Regensburger Leukamielauf

06.10. — 07.10.2006 GVvHD Symposium Kloster Weltenbu rg

25.10.2006 18. Interaktives Onkologie Forum

~Wenn das Blut knapp wird“ -
Diagnostik und Therapie bei Zytopenien des Blutes



Hamatologisch-pathologische Konferenz Dienstag 14.00 - 15.00 Uhr
Oberarztbesprechung Dienstag 15.00 - 16.00 Uhr
Knochenmarktransplantationskonferenz Montag 16.00 - 17.00 Uhr
Lunchseminar Mittwoch 13.00 - 13.45 Uhr
Onkologisch-strahlentherap. Kolloquium Mittwoch 13.00 - 13.30 Uhr
Interdiszipl. Kolloguium des Tumorzentrums Mittwoch 17.00 - 18.00 Uhr
HO-Fortbildung mit Journal Club Donnerstag 16.00 - 17.00 Uhr
Studentenberatung (Prof. Dr. R. Andreesen) Freitag 12.00 - 13.00 Uhr
Rontgenbesprechung Mo.-Fr. 09.00 - 09.30 Uhr
Problemfallkonferenz Mo.-Fr. 09.30 - 10.00 Uhr
Brustzentrum Mi. 18.00 — 19.00 Uhr
Dr. Evelyn Ullrich INSERM Unite 805

Institute Gustave Roussy

39, rue Camille Desmoulins

94805 Villejuif Cedex

France
Dr. Kai Lucke The Terry Fox Laboratory

601 West 10th Avenue

Vancouver, British Columbia

Canada, V5Z 1L.3
Dr. Jochen Grassinger Australian Stem Cell Centre

3'Y Floor Building 75 (STRIP)
Monash University
Wellington Road
Clayton Victoria 3800

Australia



American Association of Cancer Research (AACR)

American Association of Clinical Oncology (ASCO)

American Association of Immunologists (AAl)

American Society of Blood and Marrow Transplantation (ASBMT)
American Society for Gene Therapy (ASGT)

American Society of Hematology (ASH)

American Society for Biochemistry and Molecular Biology (ASBM)
Arbeitsgemeinschaft fur Internistische Onkologie (AIO)
Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Immunologie

British Society for Immunology (BSI)

Cancer Immunology Immunotherapy

Cell Stress Society International (CSSI)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft Gentherapie (DA-GT)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft Knochenmarktransplantation (DAKMT)
Deutsche Gesellschatft fir Fortschritte in der Inneren Medizin
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fir Immunologie (DGI)

Deutsche Gesellschatft fir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Krebsgesellschaft

Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG)

European Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

European Hematology Association (EHA)

European Macrophage & Dendritic Cell Society (EMDS)
European Society of Medical Oncology (ESMO)

European Society of Hyperthermic Oncology (ESHO)
International Endotoxin Society (IES)

International Society for Experimental Hematology (ISEH)
International Society of Pteridinology

Leuk&miehilfe Ostbayern e.V.

Society for Leukocyte Biology (SLB)



American Journal of Physiology-Cell Physiology
American Journal of Pathology

Annals of Hematology

Arteriosclerosis

Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology
BBA

Biochemical Journal

BioMedCentral

Biotechnology and Bioengineering

Blood

BMC Cancer, BioMed Central

Canadian Journal of Biochemistry

Cancer

Cancer Letters

Cell Stress & Chaperones

Cellular Immunology

Clinical Cancer Research

Clinical and Experimental Immunology

Chronic Obstructive Pulmonary Diseases
Diabetologia

Digestive Diseases and Sciences

European Cytokine Netw, Leukemia

European Journal of Biochemistry

European Journal of Cancer

European Journal of Cell Biology

European Journal of Immunology

European Journal of Medical Research
European Respiratory Journal

Experimental Hematology

Free Radical Research

Gesundheitsbkonomie & Qualitatsmanagement
Hypertension

Immunobiology

Immunology Letters

Immunology Today

In Vitro

Infection and Immunity

International Archives of Allergy and Immunology
International Immunology

International Journal of Cancer

International Journal of Cell Cloning

Journal Molecular Medicine

Journal of Biological Response Modifiers
Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Diseases
Journal of Hematotherapy

Journal of Immunology

Journal of Immunological Methods



Journal of Leukocyte Biology
Journal Radiotherapy and Oncology
Lancet

Leukemia

Life Sciences

Lipids

Medizinische Welt

Nature Medicine

NHMRC

Oncology

Onkologie

Pathobiology

Planta Medica

Pulmology

Radiation Oncology

Research in Experimental Medicine
Stem Cells Research in Experimental Medicine
Structure

The Cancer Journal

The FASEB Journal

TumorBiology



Alexander von Humboldt-Stiftung, Bonn-Bad Godesberg
Associazione lItaliano per la Ricerce sul Cancero

Deutsche Forschungsgemeinschaft, Bonn

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Deutsche Gesellschatft fiir Klinische Chemie

Deutsche José-Carreras Leukamie Stiftung, Minchen

Deutsche Krebsgesellschaft, Frankfurt

Deutsche Krebshilfe

Deutsche Sporthochschule Kéln

Deutscher Akademischer Austauschdienst, Bonn-Bad Godesberg
Deutsch-Israelische Stiftung f. Wiss. Forschung und Entwicklung, Oberschleil3heim
Dr. Mildred Scheel-Stiftung fir Krebsforschung, Bonn

European Commission, Bruxelles

Faculty of Medicine, University of Toronto

Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung, Osterreich
Fortine Programm, Universitat Tubingen

Fritz Thyssen-Stiftung, Koln

Harvard School of Public Health, Boston

INSERM Paris

Institut fir Medizinische und Pharmazeutische Prifungsfragen, Mainz
Italian Association for Cancer Research (AIRC)

Japanese Society for the Promotion of Science, Tokyo
Jubilaumsfond der Osterreichischen Nationalbank, Wien

Max-Planck Gesellschaft zur Férderung der Wissenschaften, Miinchen
Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden
Medizinische Fakultat der Humboldt-Universitat zu Berlin
Medizinische Fakultat der Universitat Aachen

Medizinische Fakultat der Universitat Freiburg

Medizinische Fakultat der Universitat Gottingen

Medizinische Fakultat der Universitat Homburg

Medizinische Fakultat der Universitat Mainz

Medizinische Fakultat der Universitat Munster

Medizinische Fakultat der Universitat Rostock

Medizinische Fakultat der Universitat Tubingen

Medizinische Fakultat der Universitat Ulm

Medizinische Fakultat der Universitat Wien

Medizinische Fakultat der Universitat Wirzburg

Medizinische Hochschule Hannover

National Health and Medical Research Council of Australia, Canberra
National University of Singapore

Projekt Umwelt und Gesundheit, Kernforschungszentrum, Karlsruhe
Schweizerischer Nationalfonds Bern

Science Foundation Ireland

Stiftung fur Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik, Karlsruhe
Studienstiftung des Deutschen Volkes

The Breast Cancer Campaign, London



The Danish Cancer Foundation

The Israel Science Foundation

The United States — Israel-Bi—national Science Foundation
Universitat Wien

Université Louis Pasteur, Strasbourg, France

University of Leicester, UK

Vrije Universiteit Amsterdam, Niederlande

Wellcome Trust

Wilhelm Sander-Stiftung, Minchen
Wissenschaftlich-Technischer Beirat, Bayerische Landesregierung
Zentrum fur Forschung und Lehre, Kantonsspital Basel



Eigene Studien

SOLIDE TUMOREN

Randomisierte  Studie zur praoperativen Chemotherapie des fortgeschrittenen
Magenkarzinoms: Vergleich Hochdosischemotherapie (MItPEB) und autologe
Blutstammzelltransplantation mit konventioneller Therapie (ECF) Phase Il Studie

Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. A. Reichle

Angiostatische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie bei metastasiertem
Nierenzellkarzinom
Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. A. Reichle

Prospektiv randomisierte Phase Il Studie zur first- und second-line Therapie des
metastasierten Magenkarzinoms mit Capecitabin versus Capecitabin und angiostatischer
Behandlung

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. A. Reichle

Angiostatische Therapie beim hormonrefraktaren Prostatakarzinom: Phase Il Studie
Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. A. Reichle

Angiostatische  Therapie kombiniert mit Chemotherapie beim metastasierten
Weichteilsarkom: randomisierte Phase Il Studie
Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. A. Reichle

Angiostatische Therapie beim hepatozellularen Karzinom: Phase Il Studie
Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. A. Reichle

HAMATOLOGIE

Multizentrische Phase II-Studie im Rahmen der multizentrischen Therapiestudie des
multiplen Myeloms: Hochdosis Treosulfan gefolgt von Hochdosis Melphalan jeweils mit
autologer Stammzelltransplantation im Rahmen der Therapieoptimierungs-Studie der
Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom fur Patienten <60 Jahre im Stadium 11/11l
Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. A. Reichle



AlloKMT

Sequentielle allogene Mini-Transplantation nach Hochdosistherapie und autologer
Stammzelltransplantation zur adoptiven Immuntherapie bei fortgeschrittenen Neoplasien
Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. E. Holler

Sequentielle Donor-Lymphozytentransfusion  von CD4'CD25"  T-Zellen und
unmanipulierten Donor-Lymphozyten nach allogener Stammzelltransplantation
Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. E. Holler

Klinische Phase Il Studie zur kontrollierten Repopulation der Darmflora nach allogener
Stammzelltransplantation mit Lactobacillus rhamnosus Stamm GG (L.GG)
Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. E. Holler

Prospective diagnostic trial: Prognostic Significance of NOD2/CARD15 polymorphisms in
allogenic stem cell transplantation
Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. E. Holler

UVB-induzierte Immunsuppression zur Prophylaxe der ,Graft-versus-host* Reaktion
(GvHD) nach allogener Stammzelltransplantation
Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. E. Holler

Begleituntersuchung zur allogenen StZT , Vorhersage, Friherkennung und Monitoring von
Komplikationen nach allogener StZT*
Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. E. Holler

UBERGREIFEND / SONSTIGE

Mobilisation von CD34+ h&dmatopoetischen Vorlauferzellen fur die autologe
Stammzelltransplantation mit G-CSF und Epoetin-alfa — Phase Il - Studie
Leiter der klinischen Prifung: PD Dr. B. Hennemann

Leukdmiebank — Verwendung von Probenmaterial (Knochenmark und/oder Blut) fur
Forschungszwecke (,Leukdmiebank*)
Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. S. Krause



Multicenterstudien

SOLIDE TUMOREN

Multizentrische, randomisierte Phase Il-Studie zum Stellenwert von Darbepoetin alpha bei
Patienten mit metastasierten "poor prognosis” Keimzelltumor unter Hochdosis-
Chemotherapie mit PEI

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. J.T. Hartmann, Tubingen

Prifarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

Prospektiv offene, nicht kontrollierte multizentrische Phase 1I-Studie zur Evaluation der
Durchfuihrbarkeit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer Kombinationschemotherapie mit
Gemcitabin / Oxaliplatin / Paclitaxel (GOP) bei Patienten mit rezidivierten oder
therapierefraktaren Keimzelltumoren

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. C. Bokemeyer, Tubingen

Prufarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

Euro-E.W.I.N.G. European Ewing Tumor Working Initiative of National Groups. Ewing
Tumor Studie.

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. H. Jirgens, Minster

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

A randomized trial of the European and American Osteosarcoma Study Group to optimize
treatment strategies for resectable osteosarcoma based on histological response to pre-
operative chemotherapy

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. S. Bielack, Minster

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Cooperative Osteosarkomstudiengruppe COSS in Zusammenarbeit mit EURO-B.O.S.S
EUROpean Bone Over 40 Sarcoma Study. A European treatment protocol for bone-
sarcoma in patients older than 40 years

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. S. Bielack, Minster

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Cooperative Weichteilsarkom Studie CWS-2002 P;Offene , multizentrische, kooperative
Studie zur Therapie und Therapieoptimierung mit Einsatz von Chemo- und
Strahlentherapie

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. J. Treuner, Stuttgart

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Eine randomisierte Phase-llI-Studie mit BAY 43-9006 an Patienten mit nicht-
resektierbarem und/oder metastasierendem Nierenzellkarzinom

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. M. Siebels, Miinchen

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause



A Randomized, Double-Blind Multicenter Study Comparing MDX-010 in Combination with
a Melanoma Peptide Vaccine, and Melanoma Vaccine Monotherapy in HLA-A*0201-
Positive Patients with Previously Treated Unresectable Stage Il or IV Melanoma

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. Keilholz, Berlin

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Mackensen

Efficacy of cetuximab in combination with docetaxel for the treatment of relapsed head and
neck carcinoma: A clinical phase Il trial. Study No. 62202-674. CETAX

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. Keilholz, Berlin

Prufarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

HAMATOLOGIE

Prospektive Studie zur Therapie der akuten Promyelozytenleukdmie mit all-trans
Retinsaure (ATRA) und Chemotherapie

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. T. Buchner, Miunster

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Eine doppelblinde plazebokontrollierte randomisierte multizentrische Studie zur Erfassung
der Effektivitdit der Gabe von Sorafenib zusatzlich zur Standarderstlinientherapie bei
Patienten tGber 60 Jahren mit neudiagnostizierter AML

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. H. Serve, Minster

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Randomisierter Vergleich zwischen Standard- und intensivierter Therapiestrategie der
akuten myeloischen Leukadmie des Erwachsenen im Alter von 60 Jahren

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. G. Ehninger, Dresden

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Phase II-Studie zur Vakzinierung von Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie und
myelodysplastischem Syndrom mit Wilms-Tumorgen-1-Peptid sowie GM-CSF und KLH als
Adjuvantien

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. U. Keilholz, Berlin

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Mackensen

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie der akuten lymphatischen Leukdmie bei
Erwachsenen und Adoleszenten ab 15 Jahren

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. D. Holzer, Frankfurt

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Therapieoptimierungsstudie fir éltere Patienten (>55 Jahre, ohne obere Altersgrenze) mit
akuter lymphatischer Leukamie

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. D. Hoblzer, Frankfurt

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle



Eine offene Phase II-Studie zur Bestimmung der Sicherheit und Wirksamkeit von STI571
bei Patienten mit Ph* /BCR-ABL® akuter lymphatischer Leukamie und minimaler
Resterkrankung nach Induktionstherapie oder Stammzelltransplantation

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. O. Ottmann, Frankfurt

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Eine randomisierte, multizentrische, offene Phase II-Studie zur Ermittlung der Sicherheit
und Effektivitdt einer Induktionstherapie mit STI571 (Glivec) im Vergleich mit
Standardchemotherapie bei alteren (>55 Jahren) Patienten mit Philadelphiachromosom
positiver (Ph* /BCR-ABL" ) akuter lymphoblastischer Leukamie (ALL)

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. O. Ottmann, Frankfurt

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie fur die Therapie der B-ALL und hochmaligner
B-Non-Hodgkin-Lymphome bei akuten Erwachsenen ( ab 15 Jahre)

Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. D. Hoélzer, Frankfurt

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie der akuten lymphatischen Leukdmie bei
Erwachsenen und Adoleszenten ab 15 Jahren mit Rituximab zur Prognoseverbesserung
bei CD20-positiver Standardrisiko-ALL (GMALL 07/2003 mit Rituximab)

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. D. Hoélzer, Frankfurt

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie fur T-lymphoblastische Lymphome bei
Erwachsenen und Adoleszenten ab 15 Jahren (GMALL-T-LBL)

Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. D. Hoélzer, Frankfurt

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Phase 2 Studie zur Bestimmung der Effektivitdt und Sicherheit von DepoCyte® (cytarabine
liposome injection) zur Behandlung von ZNS-Rezidiven bei erwachsenen Patienten mit
akuter lymphatischer Leukamie oder hochaggressivem Lymphom

Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. D. Hoélzer, Frankfurt

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Phase II-Studie mit Compound GW506U78 (Nelarabine) bei Patienten mit refraktarer oder
rezidivierter T- ALL oder T-lymphoblastischem Lymphom: 506U78 bei rezidvierter /
refraktarer T-ALL/T-NHL

Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. D. Hoélzer, Frankfurt

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Pharmacokinetics, pharmacodynamics, efficacy and safety of recombinant asparaginase in
adult patients with relapsed acute lymphoblastic leukaemia — Phase Il Clinical Trial —
Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. M. Freund, Rostock

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle



A Phase Il multicenter, open-label, clinical and pharmacokinetic study of Aplidin® (APL) as
a 1-hour weekly 1V infusion, in patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic
leukemia (ALL)

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. Ch. Junghan(3, Rostock

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Deutsche Hodgkin-Lymphomstudiengruppe Therapiestudien fur Erwachsene: HD 13 flr
frihe Stadien, HD 14 fur intermediare Stadien, HD15 fir fortgeschrittene Stadien

Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. V. Diehl, Kéln

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Therapie von Keimzentrums-Lymphomen (centroblastisch- centrocytischen L.), Mantelzell-
Lymphomen (centrozytischen L.) und Ilymphoplasmocytischen Lymphomen in
fortgeschrittenen Stadien

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. W. Hiddemann, Minchen

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Wirksamkeit wvon 6 Zyklen R-CHOP mit anschlie@ender myeloablativer
Radiochemotherapie und autologer Stammzell-Transplantation vs. 3 Doppelzyklen R-
CHOP/R-DHAP mit anschlieBendem Ara-C-haltigem myeloablativem Regime und
autologer Stammzell-Transplantation (Version 2.2 d v. 07.06.2004)

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. W. Hiddemann, Minchen

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Randomisierte Studie zum Vergleich einer kombinierten Immunchemotherapie mit 6
Zyklen des monoklonalen anti-CD20-Antikorpers Rituximab in Kombination mit 6 Zyklen
einer Chemo-Therapie mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison) in 21-tdgigen Intervallen oder 14-tagigen Intervallen jeweils mit und ohne
konsolidierende Strahlentherapie von groRen Tumormassen und/oder extranodal-Beféallen
bei Patienten mit aggressiven CD20" B-Zell-Lymphomen im Alter von 18-60 Jahren mit
altersadaptiertem IPI=1 (alle) oder IPI=0 mit gro3en Tumormassen (Durchmesser 7,5
cm).Kurztitel: UNFOLDER 21/14-Studie Studiennummer: DSHNHL 2004-3

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. Pfreundschuh, Homburg a.d. Saar

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Mackensen

Risikoadaptierte Therapieoptimierung fur Patienten mit rezidivertem oder refraktdrem
hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom Ostdeutsche Studiengruppe fur Hamatologie und
Onkologie (OSHO) Hochrisiko Non-Hodgkin Lymphomen.

Leiter der Kklinischen Prifung: PD Dr. Kénigsmann, Magdeburg

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. A. Reichle

Safety and Efficacy of Sequential Treatment With A Combination Of Rituximab,
Fludarabine And Cyclophosphamide Followed By Zevalin® (Rituximab And %°Y-
Ibritumomab Tiuxetan) — A Phase I/ll Study For Treatment Of Patients With Relapsed
Indolent and Transformed CD20-Positive B-Cell Non-Hodgkin's- Lymphoma Ineligible For
High-Dose Chemo(radio)therapy Supported By Autologous Peripheral Blood Stem-Cells
Leiter der klinischen Prifung: PD Dr. v. Schilling, Minchen

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause



Randomisierter kontrollierter Vergleich von Imatinib vs. Imatinib + IFN vs. Imatinib + niedrig
dosiertes Ara-C vs. Interferon alpha Standardtherapie zur Qualitatssicherung bei neu
diagnostizierter CML in chronischer Phase

Leiter der klinischen Prifung: Prof. Dr. R. Hehlmann, Mannheim

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

An open-label, multicenter, expanded access study of oral AMN 107 in adult patients with
Imatinib (Glivec® Gleevec®) — resistant or — intolerant chronic myeloid leukemia in blast
crisis, accelerated phase or chronic phase.

Protokol No. CAMN107A2109

Leiter der klinischen Prifung: Novartis Pharma, Niurnberg

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Erfassung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie mit
Imatinib (Glivec®) und Lonafarnib (Sarasar®) bei Patienten mit chronischer myeloischer
Leuk&mie in chronischer Phase, die keine gute molekulare Remission erreicht hatten.
(Phase II)

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. A. Hochhaus, Mannheim

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Phase IV-Studie zum Stellenwert der Ganzhirnbestrahlung in der Primértherapie primarer
ZNS-Lymphome mit Hochdosis-Methotrexat (G-PZNSL-SG-1)

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. E. Thiel, Berlin

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Therapieoptimierungs-Studie der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom fir
Patienten <60 Jahre im Stadium 1I/1ll

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. H. Einsele, Wirzburg

Prifarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

Phase IlI-Studie zur Prifung des Stellenwerts der Induktionstherapie vor
Stammzellmobilisierung und Tandem-Hochdosis-Melphalan bei Patienten im Alter 60-70
Jahre mit multiplem Myelom

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. B. Emmerich, Minchen

Prufarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

Zoledronate Therapy Versus Control in Patients with Multiple Myeloma in Stage I. A Joint
Multicenter Parallel Group Phase Il Study of the German Myeloma Group and of the
Ostdeutsche Studiengruppe Hamatologie und Onkologie (OSHO)

Leiter der klinischen Prufung: Dr. U. Haus / Novartis, Nurnberg

Prifarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

Bortezomib in der Konsolidierungstherapie bei Patienten im Alter von 61-75 Jahren mit
Multiplem Myelom

Leiter der klinischen Prufung: Ortho Biotech, Neuss

Prifarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann



Bortezomib in der Konsolidierungstherapie bei Patienten im Alter von 60 Jahren mit
Multiplem Myelom

Leiter der klinischen Prifung: Ortho Biotech, Neuss

Prufarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

Eine randomisierte Studie bei Patienten mit neu diagnostizierter schwerer aplastischer
Anamie, welche mit Antithymozytenglobulin (ATG), Cyclosporin mit oder ohne G-CSF
behandelt werden.

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. H. Schrezenmeier, Berlin

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Antithymocyte Globulin (ATG) and Cyclosporine (CSA) to treat Patients with
Myelodysplastic syndrome (MDS). A randomized trial comparing ATG + CSA with best
supportive care. Amended Protocol SAKK 33/99

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. A. Ganser, Hannover

Prifarzt Regensburg: PD Dr. B. Hennemann

Studie zur Therapieoptimierung und biologischen Charakterisierung von peripheren T- und
NK- Zellneoplasien. A: Phase Il Studie zur Therapieoptimierung und —standardisierung
peripherer T- und NK-Zellneoplasien: Campath, Fludarabin, Cyclophosphamid und
Doxorubicin in der Therapie von Patienten mit peripheren T- und NK-Zell
Lymphomen/Leukamien, mit Ausnahme der primar kutanen T-Zell Lymphome.

B: Untersuchungen zur Pathophysiologie von T- und NK-Zellneoplasien

Leiter der klinischen Prufung: Dr. med. E. Weidmann, Frankfurt

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

An Open-Label Therapeutic Exploratory Clinical Trial of HuMax-CD4, a Fully Human
Monoclonal Anti-CD4 Antibody, in Patients with refractory or relapsed Non-Cutaneous
CD4'T-Cell Lymphoma

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. M. Gramatzki, Kiel

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Pilotstudie zu Bortezomib und Rituximab in der Kombinatiostherapie bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem follikularem Lymphom und mindestens 2 Vortherapien
(CTMS Nr.: 26866138LYM2021

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Gramatzki/Janssen-Cilag, Kiel

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Multicentre phase Il trial of Bendamustine in combination with rituximab for patients with
relapsed chronic lymphocytic leukemia

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Wendtner Kaln

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Clinical study to evaluate the efficacy and safety of Octagam 10% in Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura in adults

Leiter der klinischen Prufung: Octapharma Dr. C.-E. Dempfle, 03/06 Mannheim

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause



AlloKMT

Induktion eines gemischten Chimérismus bei é&lteren Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen mittels niedrig dosierter Ganzkorperbestrahlung und
medikamentdser Immunsuppression und Induktion eines Graft-versus-Tumor Effekts durch
Verabreichung einer Spender-Lymphozyten-Transfusion (DLI)

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. D. Niederwieser, Leipzig

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Multizentrische Pilotstudie zur frihzeitigen allogenen Stammezelltransplantation nach
zytoreduktiver Chemotherapie und dorsisreduzierter Kontitionierung zur Behandlung der
akuten myeloischen Leukamie (AML) und des fortgeschrittenen myelodysplastischen
Syndroms (MDS) mit komplex aberrantem Karyotyp

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. H.-J Kolb, Miinchen

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Allogene Blutstammzell-Transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung bei Patienten
mit rezidiviertem follikularem (cb/cc) und Mantelzell-Lymphom (MCL)

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. W. Hiddemann, Minchen

Prufarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

GvHD prophylaxis with ATG-Fresenius S in allogeneic stem cell transplantation from
matched unrelated donors: A randomized phase Il multicenter trial comparing a standard
GvHD prophylaxis with Cyclosporine A and Methotrexate with additional pretransplant
ATG-Fresenius S

Leiter der klinischen Prufung: Prof. J. Finke, Freiburg

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Therapie des Rezidivs von akuter myeloischer Leukamie und myelodysplatischem
Syndrom nach allogener Stammzelltransplantation mit G-CSF mobilisierten peripheren
Blutstammzellen des Spenders und prospektiv randomisierten Einsatz von GM-CSF.

Leiter der klinischen Prifung: Prof. H. J. Kolb, Minchen

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Allogeneic stem cell transplantation after dose-reduced intensity conditioning regimen for
patients with Myelofibrosis with Myeloid Metaplasia: a phase Il study of the MDS-
Subcommittee of the Chronic Leukemia Working Party of the European Group for Blood
and Marrow Transplantation

Leiter der klinischen Prifung: PD. Dr. N. Kréger, Hamburg

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Therapie der steroid-refraktéaren akuten GvHD mit Daclizumab (Zenapax®) + Etanercept
(Enbrel®) versus ATG (Thymoglobin®) — eine randomisierte Phase 1l Studie)

Leiter der klinischen Prufung: Dr. D. Wolff, Rostock

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler



Einsatz von Daclizumab (Zenapax®) zur Therapie der TTP nach allogener
Blutstammzelltransplantation

Leiter der klinischen Prufung: Dr. D. Wolff,Rostock

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Randomisierte Phase Il Studie zum Vergleich von intensiver und dosisreduzierter
Konditionierung vor allogener Blutstammzelltransplantation bei Patienten mit akuter
myeolischer Leukamie (AML) in 1. kompletter Remission

Leiter der klinischen Prifung: PD Dr. Bornhauser, Dresden

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Allogene Blutstammzell-Transplantation nach Konditionierung mit Fludarabin und
Treosulfan bei Patienten mit rezidiviertem multiplen Myelom nach autologer
Transplantation. -Eine klinische Studie der Phase II-

Leiter der klinischen Prifung: PD Dr. J. Casper, Rostock

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Behandlung der chronischen Graft-versus-Host-Krankheit mit Rapamycin und FK 506
(Tacrolimus) — Phase II-Studie

Leiter der klinischen Prufung: Dr. D. Wolff, Rostock

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Pilot study on allogeneic stem cell transplantation following conditioning with fludarabine
and an alkylating agent in patients with high-risk chronic lymphocytic leukemia — CLL3X
protocol of the German CLL Study Group —

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. P. Dreger, Kiel

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Eine randomisierte, mulizentrische Phase Il Studie zum Vergleich der Effektivitat und
Sicherheit einer frihzeitigen praemptiven und einer bei Nachweis minimaler
Resterkrankung (MRD) begonnenen Behandlung mit Imatinib Mesylate (STI571, Glivec)
nach Stammzelltransplantation bei Philadelphia Chromosom positiver akuter
lymphoblastischer Leukamie (Ph+ALL) GMALL STI571/SCT2004-CSTI571ADE39

Leiter der klinischen Prufung: PD Dr. O.G. Ottmann, Frankfurt

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

Prospective, Open, Non-Randomised, Multicenter Study for Assessment of Natural Killer
Cell Activity after Allogeneic Stem Cell Transplantation from Partially HLA-Matched
Unrelated Donors ,,NK activity after MUD alloHSCT*

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. B. Glass, Géttingen

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause

Bedeutung der intestinalen Immunrekonstitution fur die Entwicklung der GvHD nach
allogener Stammzell-Transplantation

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. L. Uharek, Berlin

Prifarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler



A Randomized, Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study of Extracorporeal
Photoimmune Therapy with THERAKOS* UVADEX* for the Treatment of Patients with
Newly Diagnosed Acute Graft-versus-Host-Disease

Leiter der klinischen Prufung: Fr. Dr. Chr. Hoelig, Dresden

Prufarzt Regensburg: Prof. Dr. E. Holler

UBERGREIFEND / SONSTIGE

Multizentrische, prospektive, offene Studie zur Untersuchung der klinischen Signifikanz
eines Zweischritt- und eines quantitativen Aspergillus-PCR- Assays sowie eines
Galactomannan-Antigen-ELISA  zum  Nachweis von  Aspergillus-Spezies aus
bronchoalveolarer Lavageflissigkeit zur Diagnose einer invasiven Aspergillus- Infektion bei
neutropenischen Hochrisikopatienten mit akuten Leukamien

Leiter der klinischen Prufung: Prof. Dr. Maschmeyer, Berlin

Prifarzt Regensburg: PD Dr. S. Krause



PD Dr. Burkhard Hennemann

Stammzellforschung: Fakten und Visionen.
Vortrag 08.05.2006 Lions-Club Neustadt an der Waldnaab.

Molekulare Therapie: Was kommt nach dem EGF-Rezeptor?
Vortrag 08.10.2006 Jubilaumssymposium 15 Jahre HNO-KIlinik

Palliative Chemotherapie des CUP Syndroms.
Vortrag 29.11.2006 9. Regensburger Gastroenterologisch-Onkologischen Kollogium

PD Dr. Stefan Krause

Infektionen bei onkologischen Patienten
Vortrag 16.3.2007 Kreiskrankenhaus Burglengenfeld

Aktuelle Therapie bei Leukamien und Lymphomen
Vortrag 29.3.2006 Onkologischer Qualitatszirkel Neumarkt

Morbus Hodgkin
Vortrag 1.4.2006 Klinikum Passau

Klinische Studien und Versorgungsforschung
Vortrag 22.7.2006 Onkologischer Qualitatszirkel Regensburg

Myelodysplastische Syndrome: Diagnostik, Klassifikation und Prognose
Vortrag 25.10.2006 18. Regensburger Onkologie Forum

Klassifikation und aktuelle Therapiestrategien bei Non Hodgkin Lymphomen
Vortrag 22.11.2006 Klinikum Altotting

Prof. Dr. Albrecht Reichle

Angiostatische Therapie
23.01.2006 Institut fur Pathologie, Basel

Praoperative Chemotherapie beim Magenkarzinom
24.01.2006 Klinikum GrofRhadern, Chirurgie

Angiostatische Therapie
08.05.2006 Klinikum Altotting



Angiostatische Therapie
06.07.2006 Chirurgie Regensburg

Praoperative Chemotherapie beim Magenkarzinom
21.09.2006 Medizinische Klinik Frankfurt

Angiostatische Therapie beim metastasierten Melanom und Weichteilsarkom
03.10.2006 1st European Congress on Tumor Angiogenesis

Angiostatische Therapie beim Prostatakarzinom/cholangiozellularen Karzinom
05. und 06.10.2006 DGHO

Angiostatische Therapie beim Prostatakarzinom
16.10.2006 3rd International Congress on Tumor Microenvironment, Prag

Dr. Matthias Edinger und Dr. Petra Hoffmann

GvH and GvL Reactions 2006, Tolerance and Immunity
22.01. — 25.02.2006 7th International Symposium, Garmisch-Partenkirchen

10.02. — 11.02.2006, Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

19.03. — 22.03.2006 European Society of Bone Marrow Transplantation, 32nd Annual
Meeting, Miltenyi Symposium, Hamburg

07.—-08.04.2006 4. Frihjahrstreffen des Arbeitskreises "Transplantationsimmunologie” der
Deutschen Gesellschaft fir Immunologie, Regensburg

International Society for Cellular Therapy, 12th Annual Meeting, Dynal
04. — 07.05.2006 Symposium, Berlin

Translational Research in Transplantation: Immunogenetics, Pharmacogenetics,
Proteomics and Immunobiology
04. — 06.07.2006 ESH Euro Conference, Paris

Stragegies for Immune Intervention: From Bench to Bedside
17. - 18.07.2006 International Symposium SFB 643, Erlangen

Biology of human Treg cells
25.08. — 26.08.2006 International Symposium on Cellular Therapy and Systemic and
Mucosal Immune Regulation, Berlin

Immunoregulation in SCT
21.09. -23.09.2006 5th Benjamin Franklin Stem Cell Workshop, Berlin,

Wissenschaftliches Symposium: "Graft-versus-Host Disease: State of the Art".
06.10.2006 Weltenburg,



Regulatory T cells in allogeneic SCT.
26.10. — 28.10.2006 National Congress of the Hematology Society Spain, Granada

In vitro Expansion of Human Regulatory T Cells.
09.12.2006 American Society of Hematology (ASH), Orlando, Florida, USA.

Dr. Joachim Hahn

Modellprojekt Briickenpflege in der Knochenmarktransplantation im Rahmen der
Integrierten Versorgung
14.01.2006 11. Onkologisches Symposium, Regensburg

Posaconazol — ein neues Antimykotikum und sein Platz in der Therapie
31.05.2006 Regensburger intensivmedizinisches-infektiologisches Kolloquium

Primartherapie der akuten Graft-versus-Host-Disease
06.10. — 07.10.2006 Symposium Graft-versus-Host-Disease — State of the Art

Eisenmangelanamie und Eisenverwertungsstorungen: Rationale Differenzialdiagnostik
und Therapie
26.11.2006 18. Interaktives Regensburger Onkologie Forum

Prof. Dr. Glunther Eissner

Immune modulation by inside-out-signaling of membrane-integrated tumor necrosis factor.
23.02.2006 Max-Planck-Institut fir Neurobiologie, Abt. Neuroimmunologie, Seminarreihe
des SFB 571 Martinsried

Novel Observations on the Mechanism of Action of Defibrotide
25.06.2006 XXII World Congress of the International Union of Angiology, Lissabon,
Portugal

Endothelpathologie in der Transplantationsmedizin

04.08.2006 Wissenschaftlicher Vortrag im Rahmen des Berufungsverfahrens fir die W2-
Else Kroner-Stiftungsprofessur fur Interdisziplinare Stammzellforschung am Klinikum
Grol3hadern der LMU Miinchen

Dr. Gerhard Hildebrandt

Mouse models of chronic lung injury after allogeneic stem cell transplantation
19.06.2006 Annual Meeting of the German Working Group for Experimental Stem Cell
Transplantation, Berlin

Lungenbeteiligung bei der chronischen GVHD
19.06.2005 Annual Meeting of the German Working Group of Blood Stem Cell and Bone
Marrow Transplantation, Berlin



Dr. Markus Pihusch

Blutungsmanagement nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation
11.11.2006 DIVI Hamburg

Prof. Dr. Andreas Mackensen

Isolation and characterization of human antigen-specific TCR + CD3-CD8-double
negative regulatory T cells
31.01.2006 Miltenyi Biotech, Bergisch Gladbach

T-Zell-Transfer
22.-26.03.2006 27. Deutscher Krebskongress, Berlin

Vom Molekll zum Medikament: Neue Therapieansatze in der Onkologie
05.04.2006 Onkologischer Qualitatszirkel Roding

In vitro generation and adoptive transfer of antigen-specific T cells in melanoma patients
24.04.2006 DKFZ Heidelberg

Survival and tumor localization of adoptively transferred antigen-specific CD8+ T cells in
cancer patients

24.-25.05.2306 International Meeting Immunotherapy of Cancer: Challenges and needs, Istituto
Superiore di Sanita, Roma, Italy

Developing strategies for tumor vaccination
22.06.2006 2nd International Congress on Molecular Staging of Cancer, DKFZ Heidelberg

Isolation and functional characterization of human antigen-specific TCR  CD4/CD8-

double negative regulatory T cells
14.07.2006 SFB Seminar, Institut fir Immunologie LMU Miinchen

Isolation and functional characterization of human antigen-specific TCR  CD4/CD8-
double negative regulatory T cells
24.07.2006 Institute Gustave Roussy, Villeyuif, France

Adoptive Transfer of autologous antigen-specific T-cells
04.11. — 08.11.2006 DGHO Leipzig

Isolation of TCR  CD/CD8 double negative regulatory T cells
21.09. — 23.09.2006 5" Benjamin Franklin Stem Cell Workshop Berlin

Vom Molekil zum Medikament: neue Therapieansatze in der Onkologie
27.09.2006 Onkologischer Qualitatszirkel Tirschenreuth

Zielgerichtete neue Therapie gegen Krebszellen
24.10.2006 Bayerische Krebsgesellschaft e.V.

Prof. Dr. Gabriele Multhoff

Cluster Offensive Bayern
February 2006



Welche immuntherapeutischen Ansétze gibt es fur das Bronchialkarzinom.
Pillnitzer interdisziplinares Gesprach, Roche, Schloss Pillnitz, Dresden, Februar 2006

Characterization of tumor-derived exosomes presenting Hsp70 on their surface.
5™ International Workshop on the Molecular Biology of Stress Responses, Concepcion,
Chile, May 2006

IL-2/TKD activated NK cells as a novel therapeutic tool for the treatment of aggressive
Hsp70-psoitive pancreatic carcinoma.

llird International Symposium on Heat Shock Proteins in biology and Medicine. Berlin,
Germany May 2006

Seminars in Oncology and Immunology.
University of Goettingen, June 2006

Human IL-2/TKD-activated NK cells.
5™ Benjamin Franklin Stem Cell Workshop, Berlin, September 2006

Investigating cellular stress responses — a multidisciplinary approach from basic science to
therapeutics.

European Science Conferences (EuroSciCon) London, October 2006

HSP70 aktivierte NK-Zellen in der Tumortherapie.

Central European Society for Anticancer Drug Research EWIV (CESAR) Frankfurt,
November 2006

Kinetic of initiation of an in vivo cytolytic response of NK cells against Hsp70-positive
tumors.

AACR Miami, Florida, November/Dezember 2006

Dr. Marion Boger

Wenn Eltern an Krebs erkranken, ist pl6tzlich alles ganz anders ....

19.09.2006 Klinikum Grof3hadern

Ingrid Schon

Postadoleszenz, wenn junge Erwachsene an Krebs erkranken
Psychoonkologischer Erfahrungsaustausch 22.06.2006

Krankheitsverarbeitung, Arbeit mit Angehoérigen, Angst, Suizidalitat
Pflege Fachweiterbildung Onkologie, Regensburg 10.-12.01.2006
Birgitt Lehmke

Das Konzept der Salutogenese und dessen Anwendungsmoglichkeiten
Psychosozialer Arbeitskreis des Klinikums 26.09.06

Kommunikation mit Schwerkranken: ,schwierige” Gespréche fuhren
Pflege Fachweiterbildung Onkologie, Regensburg 23.11.2006

Burn-Out bei Pflegekréaften, Risikofaktoren und Pravention
Pflege Fachweiterbildung Onkologie, Regensburg 24.11.2006
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Arbeitsgruppe Privatdozent Dr. Michael Rehli:

Die Arbeitsgruppe von Privatdozent Dr. Michael Rehli bearbeitet zwei
Schwerpunktthemen. Auf der einen Seite beschaftigt sie sich mit der grundlegenden
Frage, welche Mechanismen die Differenzierung von Blutmonozyten kontrollieren
und wie mit der Differenzierung verbundenen Verdnderungen auf der Ebene der
Genexpression reguliert werden. Einen zweiten Schwerpunkt der Arbeitsgruppe stellt
die Erforschung der epigenetischen Genregulation durch DNA-Methylierung dar. Im
Jahr 2006 konnten dabei wichtige methodische Fortschritte erzielt und publiziert
werden.

Der Arbeitsgruppe gehoren neben PD Dr. Rehli drei Postdoctoral-Fellows, flnf
naturwissenschaftliche Doktoranden, 2 medizinische Doktoranden, 2 medizinisch-
technische Assistentinnen und 1 Diplomand an.



Regulation und Funktion Toll-&hnlicher Rezeptoren b ei der Differenzierung und
Aktivierung mononuklearer Phagozyten

verantwortlich: PD Dr. Michael Rehli

beteiligt: Monika Lichtinger, Lucia Schwarzfischer

Kollaboration: Constanze Bonifer (Leeds, UK), Marina Freudenberg (MPI, Freiburg)

Forderung: DFG (Rel1310/7-1), 145.000,-- pro Jahr (inkl. 2x BATIlla/2, 1x
BATIVb)

Fur die natUrliche Immunitét, an der Zellen des mononuklearen Phagozytensystems
(MPS) maf3geblich beteiligt sind, scheint die Familie der Toll-dhnlichen Rezeptoren (TLR)
eine besondere Bedeutung zu haben. Diese Rezeptoren spielen eine entscheidende Rolle
fur Mikroben-induzierte Signaltransduktion in Insekten, Pflanzen und Saugetieren. Dieses
Forschungsprojekt beschéftigt sich mit funktionellen Aspekten, vor allem aber mit
Regulationsmechanismen dieser interessanten Rezeptorfamilie in  mononuklearen
Phagozyten. TLR2, TLR3 und TLR4 werden z.T. spezifisch, differenzierungs- oder
aktivierungsabhéangig in Zellen der myeloischen Reihe exprimiert. Wir mdchten fur die
Expression in mononukledren Phagozyten wichtige genregulatorische Elemente definieren
und untersuchen, ob genetische Unterschiede ihre Regulation und Funktion beeinflussen
konnten.




Funktionelle Charakterisierung eines hoch konservie rten ,orphan “ Sieben-
Transmembran-Rezeptors in mononukleédren Phagozyten

verantwortlich: PD Dr. Michael Rehli

beteiligt: Carol EI Chartouni

Kollaboration: Markus Maurer (MPI, Minchen)

Forderung: DFG (Rel1310/3-1, 3-2), 50.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x BATIla/2)

Bei der Suche nach reifungsassoziiert in Makrophagen exprimierten Genen konnten
wir Uber die Methode des ‘differential display’ ein neues Gen identifizieren (Monocyte to
Macrophage Differentiation-associated, MMD), das wahrend der Reifung von humanen
Makrophagen stark hochreguliert wird. Das Gen MMD kodiert ein vermutlich stark
hydrophobes Protein mit strukturellen Ahnlichkeiten zu Sieben-Transmembran-
Rezeptoren. Seine Funktion ist bislang unbekannt. Uber Datenbankanalysen konnten wir
inzwischen Homologe des MMD-Gens in verschiedenen Bakterienstammen, Hefen und in
Drosophila melanogaster finden. Interessanterweise sind die Aminoséauresequenzen des
humanen MMD und des von uns kirzlich klonierten Maushomologen zu 98 % identisch.
Aufgrund dieser extrem hohen Konservierung gehen wir davon aus, dal3 das MMD-Gen
eine funktionell wichtige, eventuell sogar lebensnotwendige Funktion hat. Im Rahmen
dieses Projektes mochten wir das Protein Uber biochemische und molekularbiologische
Methoden néher charakterisieren. Nach der Klonierung und Kartierung des Mausgenes
soll ein Targeting-Vektor kloniert werden um mit den tblichen Techniken eine Knockout-
Maus herstellen zu kénnen. Von der phanotypischen Charakterisierung der Knockout-
Maus erwarten wir uns wichtige Informationen tber die biologische Funktion des
hochkonservierten MMD-Gens.



Herstellung und Charakterisierung von transgenen Ma usen die Toll-like Rezeptoren
der Maus unter der Kontrolle humaner genregulatoris cher Sequenzen exprimieren

verantwortlich: PD Dr. Michael Rehli, Prof. Werner Falk (Med I)
beteiligt: Dr. Michael Aigner
Forderung: DFG(Re1310/5-1, 5-2), 60.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x BATIIa)

Rezeptoren der Toll-like Familie sind malf3geblich an der durch mikrobielle
Strukturen ausgelésten Immunantwort beteiligt - ihre Regulierung konnte fir den Ablauf
von Infektionen bis hin zu septischen Komplikationen bedeutsam sein. In Vorarbeiten
konnten wir zeigen, dass die Promotoren der Gene fur TLR2, TLR3 und TLR4 spezies-
spezifische Elemente enthalten. Wir nehmen an, dass diese Elemente ursachlich fur eine
unterschiedliche Regulierung dieser Rezeptoren in Maus und Mensch und
mitverantwortlich fir beobachtbare, unterschiedliche Immunantworten in beiden Spezies
sind. Um diese Hypothese zu untersuchen, méchten wir, ausgehend von TLR-defizienten
Mausen, transgene Tiere herstellen, die den jeweiligen Rezeptor der Maus unter der
Kontrolle der entsprechenden humanen genregulatorischen Sequenzen exprimieren. Wir
mochten damit das TLR-Expressionsmuster dieser Mause dem humanen System
angleichen und erwarten, dass sich diese Tiere in TLR-abhangigen Infektionsmodellen
dem Menschen ahnlicher verhalten. Solche transgenen Mause kdnnten hervorragend als
Modell verwendet werden, um grundlagen- oder anwendungsorientierte Fragestellungen
der Infektionsimmunologie zu bearbeiten.



Einflu3 des epigentischen Codes auf die Differenzie ~ rung mononukledrer Phagozyten
verantwortlich: PD Dr. Michael Rehli

beteiligt: Maja Klug, Elmar Schilling,
Forderung: DFG (Rel310/7-1), 145.000,-- pro Jahr (inkl. 2x BATIIa/2, 1x
BATIVD)

In den letzten Jahren gab es einige konzeptionelle und methodische Fortschritte auf
dem Gebiet der Genregulation. Es wird immer klarer, dass die regulierte Expression von
Genen auf mehreren verschieden Ebenen gleichzeitig kontrolliert wird, wobei die einzelnen
Ebenen der Regulierung miteinander kooperieren. Verpackungsgrad und dreidimensionale
Struktur der DNA im Chromatin stellen eine erste Regulationsebene dar die wahrend
zellularer Differenzierung dynamisch veréndert werden kann. Die lokale Chromatinstruktur
wird maf3geblich durch epigenetische Mechanismen (Modifikation von Histonen, CpG-
DNA-Methylierung) gesteuert. ,Markierungen* der DNA (5-Methylrest am Cytosin) oder
von Histonen (Acetylierung, Methylierung, Phosphorylierung, Ubigitinierung) bilden
Andockstellen fur Proteine oder Proteinkomplexe, die Chromatin umstrukturieren oder die
Transkription direkt beeinflussen. In diesem Projekt mdchten wir genomweit und anhand
einzelner Gene (TLR, CCL13), epigenetische Verdnderungen und ihre Bedeutung
wahrend der hamatopoetischen bzw. myeloischen Differenzierung untersuchen. Wir haben
ein neuartiges Verfahren zur Analyse der CpG-DNA-Methylierung entwickelt und méchten
es in Kombination mit anderen Methoden (z.B. ChlP-Assay) flir eine genaue Analyse von
differenzierungsabhangigen, epigenetischen Veranderungen einsetzen. Die geplanten
Untersuchungen sind beziglich der CpG-DNA-Methylierung bis jetzt nicht systematisch
mdoglich gewesen und werden uns einen einzigartigen Uberblick Uber epigenetische
Regulierung der Differenzierung gewahren. Aus dem Vergleich der Modifikation von
Histonen, der induzierten Bindung von Transkriptionsfaktoren oder der CpG-Methylierung
erhoffen wir uns wertvolle Erkenntnisse Uber molekulare Mechanismen der
Differenzierung.



Genomweiter Nachweis von Genen mit fehlregulierter DNA-Methylierung

verantwortlich: PD Dr. Michael Rehli

beteiligt: Claudia Gebhard, Elmar Schilling, Dr. Thu-Hang Pham

Forderung: Wilhelm Sander Stiftung (2004.068.1), 80.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x
BATIIa)

Die Methylierung der Base Cytosin in genomischer DNA ist ein wichtiger
epigenetischer Mechanismus zur Kontrolle der transkriptionellen Aktivitat menschlicher
Zellen. Methylierte Cytosine in regulatorischen Regionen eines Gens vermitteln h&aufig
seine Inaktivierung und agieren somit als "An"- bzw. "Aus"-Schalter. Dieses Phanomen
sorgt fiir eine individuelle und geregelte Ubersetzung der Erbinformation. Eine Reihe von
Studien hat gezeigt, dass DNA-Methylierungsmuster in Krebszellen spezifisch ausgebildet
werden, das heildt verschiedene Tumortypen bilden jeweils charakteristische
DNA-Methylierungsmuster aus. Die Umkehrung normaler DNA-Methylierungsmuster die
bei der der Tumorentstehung beobachtet wird, kann dabei zur abnormalen Repression
(oder Aktivierung) von Genen fihren und Tumorwachstum initiieren und férdern. Um die
Bedeutung dieser krankheitsabhangigen Veranderungen optimal einschatzen zu kénnen
muissen zunéachst relevante ,Markergene’ (oder Biomarker) identifiziert werden. Sind die
unterschiedlich methylierten Cytosine einer Krankheit erst bekannt, ermdglichen sie
einerseits eine frihe Diagnose, andererseits auch eine molekulare Klassifikation einer
Krankheit. Daneben kbénnte es moglich sein das Ansprechen eines Patienten auf eine
bestimmte Behandlung vorherzusagen. Die Ermittlung solcher Markergene setzt wiederum
voraus, dass man Methoden zur Hand hat, die Veranderungen von
DNA-Methylierungsmustern im gesamten menschlichen Genom detektieren kénnen.
Bislang stiitzen sich die meisten Studien auf eine relativ kleine Gruppe von Genen, von
denen in den meisten Fallen unklar ist, ob sie Uberhaupt relevante Markergene darstellen.
In diesem Projekt entwickeln wir neuartige Technologieplattformen die zum
unvoreingenommenen, globalen Nachweis der genomischen CpG-Methylierung oder auch
zum sensitiven Einzelgennachweis eingesetzt werden kdnnen. Die Weiterentwicklung und
Anwendung dieser Technologien soll die rasche Identifizierung krankheitsrelevanter
Methylierungsmarker  ermoglichen und zur  Entwicklung diagnostischer und
pharmakodiagnostischer Produkte nutzbar sein.



Charakterisierung von reifungsassoziierten, makroph agenspezifisch exprimierten
Genen und Analyse ihrer Expressionsregulierung

verantwortlich: PD Dr. Stefan Krause, PD Dr. Michael Rehli
beteiligt: Thu-Hang Pham,
Forderung: DFG (Kr1373/5-3), 68.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x BATIla)

Die Reifung von Blutmonozyten zu Makrophagen ist ein bislang wenig
verstandener, einzigartiger Prozess, der sich im Allgemeinen ohne Zellteilung vollzieht und
mit einer Vielzahl phé&notypischer und funktioneller Veranderungen einhergeht. Wir
versuchen diesen Reifungsprozess durch die molekulare Charakterisierung von
Modellgenen (CHI3L1, CHIT1) besser zu verstehen, die streng reifungsassoziiert in
humanen Makrophagen exprimiert werden. Die von uns bereits durchgefihrten,
detaillierten molekularbiologischen Untersuchungen der proximalen Promotoren dieser
beiden Gene wurden inzwischen auf weitere, mdoglicherweise regulatorische Bereiche der
beiden benachbarten Loci ausgedehnt. Wir méchten in diesem Projekt mit Hilfe moderner
molekularbiologischer Methoden die Ereignisse und mdgliche regulatorische Mechanismen
(z.B. Veranderungen der Chromatinstruktur, Rolle und Interaktion proximaler und distaler
regulatorischer Elemente, epigenetische Verdnderungen) im zeitlichen Verlauf weiter
analysieren, die letztendlich zur geregelten Expression der beiden Genloci wahrend der
Reifung von Makrophagen fihren. Wir hoffen, durch die Untersuchung dieser Modellgene
genregulatorische Mechanismen von allgemeiner Bedeutung fur die Reifung von
mononukledren Phagozyten aufdecken zu kdénnen.



Transkriptionelle Regulierung der alternativen Makr ophagenaktivierung

verantwortlich: PD Dr. Michael Rehli

beteiligt: Carol El Chartouni, Monika Eigner

Kollaboration: Prof. Michael Lohoff (Marburg), Prof. Reshma Taneja (New York)
Forderung: DFG (Rel1310/8-1, 8-2), 80.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x BATIla)

Die Differenzierung von Makrophagen wird mafigeblich durch das umgebende
Zytokin- und Wachstumsfaktormilieu bestimmt. Alternativ oder klassisch aktivierte
Makrophagen stellen dabei zwei stark TH2- bzw. TH1-polarisierte Zelltypen dar, die sich in
ihren Funktionsspektren deutlich unterscheiden. Wahrend die klassisch TH1-polarisierten
Makrophagen bereits ausgiebig charakterisiert sind, ist Uber die Biologie alternativ
aktivierter Makrophagen, die bevorzugt bei TH2-Immunantworten und in vielen Tumoren
vorkommen, weitaus weniger bekannt. Wir haben Genexpressionsprofile von Interleukin
(IL-)4-induzierten, alternativ aktivierten Makrophagen generiert und dabei eine Reihe von
Transkriptionsfaktoren identifiziert, die im Rahmen der IL-4 Behandlung zum Teil sehr
stark reguliert werden. Im beantragten Projekt wollen wir nun die Rolle der identifizierten
Transkriptionsfaktoren n&aher charakterisieren und ihre Bedeutung bei der Entwicklung
alternativ aktivierter bzw. tumorassoziierter Makrophagen klaren. Durch eine Kombination
verschiedener molekularbiologischer Ansatze soll hierbei das regulatorische Netzwerk
entschlisselt werden, welches alternativ aktivierte Makrophagen kennzeichnet und
funktionell charakterisiert.



Molekulare Grundlagen der reproduktiven Arbeitsteil ung und Kastendifferenzierung
bei basalen Termiten

verantwortlich: PD Dr. Judith Korb (NWF 111), PD Dr. Michael Rehli
beteiligt: Tobias Weil
Forderung: DFG, (Kol1l895/6-1), 64.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x BATIla/2)

Soziale Insekten (Ameisen, einige Bienen und Wespen und Termiten) sind
bedeutende Modellorganismen der Evolutionsbiologie. Wie es zur Auspragung der
morphologisch oft stark differenzierten Kasten von Geschechtstieren, Arbeiter/innen und in
manchen Arten auch Soldaten kommt, ist wenig verstanden. Dabei gehéren soziale
Insekten sicher zu den eindrucksvollsten Beispielen phanotypischer Plastizitat, der
Auspragung unterschiedlicher Phanotype bei gleichem genetischen Hintergrund. Die
substantiellen physiologischen und morphologischen Unterschiede zwischen den Kasten
mussen Unterschiede in der Genexpression widerspiegeln. Dieses Projekt versucht an
einer basal stehenden Termitenart die Mechanismen und molekularen Grundlagen der
reproduktiven Arbeitsteilung und Kastendifferenzierung auf der Ebene differenziell
exprimierter Gene zu untersuchen. Diese Untersuchungen sollen Studien zu sozialen
Hymenopteren komplementieren, die sich hinsichtlich ihrer Entwicklung véllig von Termiten
(Hymenopteren: vollkommene Entwicklung; Termiten: unvollkommene Entwicklung)
unterscheiden. So sollen Uber auftretende Gemeinsamkeiten und Unterschiede
Ruckschlisse auf allgemein gultige Prinzipien und Besonderheiten eines Systems
gewonnen werden.



Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Marina Kreutz

Die Arbeitsgruppe von Marina Kreutz beschaftigt sich mit zwei Themenkomplexen. Ein
Schwerpunkt sind Untersuchungen zur regulatorischen Funktion des 1 ,25-
Dihydroxyvitamin D3 fur den Differenzierungsprozess von dendritrischen Zellen und seine
Rolle bei der Entstehung der ,Graft versus host disease”. Ein weiterer Schwerpunkt sind
Analysen zur Modulation verschiedener Immunzellen durch Tumormetabolite wie z.B.
Milchsaure/Laktat. Der Arbeitsgruppe gehoéren neben Prof. Dr. M. Kreutz ein Postdoc, 2
naturwissenschaftliche Doktoranden, 2 medizinische Doktoranden und 3 medizinisch-
technische Assistentinnen an.



Bedeutung von MADDAM (ADAM 19/Meltrin-b) und ADAM 1 2 (Meltrin-a) fur die

Differenzierung und Aktivierung von Monozyten bzw. dendritischen Zellen
Mitarbeiterin: Alexandra Miller (MTA)

Leitung: Prof. Dr. Marina Kreutz

Forderung: DFG KR1418/4-3: BATIlla/2, 15.000 Euro Sachmittel

MADDAM (“Metalloprotease and Disintegrin dendritic cell antigen marker®) ist ein
Marker fur dendritische Zellen und wird in Makrophagen nicht exprimiert. Bisher
untersuchten wir die transkriptionelle Regulation des MADDAM Gens. Gelshiftanalysen mit
nukledren Extrakten aus Makrophagen bzw. dendritischen Zellen zeigten keine
Unterschiede in der Bindung bestimmter Transkriptionsfaktoren an den proximalen
Promotor und auch die Transfektion von Reporterkonstrukten ergab geringe
Aktivitdtsunterschiede. Chromatin-Immunprazipitation assays zeigten jedoch eine starke
Acetylierung von Histon H3 im proximalen Promotorbereich von dendritischen Zellen, nicht
aber von Makrophagen. Die Expression bestimmter transkriptioneller Kofaktoren mit
Histonacetyltransferase Aktivitat, korreliert zudem in dendritischen Zellen, nicht aber in
Makrophagen, mit der Expression des MADDAM Gens. Wir gehen daher davon aus, dass
die differentielle Expression des MADDAM Gens weniger Uber Unterschiede in der
Expression bestimmter Transkriptionsfaktoren, als Uber die differentielle Expression von
Kofaktoren gesteuert wird. Ziel dieses Antrags ist es, die Arbeiten zur transkriptionellen
Regulation abschlieen und parallel hierzu die Proteinexpression und Funktion von
MADDAM zu untersuchen

Modulation der Differenzierung und Aktivierung dend ritischer Zellen durch das
Tumormilieu - Untersuchungen in einem dreidimension alen Tumorspharoid
Kokultur Modell

Mitarbeiter: Alice Peuker (MTA), Kathrin Dietl (naturwiss.Doktorandin)
Leitung: Prof. Dr. Marina Kreutz, Prof. Dr. Andreas Mackensen
Forderung: DFG KR1418/6-4: BATIlla/2, BatVa/b, 26.500 Euro Sachmittel

Im Rahmen des Projektes werden dendritische Zellen (DC) mit Tumorzellen in
einem dreidimensionalen Tumorspharoid untersucht. Ziel der Untersuchungen ist es,
Unterschiede zwischen ,normalen” und tumorassoziierten DC zu charakterisieren und
Faktoren zu definieren, die tumorassoziierte DC in ihrer Aktivitdt und Differenzierung
beeinflussen. In den bisherigen Untersuchungen fanden wir in Melanomsphéaroiden eine
deutliche Suppression der DC Differenzierung, wobei keiner der bisher identifizierten
Faktoren wie z.B. IL-6, IL-10 oder VEGF fur diesen Effekt verantwortlich war. Es zeigte
sich, dass Tumorsphéaroide grof3e Mengen an Milchsdure sezernieren und wir konnten
Milchsaure als einen wichtigen Faktor identifizieren, der sowohl die Differenzierung als
auch die Aktivierung von DC inhibiert. Im kommenden Antragszeitraum soll der
Mechanismus der Milchsaure-vermittelten Suppression auf DC, sowie der Einfluss auf
verschiedene T-Zell Populationen (CD4+, CD8+, regulatorische T-Zellen) untersucht
werden. Sollte sich Milchsaure als wichtiger Mediator des ,Immunescape” bei DC und T-
Zellen bestatigen, so ware eine Inhibition der Milchsaure Produktion als therapeutische
Option denkbar.



Die Rolle von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 fur die Entw  icklung der akuten ,Graft
versus Host Erkrankung® (GvHD) nach allogener Stamm  zelltransplantation

Mitarbeiter: Dr. Eva Gottfried (Batlla/2), Alice Peuker (MTA)

Leitung: Prof. Dr. Marina Kreutz

Forderung: Sander Stiftung : BATIla/2, BATVb/2, 30.000 Euro Sachmittel fur 2
Jahre

Bestimmte Polymorphismen des Vitamin D Rezeptors (VDR) korrelieren mit dem
Auftreten einer akuten GvHD und im Tiermodell verhindern 1,25(0OH)2D3 Analoga die
akute GvHD. Wir konnten zeigen, dass der Serumspiegel von 1,25(0OH)2D3 in der
aplastischen Phase der Knochenmarkstransplantation signifikant abfallt und sich erst nach
Rekonstitution der Spender-Hamatopoese wieder normalisiert. Dies deutet daraufhin, dass
die extrarenale Produktion von 1,25(0OH)2D3, z.B. in Monozyten, von Bedeutung fir das
Aufrechterhalten des Serumspiegels sein kann. Sehr niedrige Serumspiegel fanden sich
vor allem bei Patienten mit héhergradiger GvHD. Da eine extrarenale Synthese von
1,25(0OH)2D3 auch in der Haut und im Darm beschrieben wurde, beides Zielorgane der
akuten GvHD, vermuten wir einen Zusammenhang zwischen (verminderter) lokaler
Synthese und dem Auftreten einer akuten GvHD. Ziel dieses Projektes ist es (1) die
Expression der 1 -Hydroxylase in Darm und Haut wahrend einer akuten GvHD
immunhistochemisch zu dokumentieren und (2) die Regulation dieses Enzyms durch
Medikamente, z.B. CsA, in vitro zu analysieren, (3) zu untersuchen ob Polymorphismen
der 1 -Hydroxylase mit dem Auftreten einer GVHD korrelieren, (4) die Modulation der T-
Zellaktivierung, insbesondere regulatorischer T-Zellen, durch 1,25(0H)2D3 zu
untersuchen.

Macrophage

i@ 25-Hydroxyvitamin D3
@ Vitamin D3

l Metabolism

la,25-Dihydroxyvitamin D3

T cell, Treg

Immune cell modulation

/ﬁ%

Dendritic cell

Tryptophanmetabolism
(IDO)— Kynurenine,
Hydroxyanthranilic acid

Argininemetabolism
(iNOS, Arginase)
— NO, Ornithine




Arbeitsgruppe Prof. Dr. Ernst Holler: Klinische un d experimentelle allogene
Stammzelltransplantation

Predicting outcome and developing new therapeutic s trategies for haematological
stem cell transplant recipients using in vitro tech niques”

Mitarbeiter: Prof. Dr. G. Eif3ner, Dr. J. Hahn, Dr. U. Schulz, Dr. C. Gross, H.
Bremm

Verantwortlich: Prof. Dr E. Holler, Prof. Dr. G. Multhoff

Forderung: EU (TRANSEUROPE) 2 BAT lla/2, 1 BATVb, 20.000 Sachmittel

Im Rahmen eines von der EU geftrderten Forschungsverbundes wurde ein in vitro
Modell der menschlichen GvHD, der sog. Skin-Explant Assay, prospektiv auf seine
Eignung zur GvHD-Vorhersage analysiert, gleichzeitig wurde die Bedeutung genetischer
Unterschiede der Zytokinregulation, sog. Zytokingen-Polymorphismen, bei Spendern und
Empfangern auf ihre Assoziation mit der spateren GvHD Uberprift. Diese neuen
Risikoparameter wurden in einer Untersuchung von 230 Patienten klassischen anderen
Risikofaktoren der GvHD gegeniber gestellt: In einer multivariaten Analyse erwiesen sich
dabei eine positive Reaktion im Skin Explant Assay sowie die Anwesenheit bestimmter
Allele fur IL6 und Interferon gamma sowie fir den IL1-Rezeptorantagonisten (IL1ra) beim
Spender als unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten einer GvHD. Diese Paremeter
werden jetzt in einen an einer noch gréf3eren Patientenpopulation zu Uberprifenden
GvHD-Risikoscore eingearbeitet. Parallel wird der Skin Explant Assay benutzt, um die
exakten Effektormechanismen aufzuschlisseln, die beim Menschen zur GvHD-
assoziierten Gewebsschéadigung fuhren: Es zeigte sich dabei, dass TNF, TRAIL und zu
einem geringeren Mald FasL wichtige an der immunologischen Gewebsschadigung
beteiligte Zytokine sind.

Pathophysiologie endothelialer Komplikationen nach Transplantation unter
besonderer Berlicksichtigung von Zytokinen und Adhés ionsmolekulen”

Mitarbeiter: Prof. Dr. E. Holler, N.N., S. Haffner, V. Burger

Verantwortlich: Prof. Dr. G. EiRner

Forderung: DFG, 1 BAT lla/2, 23.000 Sachmittel

Die in der klassischen Konditionierung auftretende Schadigung und Aktivierung des
vaskularen Endothels stellt den zentralen Mechanismus bei der Ausbildung von
Komplikationen nach allogener Stammzelltransplantation dar. In der zurtickliegenden
Antragsperiode wurden innovative Konditionierungsstrategien auf ihren Einfluss auf das
Endothel hin untersucht. Es zeigte sich, dass Fludarabin in &hnlicher Weise wie
ionisierende Bestrahlung Endothelzellen beeintrachtigt und sogar die Antigenitat
gegenuber allogenen  zytotoxischen  Effektorzellen erhéht.  Defibrotide, ein
Oligonukleotidgemisch, das bereits erfolgreich in der  Therapie der
Lebervenenverschlusserkrankung VOD eingesetzt wird, erwies sich als protektiv
gegenuber den Fludarabin-induzierten Prozessen. Ein Ziel dieses Projektes ist die
Risikostratifizierung endothelialer Komplikationen durch in vitro Apoptoseassays,
durchflusszytometrische Analysen und Enzymimmunassays (ELISA) auf individueller
Patientenbasis. Die Gewinnung patientenspezifischer endotheldhnlicher Zellen aus
monozytaren Vorlauferzellen und aus Knochenmark soll die Bestimmung der



Endothelsuszeptibilitait verfeinern. Dartber hinaus sollen die Mechanismen der
konditionierungsbedingten Alloreaktion am Endothel untersucht werden. Gemeinsames
Hauptziel ist die Etablierung einer risikoadaptieren Prophylaxe zum Schutze des
Endothels.

Signalaustausch  zwischen Endothel und Immunsystem: Die Rolle des
tranmembranen  Tumor-Nekrose-Faktors alpha (MTNF) - Bidirektionale
Signalwirkung von mTNF

Mitarbeiter: Prof. Dr. E. Holler, Dr. S. Kirchner, S. Haffner, V. Burger
Verantwortlich: Prof. Dr. G. Ei3ner

Forderung: DFG, 1 BATIla, 1 BAT Vb, 23.000 Sachmittel

Projektbeschreibung: Der Tumor Nekrose Faktor (TNF) ist ein pleiotropes Zytokin,
das an zahlreichen inflammatorischen Prozessen, zum Beispiel am vaskularen Endothel,
beteiligt ist. Eigene und die Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen zeigen, dass diese
Vielseitigkeit von TNF durch die Tatsache, dass die transmembrane Form (TNF) nicht nur
als Ligand, sondern auch als Rezeptor fungieren kann, noch verstarkt wird. Daruber
hinaus besitzen ldslicher und mTNF vollig unterschiedliche biologische Eigenschaften und
dies in hochst Zelltyp-spezifischer Weise, was die Notwendigkeit fir grundlegende
Arbeiten am Endothel unterstreicht. Im vorliegenden Projekt sollen zum einen die
Mechanismen der durch reverse Signaltransduktion von mTNF ausgelosten Resistenz
gegenlber bakteriellem Endotoxin weiter untersucht werden, zum andern gilt es, die
Endothel-spezifischen Unterschiede zwischen I6slichem und mTNF mit Hilfe von
Untersuchungen zu den pro- und anti-apoptotischen TNF-Rezeptor-Interaktionen zu
klaren.

Das vertiefte Verstandnis der Signaltransduktion von mTNF kann die therapeutische
Modulation des zytokinen Netzwerkes mal3geblich verbessern.

Optimierung der Graft-versus-Leukdmie/Graft-versus-  Tumor-Reaktion bei allogener
Stammzelltransplantation

Mitarbeiter: Dr. M. Grube, A. Abukadar, C. Winter, H. Bremm
Verantwortlich: Prof. Dr. E. Holler, PD Dr. S.W. Krause
Forderung: Deutsche Krebshilfe, 1 BAT lla/2, 1 BATVb, 25.000 Sachmittel

Projektbeschreibung: Die Trennung von GvH und GvL ist ein zentrales Therapieziel:
Da bisher nur wenige Antigene, vor allem sog. Hamatopoiese spezifische Minor-Antigene,
als zwischen GvHD und GvL trennende Antigene identifiziert wurden, ist die funktionelle
Charakterisierung des GvL-Effekts und der GvHD auf Ebene der T-Zellaktivierung nach
Transplantation notwendig: Nach Restimulation mit Empfangerzellen soll das T-Zell-
Zytokinprofil mittels ELISPOT-Assays und Cytokine Secretion Assay zu verschiedenen
Zeitpunkten nach Transplantation erfasst werden und bei deutlicher Aktivierung durch
differentielle  Restimulation mit Leukamiezellen/ Fibroblasten und gesunden
hamatopietischen Zellen es Empfangers spezifiziert werden.



Bedeutung der Alloreaktion fur die Pathogenese und Pradiktion pulmonaler
Komplikationen nach allogener KMT

Mitarbeiter: Prof. Dr. E. Holler, Dr. G. Hildebrandt, S. Schemm, K. Kratzel (Med. II)
Verantwortlich: Prof. Dr. G. Ei3ner, PD Dr. Ch. Schulz (Med. II)
Forderung: Wilhelm-Sander-Stiftung, 1 BATIla, 1 BAT Vb

Pulmonale Komplikationen stellen weiterhin die Hauptursache fur Morbiditat und
Mortalitat nach allogener Knochenmark- und Stammzelltransplantation (KMT) dar. Die
bisherigen Ergebnisse belegen, dass respiratorische Epithelzellen ein allogenes Target
darstellen, wobei Konditionierungsfaktoren das Ausmald der Alloreaktion beeinflussen.
Somit durfen pulmonale Komplikationen nicht mehr nur als Folge der bei diesen Patienten
bestehenden Immundefekte und auftretender infektioser Probleme angesehen werden,
sondern die Lunge stellt selbst ein Target der immunologischen Hauptreaktion, der Graft
versus Host Disease (GvHD), nach allogener KMT dar. Interessanterweise ist die
experimentell nachgewiesene Alloreaktion nicht Ausdruck einer MHC | restringierten
Immunantwort, wie Blockierungsexperimente eindeutig belegen konnten. Aktuelle Daten
der hamatologischen Arbeitsgruppe belegen dartber hinaus erstmalig, dass das Risiko der
Transplantations-assoziierten  Mortalitat sowie das Auftreten eines  diffusen
Lungenschadens im Sinne eines ARDS nach KMT stark beeinflusst wird durch das
Vorliegen von Mutationen im Bereich des angeborenen Immunsystems beim Empfanger
und auch Spender. NOD2/CARD15 reprasentiert hierbei einen wichtigen
Aktivierungsmechanismus des angeborenen Immunsystems durch  bakterielle
Zellwandbestandteile mit dokumentierter Bedeutung fur Darmepithelien sowie das
Monozyten/Makrophagen System. Das Projekt verfolgt das Ziel aufbauend auf den
vorliegenden Vorarbeiten, die verantwortliche Effektorpopulation fir die Schadigung
respiratorischer Epithelzellen zu identifizieren. Desweiteren werden die so identifizierten
Effektorzellen auch in der HLA-identen Situation auf ihre Reaktivitat gegen
Empfangerzellen untersucht. Gleichzeitig wird unter nunmehr standardisierten
Bedingungen die Aktivierung pulmonaler Effektorzellen aus der BAL sowie die begleitende
Zytokinkonstellation beim Vorliegen pulmonaler Komplikationen erfasst und mit
entsprechenden Kontrollkollektiven verglichen. Ein zweiter Schwerpunkt fokussiert auf die
Bedeutung des NOD2/CARD15-Systems flr epitheliale und monozytdre Immunreaktion
der Lunge auf exogene Noxen unter Berlicksichtigung von NOD2/CARD15-Mutationen.
Hierdurch wird erstmalig eine differenzierte Betrachtung der Bedeutung des adaptativen
und des angeborenen Immunsystems fur das Auftreten pulmonaler Komplikationen nach
allogener KMT mdglich sein. Diese Untersuchungen kénnen erheblich zum verbesserten
Verstandnis pathophysiologischer Mechanismen der Lungenschadigung nach allogener
KMT beitragen, mittelfristig auch therapeutische Strategien beeinflussen sowie die
Identifizierung von Risikopatienten erleichtern.



In vitro drug evaluation of and functional research on defibrotide, oligotide and
other Gentium, Sp.A.-derived drugs

Mitarbeiter: V. Burger, S. Haffner
Verantwortlich: Prof. Dr. G. Ei3ner, Prof. Dr. E. Holler
Forderung: Gentium, Sp.A., Como, Italien, 1 BATVb, 25.000 Sachmittel

Das Kollaborationsprojekt baut auf die vorgenannten Arbeiten mit Gentium auf und
erweitert die Studien zum Endothel-protektiven Effekt von Defibrotide und Oligotide um die
Analyse weiterer in der Chemotherapie eingesetzter Substanzen. Insbesondere soll in
verschiedenen phénotypischen und funktionellen Assays untersucht werden, inwieweit die
Gentium-stammigen Medikamente nicht nur das Endothel schitzen, sondern Tumorzellen
auch gegen Zytostatika sensibilisieren kénnen. Préliminare Daten zu VEGF-Spiegeln im
Serum von SZT-Patienten sowie in vitro Assays zur Gefal3bidung weisen zuséatzlich auf ein
anti-angiogenetisches Potential von Defibrotide hin.

Investigation of the anti-angiogeneic, anti-neoplas tic and chemosensitizing
properties of DF and Oligotide and potentially of o ther derivatives

Mitarbeiter: V. Burger, S. Haffner
Verantwortlich: Prof. Dr. G. Ei3ner, Prof. Dr. E. Holler
Forderung: Gentium, Sp.A., Como, Italien, 1 BATVb, 30.000 Sachmittel

Es gibt neueste in vitro und in vivo Hinweise, dass Defibrotide, das Endothel-
protektive und stabilisierende Medikament, auch ANTI-angiogenetische Eigenschaften
besitzt. Hier sind umfangreiche in vitro und Tierexperimente zum Mechanismus und der
Tumorspezifitat geplant.

Identification of genomic and biological markers as
predictive/diagnostic/therapeutic  tools for use In allogeneic stem cell
transplantation

Mitarbeiter: Prof. Dr. G. EiRner, Dr. J. Hahn, Dr. Hongxia Zhao

Verantwortlich: Prof. Dr E. Holler, Prof. Dr. G. Multhoff

Forderung: EU (TRANSNET), beantragte Personalmittel: 1 BAT lla, 1 BAT lla/2,

beantragte Sachmittel: 20.000

Neben der Suche und Charakterisierung neuer genetischer Marker fur die
Diagnostik, Prophylaxe und Therapie transplantationsassoziierter Komplikationen stellt
dieses Kollaborationsprojekt ein Europa-weites Netz von Trainingsplatzen far
Nachwuchswissenschaftler zur Verfigung (Research Training Network). Doktoranden und
Postdoktoranden erhalten die Méglichkeit, im Ausland bei ausgewiesenen Experten des
Konsortiums wissenschaftlich-experimentelle Kenntnisse zu erlangen und diese im Sinne
eines Technologietransfers in ihre Heimat zurickzufuhren. Dabei liegen inhaltliche
Schwerpunkte auf der Nicht-HLA-Immungenetik und der Etablierung von Risiko-
Stratifizierungen auf individueller Patientenbasis.



Endothelpathologie in der Transplantationsmedizin: Risiko-Stratifizierung und
Transplantations-Monitoring

Mitarbeiter: Prof. Dr. E. Holler, S. Haffner, V. Burger, N. Hahn

Verantwortlicher Koordinator: Prof. Dr. G. Ei3ner

Forderung: ReForM C-Programm der Universitat Regensburg; Personalmittel fur
das eigene Teilprojekt: 1 BAT Vb, Beteiligung am Zentralprojekt: 0,5
BAT Vb

Die Aktivierung und Schadigung des vaskuldaren Endothels stellt den zentralen
Mechanismus bei der Entstehung klinische Komplikationen nach allogener Stammzell- und
solider Organtransplantation dar. Der primare Endothelzellschaden erfolgt bei der
allogenen Stammzelltransplantation (SZT) im Rahmen der Konditionierung bzw. bei der
soliden Organtransplantation durch Kryokonservierung und postischamische Reperfusion.
Nachfolgend kommt es zur lokalen Ausschittung von Entzindungsmediatoren, zur
Interaktion des Endothels mit zirkulierenden Immunzellen und schlie3lich zur Induktion
spezifischer Allo-Reaktionen. Die Dysintegration des Endothels ist zeitlich sogar vor dem
fur die jeweilige Organdysfunktion verantwortlichen Epithelschaden zu sehen. Bisher war
es in den einzelnen Disziplinen der Transplantationsmedizin weder moglich, das Risiko
endothelialer Komplikationen zu stratifizieren, noch funktionelle Veranderungen mit
pathologischen Befunden zu korrelieren. Es ist daher das gemeinsame Hauptziel der
beteiligten Arbeitsgruppen, auf eine risikoadaptierte, individualisierte Prophylaxe und/oder
Therapie von Endothelschédden hinzuarbeiten. Dabei soll in einem Ubergreifenden
Zentralprojekt funktionell durch Serumanalysen und den Nachweis zirkulierender
Endothelzellen (CEC) sowie durch histologische Untersuchung von Biopsien (Haut, Darm,
Leber und Niere) das Ausmald des Endothelschadens beurteilt werden. Die Etablierung
Patienten-spezifischer Endothelzellen (ELC) aus zirkulierenden Progenitoren (CEP) und
monozytaren Vorlaufern des peripheren Blutes dient zusatzlich dem Post-
Transplantations-Monitoring endothelspezifischer Alloreaktionen und ihrer
Effektormechanismen. AulRerdem sollen die CEP in tierexperimentellen Studien auch auf
ihren Beitrag zur Reparatur transplantationsassoziierter Schaden am Endothel untersucht
werden. Im Einzelnen befassen sich die Teilprojekte mit dem sog. Skin Explant Assay, der
als pradiktiver Test fur z.B. die akute Spender-gegen-Empfanger-Erkrankung (Graft-versus
Host Disaese, GvHD) eingesetzt wird. Die Immunfunktion des Endothels wird in
Untersuchungen zum Hamoxygenase 1 (HO-1)-Stoffwechsel naher betrachtet. Des
weiteren sind in vitro und in vivo Untersuchungen zum Einfluss von in der Abstol3ungs-
und Komplikationsprophylaxe eingesetzten Immunsuppressiva (z.B. Cyclosporin A,
Rapamycin) sowie therapeutisch applizierter UV-Bestrahlung auf die Endothelfunktion
geplant. Das Endothel beteiligt sich aktiv an inflammatorischen Prozessen und der
Extravasation von immunologischen  Effektorzellen durch u.a. Chemokin/
Chemokinrezeptor-Interaktionen. Deren Bedeutung fur die renale Dysfunktion und
Transplantatschadigung ist ebenfalls Gegenstand der geplanten Projekte. Komplettiert
werden sie durch funktionelle Genomik an Endothel- und Myokardzellen unter
physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen. Der geplante
Forschungsverbund ergénzt sich sowohl klinisch als auch experimentell durch eine
langjahrige methodische Expertise auf dem Gebiet der Immunologie, Pathophysiologie und
Histopathologie endothelialer Dysfunktionen. Das Verbundprojekt zeichnet sich auch durch
die Anwendung innovativer Methoden wie z.B. die Herstellung Patienten-spezifischer
Endothelien und die Rickenkammer (dorsal skin chamber) als (Anti-)Angiogenese-Modell
sowie Widerstandsmessungen an Glutealarterien mittels Myographen aus. Durch ca. 40



SZT, 35 Leber- und 60 Nieren-Transplantationen pro Jahr ist auch eine aussagekréftige
Patientenzahl gewahrleistet. Nach Abschluss des ReForM C-Programms wird eine
weiterfuhrende Finanzierung der Forschungsvorhaben, etwa die einer Forschergruppe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG), angestrebt.

Kooperationsprojekt Deutsche José Carreras Leukamie -Stiftung — Abteilung

Hamatologie/Onkologie — Institute Fundeni Bukarest” Twinning Projekt zur

Etablierung der allogenen Stammzelltransplantation in Bukarest, Ruméanien

Mitarbeiter: Dr. J. Hahn

Verantwortlich: Prof. Dr. E. Holler

Forderung: Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung, 1 BAT lla, 50.000
Sachmittel

Die Behandlung hamatologischer Neoplasien im Ausland ist mit hohen Kosten und
eventuell auch Gesundheitsrisiken verbunden. Deswegen soll unter Beteiligung eines
Regensburger Experten-Teams in Ruménien die allogene Stammzelltransplantation mit
groRzugiger Unterstitzung der Deutschen José Carreras-Stiftung (DJCLS) aufgebaut
werden. In einer ersten Phase werden die Transplantationen zunéchst bei Erwachsenen
mit HLA-identischen Familienspendern durchgefuhrt. Dabei werden die allgemeinen
Richtlinien der EBMT fur die Ausarbeitung der Standards zugrunde gelegt. Der Arbeitsplan
sient im Einzelnen die Ausbildung arztlichen und Pflegepersonals am Klinikum der
Universitat Regensburg bzw In Hospitationen an anderen deutschen Einrichtungen vor,
unter anderm in der hamatologischen Diagnostik, der Chimarismusbestimmung nach
Transplantation sowie in der Durchfiihrung von Stammzellapharesen. Dariber hinaus ist
die Teilnahme der auszubildenden Fachkrafte an internationalen
Fortbildungsveranstaltungen eingeplant. Im Rahmen von Site visits seitens des
Regensburger Expertenteams ist auch eine kontinuierliche Beratung vor Ort am Institute
Fundeni Bestandteil des Twinning Projekts. Weiter fuhrend werden Beratungen per E-Mail
Service und seit Mitte 2006 Uber regelmafiige 14 tagige Videokonferenzen durchgefuhrt.
Die finanzielle Unterstitzung der DJCLS belauft sich zusatzlich auf medizinische Gerate
zur Verbesserung der Apherese und Patientenversorgung.

Nachweis Survivin- und MUC-1-spezifischer CD8+ T-Z ellen (CTL) bei gesunden
Stammzell-Spendern und Patienten mit hamatologische = n Malignomen vor und nach
allogener Stammzell-Transplantation und deren Bedeu tung beim Graft-versus-
Tumor-Effekt (GvT).

Mitarbeiter: Prof. Dr. E. Holler, Dr. J. Hahn, S. Kareth
Verantwortlich: Dr. M. Grube
Forderung: ReForM A-Programm der Universitdt Regensburg, 1 BAT Vb

In diesem Projekt ist der Nachweis Survivin- und MUC-1-spezifischer CD8+ T-
Zellen (CTL) bei gesunden Stammzell-Spendern und Patienten mit hamatologischen
Malignomen vor und nach allogener Stammzell-Transplantation geplant. Des weiteren soll
untersucht werden, welche Bedeutung diese Effektorpopulation fir den Anti-Tumor bzw.
Graft-versus-Tumor-Effekt (GvT) hat.



Identifizierung und Expansion von Antigen-spezifisc hen T-Zellen fir den adoptiven
T-Zell-Transfer bei Patienten mit hAmatologischen M alignomen.

Verantwortlich: Dr. Matthias Grube
Forderung: Deutsche Krebshilfe, 1 BAT Vb, 15.000 Euro/ Jahr Sachmittel

Im Rahmen des Projektes werden bei Patienten mit hAmatologischen Malignomen
Tumor-spezifische T-Zellen identifiziert, charakterisiert und in vitro expandiert. Antigen-
spezifische T-Zellen werden, neben der Bestimmung der intrazytoplasmatischen
Interferon- Produktion (FACS), u.a. durch die Analyse der Genexpression von Interferon-
gamma mRNA mit Hilfe der RT-PCR nachgewiesen. Die Expansion Antigen-spezifischer
T-Zellen erfolgt unter Verwendung von autologen, CD40-Ligand aktivierten B-Zellen, die
alternativ zu dendritischen Zellen als Antigen-préasentierende Zellen (APC) eingesetzt
werden

Chemokine und MIF — kritische Mediatoren in der Pa  thophysiologie von Idiopathi-

schem Pneumonie Syndrom (IPS) und graft versus host disease (GVHD) nach

allogener Stammzelltransplantation ?

Mitarbeiter: Sandra Miklos, Gunnar Miller, Vinoth K. Lakshmanan

Verantwortlich: Dr G Hildebrandt

Forderung: Max Eder Programm der Deutschen Krebshilfe, gemeinsam mit der
Medizinischen Fakultéat der Universitat Regensburg. 1 BAT lla/2,
1 BAT lla, BAT Va* (dieses Stelle wird von der Medizinischen Fakulat
der Universitat Regensburg finanziert), 40000,- Euro/Jahr Sachmittel,
40000,- Euro/Jahr Investitionsmittel

Das Idiopathische Pneumonie Syndrom (IPS) sowie die akute Graft-versus-host
Erkrankung (aGVHD) stellen die wichtigsten Komplikationen der allogenen
Stammzelltransplantation (SZT) dar und sind mit Mortalitdten von bis zu 90% assoziiert.
Die Pathophysiologie beider Entitaten ist komplex und involviert sowohl inflammatorische
Zytokine als auch eine allospezifische T-Zellantwort. Die therapeutischen Moglichkeiten
sind trotz intensiver Forschung begrenzt, und neue zukunftsweisende Ansatze zu
Prophylaxe und Therapie sind erforderlich.

In diesem Forschungsvorhaben sollen die Rollen von Chemokinen in der
Rekrutierung von Spender-Effektorzellen in die Lunge und in die GVHD-Zielorgane Leber,
Darm und Haut nach SZT sowie die Funktion des Macrophage migration inhibitory factors
(MIF) in der Pathophysiologie des IPS und der aGVHD untersucht werden



Macrophage migration inhibitory factor (MIF) polymo rphisms in the development of
acute graft versus host disease

Mitarbeiter: Ya-Yi Chang
Verantwortlich: Dr. Gerhard C. Hildebrandt
Forderung: European Hematology Association im Rahmen eines EHA Research

Fellowships. BAT lla/2

Macrophage migration inhibitory factor (MIF) ist ein 12,5 kDa Protein mit 115
Aminosauren. Als proinflammatorisches Zytokin spielt es eine wichtige Rolle in der
Makrophagenaktivierung und in der T-Zell-Antwort. In 2001 und 2002 wurden 2 MIF
Polymorphismen identizifiert. Zur Zeit ist es unklar, inwiefern derartige Polymorphismen
von MIF die Pathophysiologie der akuten GVHD beeinflussen. Neben eine genetischen
Analyse einer Assoziation dieser Polymorphismen und der GVHD sollen auch in vivo
Untersuchungen diesbezuglich durchgefiuihrt werden.

Untersuchungen zur Pathophysiologie der Graft-versu s Host Erkrankung am Darm
bei allogen stammzelltransplantierten Patienten mit und ohne NOD2 Mutation
Mitarbeiter: Dipl. Biol. J. Brenmoehl, Dr. T. Eigenbrod, H. Bremm, Dr. J. Hahn
Verantwortlich: Prof. Dr. E. Holler, Prof. Dr. G. Rogler (Med. Klinik I), Dr. F. Bataille

(Institut far Pathologie)
Forderung: Wilhelm-Sander Stiftung, 1 BAT lla/2, 1 BAT Vc

Ausgehend von der Beobachtung unserer Arbeitsgruppe, dass Mutationen im
NOD2/CARD15 Gen mit einem erhdhten Risiko an insbesondere Darm-GvHD und daraus
resultierender Mortalitat einhergehen, sollen in diesem Projekt die funktionellen
Konsequenzen einer NOD2/CARD15 Mutation sowohl an den peripheren Blutzellen der
Patienten als auch an im Rahmen der klinischen Diagnostik gewonnenen Darmbiopsien
analysiert werden: Hier wird einerseits die durch den Liganden von NOD2/CARD15,
Muramyl-Dipeptid, induzierte Aktivierung von NFkB erfasst, zuséatzlich soll nach der
Expression von Defensinen und der bakteriellen Translokation als weiteren
NOD2/CARD15 abhéngigen Mechanismen gesucht werden.

Toleranzinduktion und Prévention der Graft-versus-H ost Disease durch in vitro

Modulation von antigen-prasentierenden Zellen mit i mmun-modulatorischen
Substanzen oder mit alloreaktiven NK-Zellen

Mitarbeiter: Prof. Dr. M. Kreutz, Prof. Dr. G. Multhoff, Heidemarie Brand
Verantwortlich: Dr. U. Schulz, Prof. Dr. E. Holler

Forderung: Deutsche Krebshilfe, 1 BAT lla, 1 BAT Vc

Das in unserer Arbeitsgruppe etablierte humane Modell der GvHD, der Skin
Explant Assay, soll genutzt werden, um den Effekt einer Vorbehandlung antigen-
prasentierender Zellen bzw des Zielgewebes Haut mit immunmodulierenden Substanzen
oder immunmodulierenden Zellen zu analysieren. Speziell soll der in anderen oder
friheren Projekten als aussichtsreich definierte Mediator Interleukin 10, die zur Induktion
von Hamoxygenase und IL10 fihrende Anwendung von Cobalt-Protoporphyrin und die
Gabe von Vitamin D3 und Derivaten analysiert werden. In einem zweiten Schritt wird dann
der Effekt dieser Substanzen auf alloreaktive, haploidente NK-Zellen und ihre Féahigkeit,
antigenprasentierende Zellen zu eliminieren, untersucht.



Arbeitsgruppe Dr. med. Matthias Edinger & Dr. rer. nat. Petra Hoffmann:

Die Arbeitsgruppe von Dr. Edinger und Dr. Hoffmann beschéftigt sich mit zellularen
Immunregulationsmechanismen nach allogener Stammzelltransplantation. In
tierexperimentellen Studien wurde nachgewiesen, daR CD4'CD25" regulatorische T-
Zellen des Spenders selbst keine Graft-versus-Host-Erkrankung hervorrufen, diese
Transplantationskomplikation aber verhindern koénnen. Derzeit werden die
zugrundeliegenden Mechanismen analysiert sowie neue Methoden zur
Charakterisierung, Isolierung und Expansion humaner regulatorischer T-Zellen
entwickelt. Diese Vorarbeiten flhrten zur Initiierung einer ersten klinischen Studie, in
der die protektive Wirkung von regulatorischen Spender-T-Zellen zum Schutz vor
GVvHD untersucht wird. Der Arbeitsgruppe gehdrten 2006 neben den Gruppenleitern
drei naturwissenschaftliche Doktorandinnen an, sowie zwei Medizindoktoran-
den/innen und funf medizinisch-technische Assistenten/innen.

Dr. M. Edinger Dr. P. Hoffmann
Mitarbeiter: obere Reihe: untere Reihe:
Dipl. biol. Julia Albrecht Kathrin Dummer, MTA
Dipl. biol. Tina Boéld Rudiger Eder, MTA
Dipl. biol. Kristina Doser Annabell Schuster, MTA
Cand. med. Biserka Biseshka Jasmin Stahl, MTA

Cand. med. Peter Hamerlik Eva Typlt, MTA



Protektion vor GVHD durch regulatorische Spender T-  Zellen

Verantwortlich: Dr. Matthias Edinger, Dr. Petra Hoffmann
Mitarbeiter: Dipl. biol. Julia Albrecht, Dipl. biol. Kristina Doser
Forderung: Deutsche Krebshilfe

Immunsuppression und —regulation sind integrale Bestandteile des
Immunsystems zum Schutz vor (Uberschielenden Immunreaktionen und
Autoimmunerkrankungen. Zur Immunmodulation tragen diverse l6sliche Mediatoren
(z.B. die Zytokine IL-4, IL-10, TGF-b) und Zellpopulationen (z.B. dendritische Zellen,
Th2-Zellen, NKT Zellen) bei. Die derzeit am besten charakterisierte Zellpopulation mit
immunsuppressiver Funktion ist gekennzeichnet durch die konstitutive Expression
von CD4 und CD25 (IL-2R a-Kette). CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen
unterscheiden sich von CD25- T-Zellen durch ihre verminderte Proliferation und
Zytokinsekretion nach T-Zell-Rezeptor Stimulation (,Anergie®), sowie durch ihre
Fahigkeit, die Proliferation und Zytokinsekretion in CD4+CD25- und CD8+ T-Zellen
zu inhibieren (,Suppression®). In gemischten Lymphozytenkulturen (MLR) konnten
wir nachweisen, dass CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen die alloreaktive
Proliferation CD4+CD25- und CD8+ T-Zellen inhibieren. Dartberhinaus schitzt in
Mausmodellen der allogenen Knochenmarktransplantation der adoptive Transfer von
regulatorischen T-Zellen des Spenders vor der akuten Graft-versus-Host Erkrankung
(GVHD), ohne dass der erwiinschte Graft-versus-Tumor (GVT) Effekt alloreaktiver
Spender T-Zellen komplett inhibiert wird. Ziel aktueller Studien ist die detaillierte
Analyse der zugrunde liegenden Mechanismen sowie der Einsatz regulatorischer T-
Zellen zur Therapie einer bereits bestehenden Graft-versus-Host Erkrankung im
murinen GVHD-Modell. Dadurch sollen die Voraussetzungen geschaffen werden fur
den klinischen Einsatz regulatorischer T-Zellen zur Separation erwinschter (GVT)
und unerwinschter (GVHD) Effekte alloreaktiver T-Zellen in der Transplantation von
Patienten mit leukamischen Erkrankungen.



Immunregulation durch adoptiven Transfer humaner CD 4+CD25+
regulatorischer T-Zellen im xenogenen GVHD-Modell

Verantwortlich: Dr. Matthias Edinger & Dr. Petra Hoffmann
Mitarbeiter: Dipl. biol. Tina Bold, Kathrin Dummer
Forderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft

Fur den Therapieerfolg der allogenen Stammzelltransplantation (SCT) bei
Patienten mit h&matologischen Neoplasien sind neben der hochdosierten Radio-
/Chemotherapie vor allem Spender-T-Zellen verantwortlich. Diese zeigen nicht nur
die gewlnschte antitumorale Wirkung (Graft-versus-Leukamie-Effekt, GVL), sondern
sind auch Hauptverursacher der Graft-versus-Host-Erkrankung (GVHD). In
tierexperimentellen  Studien konnten wir nachweisen, dall CD4+CD25+
regulatorische T-Zellen (Treg) des Spenders zum Schutz vor GVHD eingesetzt
werden konnen, ohne dald die GVL-Aktivitat alloreaktiver T-Zellen supprimiert wird.
Im Rahmen dieses Projektes soll die Wirksamkeit humaner Treg-Zellen zur
Suppression von GVH-Reaktionen in vivo untersucht werden. Dafir wird ein
Tiermodell angewandt, das eine effiziente Rekonstitution der humanen
Lymphopoese in immundefizienten Mausen erlaubt und die Untersuchung von
Immunregulationsmechnismen nach xenogener Transplantation erméglicht.

Charakterisierung, Isolierung und Expansion humaner regulatorischer T-Zellen

Verantwortlich: Dr. Matthias Edinger & Dr. Petra Hoffmann

Mitarbeiter: Rudiger Eder, Dipl. biol. Tina Bdld, Kathrin Dummer, Jasmin
Stahl
Forderung: Wilhelm-Sander Stiftung, ReForM

Ziel des Projekts ist die detalllierte Charakterisierung humaner
regulatorischer T-Zellen und die Etablierung von in vitro Expansionsmethoden. Durch
die Aufklarung der suppressiven Wirkung regulatorischer T-Zellen sowie ihre
erfolgreiche Expansion sollen die Voraussetzungen geschaffen werden fir den
klinischen Einsatz regulatorischer T-Zellen zur Pravention und/oder Behandlung der
GVHD nach allogener KMT.

Sequentielle Donor-Lymphozytentransfusion von CD4+C D25+ T-Zellen und
unmanipulierten Donor-Lymphozyten nach allogener St ammezelltransplantation

Verantwortlich: Prof. Dr. Ernst Holler & Dr. Matthias Edinger

Mitarbeiter: Dr. Petra Hoffmann, Kathrin Dummer, Ridiger Eder, Jasmin
Stahl

Kollaborationspartner: Dr. Ashraf Dada, Dr. Evelyn Orso

Forderung: Miltenyi Biotec GmbH

Klinische Phase | Studie zum adoptiven Transfer humaner CD4+CD25+
regulatorischer T-Zellen des Spenders nach allogener Stammzelltransplantation.



Einfluld regulatorischer T-Zellen auf die Infektabw  ehr nach allogener
Stammzelltrans-plantation

Verantwortlich: Dr. Petra Hoffmann, Dr. Bernd Echtenacher (Institut fur
Immunologie)

Mitarbeiter: Dr. Matthias Edinger, Annabell Schuster

Forderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft

In tierexperimentellen Studien konnten wir zeigen, dass adoptiv transferierte
CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen des Spenders die Auslésung einer Graft-
versus-Host-Erkrankung (GVHD) nach allogener Stammezelltransplantation (SZT)
verhindern koénnen. Im Rahmen dieses Projektes wird untersucht, ob die
immunsuppressiven Eigenschaften regulatorischer T-Zellen die Infektabwehr nach
allogener SZT beeinflussen. Hierfir werden Kklinisch relevante Modelle
opportunistischer Infektionen im murinen Transplantationsmodell analysiert.

Einfluss des Tumormikromilieus auf die immunsuppres sive Effektorfunktion
regulatorischer T-Zellen.

Verantwortlich: Dr. Petra Hoffmann

Mitarbeiter: Eva Typlt

Kollaborationspartner: Prof. Dr. M. Kreutz, Prof. Dr. P. Oefner, Dr. Karin Fischer
Forderung: ReForM C

Eine Akkumulation regulatorischer T-Zellen (Treg) wurde flr verschiedene
Tumorentitaten beschrieben.  Aufgrund ihrer immunsuppressiven Eigenschaften
kénnten solche Treg-Zellen zur Minderung der Tumorimmunogenitat beitragen. Im
Rahmen dieses Projektes wird der Einfluss des Tumormilieus und -metabolismus auf
die Funktion und Migration regulatorischer T-Zellen untersucht.



Arbeitsgruppe Prof. Dr. Andreas Mackensen:

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Andreas Mackensen beschaftigt sich mit der Analyse
immunologischer Mechanismen bei der Krebsabstol3ung und der Entwicklung
neuartiger immunologischer Strategien zur Bekampfung von Krebserkrankungen
sowie mit der Isolierung und Charakterisierung humaner regulatorischer T-
Lymphozyten sowie deren Rolle bei der Kontrolle von tumor-spezifischen
Immunantworten gegen maligne Erkrankungen. Im Jahr 2006 konnte dabei wichtige
Arbeitsschritte abgeschlossen und publiziert werden (K. Fischer et al., Blood Aug. 15,
2006; A. Mackensen et al. J. Clin. Oncol., Nov. 1., 2006) Der Arbeitsgruppe gehoren
neben Prof. Mackensen und Dr. Christian Blank 2 Postdoctoral-Fellows, 5
naturwissenschaftliche Doktoranden, 6 medizinisch-technische Assistenten/innen, 4
medizinische Doktoranden an. Besonderes Highlight im Jahr 2006 war die
Einrichtung einer Kklinischen Forschergruppe (KFO146) durch die DFG zum Thema
»Zell-vermittelte Regulation von auto- und alloreaktiven Immunreaktionen® (Sprecher
Prof. A. Mackensen).



Induktion und Expansion tumorspezifischer zytotoxis cher T-Zellen fur einen
adoptiven Transfer in der Tumorimmuntherapie

Mitarbeiter: Dr. Norbert Meidenbauer, Sandra Vogl, Monika Laumer, Isabell
Haas, Annegret Rehm
Verantwortlich: Prof. Andreas Mackensen

Kollaborationen: Prof. Pedro Romero, Lausanne; PD Dr. Helga Bernhard, Prof.
Dr. J. Schneck, Baltimore.

Forderung: Deutsche Krebshilfe (70-3069), 78.000 / Jahr (incl. 1 BATIlla/2,
1 BATVb)

Um eine T-Zell-vermittelte adoptive Immuntherapie gegen maligne
Erkrankungen zu ermdglichen, sollen tumorantigen-spezifische CD8+ zytotoxische T-
Zellen (CTL) bzw. CD4+ T-Helferzellen in vitro induziert und expandiert werden.
Aufbauend auf entsprechenden Vorarbeiten werden in vitro generierte dendritische
Zellen (DC) mit definierten MHC Klasse-l bzw. Il-bindenden Tumorpeptiden (NY-
ESO-1, Melan-A, gp100) beladen und zur Induktion und Expansion peripherer CD4+
bzw. CD8+ T-Zellen verwendet. Die in vitro induzierten T-Zellen werden
phanotypisch  (Oberflachenantigene,  Peptid-MHC-Tetramere,  T-Zellrezeptor-
Analysen) und funktionell [Zytotoxizitat, Proliferation, Zytokin-Sekretion (Elispot,
Zytokin-Sekretions-Assay] charakterisiert. Eine weiterer Schwerpunkt des
beantragten Projektes besteht aus Untersuchungen zum Uberleben bzw. Homing
adoptiv transferierter antigenspezifischer T-Zellen. So soll die Frequenz
antigenspezifischer T-Zellen nach in vitro Stimulation und das in vivo Uberleben
Melan-A spezifischer T-Zellen, die im Rahmen einer adoptiven Immuntherapiestudie
Melanompatienten transferiert werden, mit Hilfe von Peptid-MHC-Tetrameren und
mit dem Elispot-Assay oder dem Zytokin-Sekretions-Assay bestimmt werden.
Dartber hinaus soll das Homing der CTL in vivo mit Hilfe der 111indium-Markierung
bzw. mittels molekularem Nachweis (T-Zell-Rezeptor-Analysen) der transferierten T-
Zellen in Tumorbiopsien analysiert werden.

Adoptive T cell therapy using antigen -
specific CTL in melanoma pts.
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J. Clin. Oncol. Nov. 1, 2006




Induktion und Expansion tumorspezifischer zytotoxis cher T-Zellen fur einen
adoptiven Transfer in der Tumorimmuntherapie

Verantwortlich: Prof. Andreas Mackensen

Mitarbeiter: Annegret Rehm, Sandra Vogl, Monika Laumer, Isabell Haas,

Kollaborationen:  Prof. J. Schneck, Dr. M. Oelke, Baltimore, Prof. Dr. M. Fleck,
Med. |

Forderung: ReForM-C ,Zell-vermittelte Regulation von Toleranz und

mmunitat®, 45.000 / Jahr (incl. 1 BAT Vb)

Artifizielle antigenpréasentierende Zellen (aAPC), die aus an Magnetbeads
immobilisierten peptidbeladenen HLA-A2-Immunglobulin-Molekiilen und anti-CD28
monoklonalen Antikorpern bestehen, sollen zur Induktion und Expansion peripherer
CD8+ T-Zellen verwendet. Die in vitro induzierten T-Zellen werden phanotypisch
(Oberflachenantigene, Peptid-MHC-Tetramere,  T-Zellrezeptor-Analysen) und
funktionell [Zytotoxizitat, Proliferation, Zytokin-Sekretion (Elispot, Zytokin-Sekretions-
Assay)] charakterisiert. Vergleichend werden in vitro generierte dendritische Zellen
(DC) mit Peptiden beladen und zur Stimulation eingesetzt. Schwerpunkte des
Projektes sind Untersuchungen zum aktivierungs-induzierten Zelltod durch aAPC und
die Expression von Homingrezeptoren sowie die Migration der durch aAPC
stimulierten T-Zellen. Ziel dieses Ansatzes ist, eine kinstliche APC zu entwickeln, die
es ermdglicht fir jeden Tumorpatienten mit entsprechendem HLA-Typ effektiv und in
ausreichender Menge antigenspezifische CD8+ T-Zellen fir einen adoptiven T-Zell-
Transfer zu generieren. Bei erfolgreicher Umsetzung konnte diese Methode die
Grundlage fur eine Vielzahl von klinischen Ansatzen zur adoptiven Immuntherapie
sowohl von Tumorerkrankungen als auch von viralen Infektionen sein.

artificial A_ntigen P_resenting C_omplex (aAPC)

HLA-A2 binding peptide

2N

HLA-A2-Ig

M. Oelke et al.
Nature Med. 9: 619-624, 2003




Immunregulatorische Funktion humaner CD3+CD4-/CD8- doppeltnegativer T-
Zellen: in-vitro Charakterisierung und maogliche Kili nische Bedeutung bei
Autoimmunerkrankungen und in der Transplantationsim munologie

Verantwortlich: Dr. Karin Fischer, Prof. Andreas Mackensen,

Mitarbeiter: Simon VOolkl, Regina Gary, Jana Berger, Isabell Haas
Kollaborationen:  Prof. Li Zhang, Toronto; Prof. C.A. Schmidt, Greifswald, PD Dr.
W. Herr, Mainz, Prof. M. Nishimura, Chicago
Forderung: DFG (MA 1351/5-1, MA1351/5-2), 70.000 /Jahr (incl. 1 BAT

lla)

Das Projekt befasst sich mit einer im humanen System noch weitgehend
unbekannten Population regulatorischer T (Treg) Zellen, den T-Zell-Rezeptor
(TCR)ab+ CD3+CD4-CD8- doppeltnegativen (DN) T-Zellen. Im Mausmodell konnte
gezeigt werden, dass Treg Zellen Peptid-MHC (pMHC)-Komplexe von
antigenprasentierenden Zellen (APC) aquirieren und auf der eigenen Zelloberflache
prasentieren kbnnen. Die Treg Zellen kdnnen anschliel3end mit Hilfe der aquirierten
pMHC-Komplexe aktivierte antigen (Ag)-spezifische CD8+ T-Zellen Uber Fas-
vermittelte Apoptose spezifisch eliminieren. Im Vergleich zu anderen Treg-Zellen ist
diese Form der Suppression Ag-spezifisch. In kirzlich publizierten Vorarbeiten
konnten wir zeigen, dass humane TCRab+ DN T-Zellen in einer sehr niedrigen
Frequenz im peripheren Blut nachweisbar sind und ahnlich wie die murinen DN T-
Zellen pMHC-Komplexe aquirieren kdnnen, die sie funktionell zur Suppression Ag-
spezifischer CD8+ T-Zellen verwenden. In dem Projekt soll der Mechanismus der
pMHC-Aufnahme durch DN T-Zellen, der die Grundlage fir die regulatorische
Funktion der DN T-Zellen darstellt, untersucht werden. Den zweiten Schwerpunkt des
Projektes bildet die Analyse der Effektormechanismen von DN T-Zellen. Vieles
deutet daraufhin, dass DN T-Zellen prinzipiell Uber zwei verschiedene
Effektormolekile agieren kénnen: zum Einen uber die aquirierten pMHC Molekiile
zur Vermittlung von Suppression, zum Anderen utber den TCR zur Ausibung einer
klassischen T-Zell-vermittelten Zytotoxizitdt. Um diese duale Funktion zu
entschlisseln, sollen humane DN T-Zell-Klone mit bekannter TCR Spezifitéat aus dem
peripheren Blut isoliert und charakterisiert, sowie deren Funktion mit CD8+ CTL mit
gleicher Ag-Spezifitat verglichen werden. Schlie3lich soll die Prasenz und Rolle
humaner Ag-spezifischer DN T-Zellen in der allogenen Transplantation bzw. bei
UberschieRenden Immunreaktionen (z.B. EBV-Infektion) untersucht werden.
Langfristiges Ziel des Projektes ist die Entwicklung einer adoptiven Immuntherapie
mit DN Treg-Zellen zur Behandlung bzw. Pravention von Absto3ungsreaktionen nach
Transplantation.



Model of antigen-specific T-cell
suppression by TCR ab* DN T cells

Z.-X. Zhang et al.
Nature Medicine 6: 782, 2000

Therapeutic Cellular Vaccines

Verantwortlich: Prof. Andreas Mackensen

Mitarbeiter: Monika Laumer, Sandra Vogl, Annegret Rehm, Isabell Haas

Kollaborationen:  Prof. F. Belardelli, Rom, Prof. Miles Prince, Melbourne, Prof. J.
Bartholeyns, IDM Paris

Forderung: EU Projekt No. 503583, 100.000 /Jahr (incl. 1 BAT lla, 1
BATVb)

Das Ziel einer therapeutischen Tumor-Vakzine ist die Induktion einer
spezifischen Immunantwort gegen maligne Erkrankungen. Langfristig soll dieser
immuntherapeutische Ansatz in der adjuvanten Situation ein Wiederauftreten der
Tumorerkrankung verhindern. Die Technologie basiert auf der in vitro Generierung
von dendritischen Zellen (DC) aus peripheren Blutmonozyten. Diese DC werden
anschlieRend mit spezifischen Tumorantigenen beladen und als Impfstoff eingesetzt.
Ziel dieses EU-Projektes ist eine systematische Evaluation des zellularen Impfstoffes
mit DC im Hinblick auf Reproduzierbarkeit, Machbarkeit und immunologische und
klinische Effektivitat. Dabei sollen folgende Teilprojekte untersucht werden:
Differenzierung und Reifung von DC, Tumor-Antigen Selektion, Beladung, Zelldosis,
Ort der Applikation und Immumonitoring. Als Tumormodell dient das Prostata-
Karzinom. Im 2. Teil des Projektes soll eine Phase-lI-Multicenter-Studie beim
Prostata-Ca initiiert werden.

Die Kollaboration von 4 akademischen Zentren (Deutschland, Australien,
Osterreichm lItalien) und von 2 Biotechnologie-Firmen (Frankreich, Italien) ist fir die
Entwicklung und Valbidierung einer neuen Vakzine-Technologie mit DC von
entscheidender Bedeutung.



Systemic evaluation of cell-based cancer vaccines
(EU Project FP6, 2004-2006)
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Verbesserung des therapeutischen Potentials adoptiv transferierter T-Zellen
durch Beeinflussung des Homing-Verhaltens in das Tu morgewebe

Verantwortlich: Dr. Norbert Meidenbauer

Mitarbeiter: Prof. Andreas Mackensen, Monika Laumer, Clemens Baier
Kollaborationen:  Dr. Stefan Schwarz, Institut fir Pathologie;

Forderung: Wilhelm Sander Stiftung, 47.000 /Jahr (incl. 1 BAT Vb)

Der Transfer von in vitro generierten, vom Patienten stammenden
(autologen) Abwehrzellen (T-Lymphozyten), die bestimmte Eiweif3e (Antigene) auf
Tumorzellen erkennen und diese Zellen spezifisch abtdten kdnnen, ist ein
vielversprechender immuntherapeutischer Ansatz zur Behandlung maligner
Erkrankungen. Um das Tumorgewebe erreichen zu kobnnen, muissen die
Abwehrzellen Uber bestimmte Erkennungsstrukturen, sog. Chemokinrezeptoren
verfugen, die die Wanderung der T-Zellen aus dem Blut in das Tumorgewebe
vermitteln.

Im Rahmen einer klinischen Phase-I-Studie werden in vitro generierte,
antigenspezifische T-Zellen bei Patienten mit metastasiertem malignen Melanom
eingesetzt. Diese T-Zellen erkennen und lysieren Tumorzellen in vitro, tragen aber
nur zu einem geringen Ausmal’ die notwendigen Chemokinrezeptoren, die ihnen das
Einwandern in Tumorgewebe ermoglichen, auf der Zelloberflache.

Ziel des beantragten Projekts ist eine genaue phanotypische und funktionelle
Charakterisierung der T-Zellen, die sowohl vor als auch nach adoptivem T-Zell-
Transfer aus dem Tumorgewebe isoliert werden. Die Ergebnisse sollen dazu
beitragen, die fur die adoptive Immuntherapie ,ideale“ Abwehrzelle zu definieren.
AnschlieBend soll die Expression der fir die Migration entscheidenden



Chemokinrezeptoren in der in vitro-Kultur moduliert werden. Die Migrationsfahigkeit
dieser modifizierten T-Zellen soll dann in vitro in dreidimensionalen
Tumorspharoidmodellen untersucht werden. Die Ergebnisse des beantragten
Projektes koénnen so zur Verbesserung der Wirksamkeit der adoptiven T-Zell-
Immuntherapie fir maligne Erkrankungen beitragen.

3-dimensional tumor spheroid model to
study migration of tumor-specific CTL

‘ 5,000 melanoma cells / well ‘
EE—— EE— FACS

7 days at 37C 2-48 h at 37C Immunohistochemistry

agarose plates /

40,000 T cells / well

* non-stimulated CD8* T cells

* aCD3/CD28-stimulated CD8* T cells

» Melan-A-specific CD8* T cells

» Melan-A-specific tumorinfiltrating CD8* T cells

CD8+T cells

tumor cells

Phosphatidylserine Exposition in Antigen-spezifisch en humanen CD8+ T-

Lymphozyten

Verantwortlich: Dr. Karin Fischer, Prof. Andreas Mackensen,
Mitarbeiter: Simon Volkl, Jana Berger

Kollaborationen:  Prof. T. Pomorski, Berlin

Forderung: beantragt

Nahezu alle eukaryotischen Zellen zeigen eine asymmetrische Verteilung
von Phospholipiden in der Zellmembran. Dabei ist Phoshatidylserin (PS) sehr stark
auf die innere Membranschicht beschrankt. Diese Asymmetrie wird gewahrleistet
durch membran-standige Transportproteine, wie die Aminophospholipidtranslokase
(APTL), die einen permanenten Einwartstransport von PS katalysiert. Unter
verschiedenen Bedingungen, v.a. Apoptose, verliert die Zelle diese Asymmetrie und
PS Molekiule erscheinen in der &uf3eren Membranschicht. Annexin-V ein
hochspezifisches, PS-bindendes Protein, wird gangigerweise zur Detektion
apoptotischer Zellen verwendet. Wir konnten zeigen, dass auch humane CD8+
Melan-A-spezifische zytotoxische T-Zellen (CTL) nach Antigen(Ag)erkennung eine
PS-Exposition aufweisen. Dieser Vorgang ist kein Apoptosemerkmal, sondern ein
Marker fur den Aktivierungsgrad der CTL. Die aktivierungsbedingte PS-Exposition ist
schwécher als jene, die durch Apoptose induziert wird und dauert ca. 3-4 Tage nach



Ag-Kontakt an. Interessanterweise beobachteten wir die PS-Exposition nicht
homogen Uber die Zelle verteilt, sondern vorwiegend in sog. Lipid rafts, speziellen
Membranbereichen mit einer hohen Dichte an Cholesterol, GPI-verankerten
Proteinen und Signalmolekulen. Dieser Befund weist darauf hin, dass die PS
Exposition mdglicherweise eine wichtige Rolle fir etliche Funktionen der T-Zelle
spielt. Im Augenblick befassen wir uns mit der biologischen Funktion des exponierten
PS far Aktivierung, Proliferation, Adhésion und Zytokinproduktion von CTL. In
Kooperation mit Prof. T. Pomorski (Humboldt Universitat, Berlin) versuchen wir
aulRerdem zu klaren, welche Phospholipid-Transporter in dieses Phanomen involviert
sind und wie diese reguliert sind. Langfristig kann dieses Projekt einen wesentlichen
Beitrag leisten fir neue therapeutische Optionen zur Modulierung von
Immunantworten z.B. bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen.

Fluorescence microscopy of stimulated Ag-specific
CTL demonstrate co-localization of
exposed PS with lipid rafts



Arbeitsgruppe Prof. Dr. Gabriele Multhoff

Hsp70-NK-Zellrezeptor Interaktion

Mitarbeiter: M. Gehrmann, N. Mallappa,

Verantwortlich: Prof. Dr. Gabriele Multhoff

Forderung: EU-TRANSNET, 60.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x BAT lla)
Kooperation: A. Asea (University of Texas, Temple, USA), A. DeMaio (John

Hopkins University, Baltimore, USA), W. Kdlch (Beatson
University, Glasgow, UK), E. Long (NIH, USA)

Im Gegensatz zu gesunden Zellen prasentieren Tumorzellen das
stressinduzierbare Hsp70 auf der Zellmembran. Membranstandiges Hsp70 fungiert
als eine tumorspezifische Erkennungsstruktur fur NK-Zellen. Im Rahmen der
biologischen Doktorarbeit von Catharina Gro3 wurden Bindungsstudien mit NK-
Zellen und fluoreszenzmarkiertem Hsp70 und Hsp70-Peptid durchgefiihrt. Diese
Untersuchungen belegen, dass NK-Zellen Hsp70-spezifische Rezeptoren
exprimieren, die fiur deren Aktivierung verantwortlich sind. Eine Beteiligung des
killerzellaktivatorischen C-Typ Lektinrezeptors CD94 konnte Uber
Blockierungsexperimente nachgewiesen werden.




Interaktion von Hsp70 mit Membranlipiden

Mitarbeiter: M. Gehrmann

Verantwortlich: Prof. Dr. Gabriele Multhoff

Forderung: DFG (MU1238 7/2), 90.000,-- pro Jahr (inkl. 1x BAT lla)
Kooperation: A. Asea (University of Texas, Temple, USA), G. Schmitz

(Klinische Chemie, Regensburg), C. Steinem (Universitat Mainz)

Untersuchungen haben gezeigt, dass die Lipidzusammensetzung von
Membranen auch Einfluss auf die Membranproteine hat. Im Rahmen eines von der
DFG geforderten Projektes soll untersucht werden, ob Hsp70 spezifisch mit
Membranlipiden interagiert. In einem in vitro Modellsystem werden artifizielle
Membranvesikel mit definierter Zusammensetzung mit Hitzeschockproteinen
inkubiert, um die Interaktion mit unterschiedlichen HSP zu untersuchen.

Parallel dazu wird die Zusammensetzung der auf3eren Zellmembran von
Hsp70-membranpositiven im Vergleich zu Hsp70-membrannegativen Tumorzellen
untersucht. Zu diesem Zweck werden die Zellmembranen isoliert, um die
Lipidkomposition massenspektroskopisch zu analysieren.

Adoptiver Transfer Hsp70 Peptid-aktivierter NK-Zell en in tumortragende
SCID/beige-Mause

Mitarbeiter: P. Ewing, J. Riegger, S. Stangl|
Verantwortlich: Prof. Dr. Gabriele Multhoff
Forderung: multimmune GmbH

Aus Mitteln der Rudolf-Bartling-Stiftung wurde ein IVC-Kafigsystem
angeschafft, um immundefiziente SCID/beige-Mause unter sterilen Bedingungen zu
halten. SCID/beige-Mause besitzen kein korpereigenes Immunabwehrsystem und
eignen sich deshalb ideal fur die Propagierung humaner Tumoren. Zusétzlich zu dem
im Labor bereits etablierten Kolonkarzinomzellsystem wird derzeit ein
Tumormausmodell mit humanen Pankreaskarzinomzelllinien entwickelt. Neben der
Generierung von Primartumoren soll die Metastasierung nach orthoper Injektion
untersucht werden. Die Effizienz Hsp70-Peptid-stimulierter humaner NK-Zellen soll
nach adoptivem Transfer analysiert werden.



Vorbereitung eines Phase [/lI-Studie zur Behandlung von Karzinomen mit
Hsp70-Peptid-aktivierten NK-Zellen

Mitarbeiter: K. Bartelmann, L. Ro3bacher, G. Thonigs
Verantwortlich: Prof. Dr. Gabriele Multhoff

Forderung: multimmune GmbH

Kooperation: D. Schendel (GSF — Institut fur Molekulare Immunologie,

Minchen), R. Issels (LMU Miinchen)

Unsere bisherigen Forschungsarbeiten haben gezeigt, dass die zytolytische
Funktion von NK-Zellen gegeniber Hsp70-positiven Tumorzellen durch Inkubation
mit dem immunogenen Hsp70-Peptid gesteigert werden kann. Diese praklinische
Beobachtung konnte in einem Tumormausmodell bestatigt werden. Im Rahmen einer
klinischen Pilotstudie wurden 12 Patienten mit progredienter Tumorerkrankung
(kolorektale Tumoren und Lungenkarzinom) mit autologen, Hsp70-peptidaktivierten
NK-Zellen behandelt. Neben einer Dosiseskalation der reinfundierten NK-Zellen
wurden Laborparameter in einem biologischen Begleitprogramm zur Studie
bestimmt. Die Reinfusion der maximalen NK-Zelldosis fihrte zu keinen
unerwtnschten Nebenwirkungen. Die Ergebnisse der klinischen Studie wurden in der
Zeitschrift Clinical Cancer Research publiziert und stellen die Grundlage fur die
Entwicklung einer klinischen Phase I/1I-Studie dar.

|. Leukapherese II. ex vivo Stimulation [ll. Reinfusion

> ¥

. >
>
>
S »
> >
>
Tag 0 Tag0-4 Tag 4
Zellgewinnung Herstellung des Vakzins Verabreichung des
Vakzins
Screening von Tumorbiopsiematerial und Leukamien
Mitarbeiter: K. Bartelmann, L. RoB3bacher
Verantwortlich: Prof. Dr. Gabriele Multhoff
Forderung: EU-TRANSEUROPE; 55.000,-- pro Jahr (inkl. 1 x BAT lla/2, 1
x BAT V), multimmune GmbH
Kooperation: W. Hiddemann, R. Issels (LMU Munchen), E. Holler

(Hamatologie/Onkologie), F. Hofstadter (Inst. f. Pathologie),
A. Dickinson (Institute of Pathology, Newcastle, UK),

Um weitere Tumorentitdten zu identifizieren, die potentiell fir eine auf Hsp70-
basierende NK-Zelltherapie in Frage kommen, werden kontinuierlich Biopsien von



Tumorpatienten und Knochenmarkzellen von Leukamiepatienten hinsichtlich ihrer
Hsp70-Membranexpression getestet. Bislang wurden ca. 1000 Tumor- und
Kontrollgewebe aufgearbeitet und einem Hsp70-Screening unterzogen. Fur das
Screening-Programm wurde der von uns etablierte, Fluorescein-markierte Hsp70-
spezifische Antikérper cmHsp70.1 (Patent) verwendet.

Etablierung eines Expressionssystems zur Herstellun g von humanem
Granzym B

Mitarbeiter: M. Gehrmann, J. Radons

Verantwortlich: Prof. Dr. Gabriele Multhoff

Férderung: multimmune GmbH

Kooperation: M. Jaattela (Apoptosis Lab., Kopenhagen, Danemark)

In kirzlich von unserer Arbeitsgruppe verdoffentlichte Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass die durch NK-Zellen vermittelte Lyse von Hsp70-
memebranpositiven Tumorzellen Perforin-unabhangig dber Granzym B induziert
wird. Granzym B ist eine Protease, die von aktivierten NK-Zellen und T-Lymphozyten
aus sekretorischen Granulae ausgeschittet wird. Granzym B bindet an Hsp70-
membranpositive Tumorzellen. Nach der Internalisierung von Granzym B wird
speziell in Hsp70 membranpositiven Tumorzellen Apoptose erzeugt. Die Isolierung
von Granzyme aus Lymophozyten in gréReren Mengen ist sehr aufwendig und die
Isolate sind haufig verunreinigt. Deshalb soll ein eukaryotisches Expressionssystem
etabliert werden, um Granzym fir in vitro Experimente in gréReren Mengen
herstellen zu konnen. In in vitro Experimenten soll die Rolle von Granzym B als
Hsp70-abhangiger Induktor von Apoptose untersucht werden.



Analyse und Modulation von Interaktionen an artikul aren Grenzflachen

Mitarbeiter: W. Falk (Klinik u. Poliklinik f. Innere Med. 1), C. Guhr (Inst. f.
Pathologie),

Verantwortlich: PD Dr. J. Radons, Dr. T. Schubert (Inst. f. Pathologie)

Forderung: ReForM C

Kooperation: S. Grassel (Klinik f. Orthopadie, Bad Abbach), A. Bosserhoff
(Inst. f. Pathologie, G. Multhoff (Abteilung Hamatologie /

Onkologie), J. Schedel (Klinik u. Poliklinik f. Innere Med. I), C.
Englert (Klinik fur Unfallchirurgie), Regensburg.

Unter den klassischen Entzindungsmediatoren kommt dem IL-1 in der
Pathogenese der rheumatoiden Arthritis eine herausragende Rolle zu. Bei der
Vermittlung der Knochen- und Knorpelresorption spielt IL-1 eine zentrale Rolle, da es
die Sekretion knorpeldestruktiver Matrixmetalloproteinasen stimuliert und die
Expression  knorpelspezifischer Gene moduliert, die Hauptursache des
Knorpelabbaues bei Arthritiden. Im Rahmen dieses Reform-C-Projektes untersuchen
wir das fur die Chondrogenese und den Chondrozytenmetabolismus entscheidende
IL-1-System in vitro in humanen Chondrozyten. Wir konnten eine kritische Rolle der
p38MAP-Kinase bei der Vermittlung von IL-1-Effekten auf Chondrozyten aufzeigen.
Die Identifizierung und Charakterisierung dieser Signalmechanismen wird nunmehr
zur Entwicklung von therapeutischen Modulationsmdglichkeiten bei entzindlichen
Gelenkserkrankungen in vitro und in vivo herangezogen.

Identifizierung essentieller Regionen in der TIR-Do mane des IL-1-Rezeptors
Typ | (IL-1RI)

Mitarbeiter: D. Vogl (Klinik u. Poliklinik f. Innere Med. 1)
Verantwortlich: PD Dr. J. Radons, Prof. Dr. W. Falk (Klinik f. Innere Medizin I)
Kooperation: S. Dove (Abt. Pharmazeutische Chemie Il, Regensburg)

IL-1 spielt eine zentrale Rolle bei der Entzindung und Vermittlung von
Immunantworten, indem es nach Bindung an den korrespondierenden Rezeptor, IL-
1-Rezeptor Typ |, eine komplexe intrazellulare Signalkaskade aktiviert, welche fur die
Regulation der Expression einer Vielzahl proinflammatorischer Zytokine
verantwortlich ist. Dabei fungiert die cytoplasmatische TIR-Doméne als essentielle
Strukturkomponente. Mit Hilfe des Molecular Modeling wollen wir ein 3D-Modell der
TIR-Doméane im IL-1RI berechnen, wodurch potentiell kritische Regionen erkennbar
und durch in vitro-Mutagenese funktionell charakterisiert werden sollen. Die Befunde
sollen die Entwicklung neuer Strategien zur Intervention des IL-1-Signalweges, der
an zahlreichen immunologischen Vorgangen Mitarbeiter ist, ermdglichen helfen.



Arbeitsgruppe Dr. med. Christian Blank

Molekulare Charakterisierung homoostatisch prolifer ierender CD8+ T Zellen
Mitarbeiter: Kerstin Schuster, Christine Luginger

Verantwortlich: Dr. Christian Blank

Forderung: DFG, BAT lla/2

Periphere T Zellen proliferieren nach Transfer in einen lymphopenischen
Empfanger unabhangig von Fremdantigenprasentation oder Selbstantigen-MHC
Komplexen, was als Homdostatische Proliferation (HP) bezeichnet wird.
Homdostatisch proliferierende T Zellen zeigen einen Phanotyp ahnlich den von
Gedachtniszellen und erlangen die Fahigkeit zur Lyse. Ein Transfer von
tumorinfiltrierenden T Zellen (TIL) in lymphopenische Melanom-Patienten fuhrte zu
ausgepragter klonaler Expansion der peptid-spezifischen T Zellen, verbunden mit
vielversprechenden klinischen Ergebnissen.

In  unseren Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass homoostatisch
proliferierende tumorspezifische CD8+ T Zellen naiven oder antigenaktivierten CD8+
T Zellen bei der Tumorabsto3ung Uberlegen sind. Eine Charakterisierung diese T
Zellphanotyps konnte daher die Effizienz von adoptiven Zelltherapien (ACT) deutlich
steigern.

Hierzu hatten wir ein ein Mausmodell entwickelt, bei dem homdostatisch
proliferierende T Zellen eindeutig von antigen-aktivierten CD8+ T Zellen abgegrenzt
werden kdonnen. Mittels GeneArray Technik konnten wir verschieden Kandidatengene
identifizieren, deren funktionelle Relevanz bei der Vermittlung von HP aktuell
untersucht wird.



Die Rolle von PD-L1 bei der negativen Regulation tu  morspezifischer CD8+ T
Zellen - Implikationen fur adoptive T Zelltransfer-  therapien

Mitarbeiter: Joachim Schweimer Christine Luginger, Lisa Borkner, Kerstin
Schuster, Lukas Kremmler

Verantwortlich: Dr. Christian Blank

Férderung: Deutsche Krebshilfe, BAT V

Die Liganden fur programmed death receptor (PD-1), PD-L1 und PD-L2
kbnnen T Zellen negativ hinsichtlich Proliferation, Zytokinproduktion und Lyse
regulieren. In Vorexperimenten konnten wir zeigen, dass eine Interaktion zwischen
PD-L1 auf Tumoren und PD-1 auf tumorspezifischen CD8+ T Zellen die Funktion
letzterer negativ regulieren kann, was zu insuffizienter Tumorabsto3ung in vivo fuhrt.
Wir konnten zeigen, dass die Expression von PD-L1 auf Tumorzellen ein
generalisiertes Phdnomen ist, und dass die Oberflachenexpression von PD-L1 nach
IFN-g Stimulation noch erhéht wird. Dieses Expressionsmuster konnten wir auch fir
humane Melanomzelllinien reproduzieren. Neuere Daten weisen auf einen weiteren
Rezeptor fur PD-L1/L2 auf T Zellen hin, der moglicherweise kostimulatorische
Signale vermitteln kann. Ein Teilprojekt stellt daher die mogliche Identifikation des
zweiten Rezeptors fur PD-L1 dar.

In einem anderen Teilprojekt gehen wir der Frage nach den Zeitpunkten einer
relevanten T Zellinhibition via PD-1 nach. Ahnlich zu anderen Gruppen konnten wir
zeigen, das die PD-L1-/PD-1 Interaktion bei der sogenannten Exhaustion von CD8+
T Zellen nach repetitiver Antigenstimulation eine wichtige Rolle spielt. Aktuell
untersuchen wir den EinfluR von PD-1 auf Activation-induced Death (AID) und
Senescence bei T Zellen. Hierbei gehen wir auch der Frage einer mdglichen
Clusterung von PD-1 mit dem T Zellrezeptor wahrend der Aktivierung von T Zellen
nach. Hierzu wurden immunflureszenzmikroskopische Darstellungen der relevanten
Molekile etabliert, die nun in PD-1 gendefizienten, Wildtyp und PD-1 transgenen
CD8+ T Zellen untersucht werden.

Ziel dieser Projekte soll sein, die z.T. divergenten Ergebnisse bzgl. der
Blockade einer PD-L1/PD-1 Interaktion anhand verschiedener Expressionsmuster
verstandliche zu machen. Das Verstandnis Uber die Signalmechanismen ist
essentiell vor einer madglichen Anwendung eines anti-PD-L1 blockierenden
Antikdrpers im Humansystem.

Immunmodulatorische Funktion von PD-L1: Hemmung der
Oberflachenexpression des korrespondierenden Rezept ors PD-1 auf
tumorspezifischen T Zellen als mdglicher klinischer Therapieansatz

Mitarbeiter: Lisa Borkner, Kerstin Schuster

Verantwortlich: Dr. Christian Blank

Forderung: Wilhelm Sander-Stiftung, BAT lla/2

Das klinische Ansprechen Therapien mit tumorspezifischen T Zellen ist trotz
Nachweis eines Einwanderns dieser Immunzellen in das Tumorgewebe noch
begrenzt. Dies beruht vor allem auf einer Unterdriickung der tumorspezifischen
Immunzellen durch den Tumor via sog. inhibitorischer Molekiile.



Eines der potentesten Molekile scheint der kuarzlich identifizierte
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) Molekldl zu sein. Wir und andere Gruppen
konnten zeigen, dass PD-L1 haufig auf Tumoroberflachen zu finden ist und durch die
Interaktion mit seinem Rezeptor, Programmed death receptor-1 (PD-1),
tumorspezifische Immunzellen unterdriickt. Andere Gruppen konnten aber zeigen,
dass PD-L1 auch kostimulatorische Eigenschaften vermitteln kann. Da PD-L1 aber
auch eine Rolle bei der Vermittlung peripherer Toleranz zugewiesen wird, kénnte
eine undifferenzierte Blockade mittels monoklonalem Antikdrper mit der Intention der
Effizienzsteigerung einer ACT zu unerwinschten Autoimmunphanomenen fihren.
Daher streben wir die Expressionshemmung von PD-1 auf Tumorantigen-
spezifischen (TAA) Immunzellen mittels inhibitorischer RNA (siRNA) an, um so diese
resistent gegen die Inhibition durch die Tumorzellen zu machen. Mit diesen neuen
Ansétzen konnte die Effizienz von Immuntherapien gegen Tumoren im Patienten
gesteigert werden.

Negative Regulation von CD4+ und CD8+ T Zellenvia  PD-L1/ PD-1 Interaktion

Mitarbeiter: Christine Luginger, Joachim Schweimer
Verantwortlich: Dr. Christian Blank
Férderung: Pra-SFB, BAT V

Die TransplantatabstoBung wird neben verschiedenen Mechanismen,
vornehmlich durch die zellulare Immunantwort, und hier dominierend durch T Zellen
vermittelt. FUr die Aktivierung von T Zellen ist neben dem Signal 1 (die Interaktion
des T Zellrezeptors mit dem Antigen-MHC Komplex) das Signal 2 (die Interaktion von
B7-family Molektlen mit den entsprechenden Rezeptoren auf der T Zelloberflache)
unerldsslich. In den letzten Jahren wurden neben B7-1 und B7-2 als Liganden von
CD28 und CTLA-4 weitere Molekile identifiziert, die beim Signal 2 kostimulatorisch
wirken konnen, wie z.B. OX40L als Ligand fir OX40, B7RP-1 als Ligand fir ICOS
oder 4-1BBL als Ligand fur 4-1BB. Neben den kostimulatorischen Molektlen wurden
auch koinhibitorische Interaktionen, wie z.B. B7-H4 mit Rezeptor X, HVEM mit BTLA
oder PD-L1 mit PD-1 identifiziert. Letztere scheint besonders attraktiv, da via PD-1
eine bereits ablaufende Immunreaktion moduliert werden kann. Klinische Relevanz
durfte diese Immunmodulation bei Autoimmunerkrankungen, der Tumorimmunologie,
chronischen Infektionen und allogenen Transplantationen erlangen (1-4).

Allerdings ist trotz intensiver Forschung bis dato noch nicht klar, ob PD-L1
ein rein inhibitorisches Molekul fur T Zellen ist, da in den oben erwdhnten
Tiermodellen auch vereinzelt kostimulatorische Eigenschaften von PD-L1 beobachtet
wurden. Hier scheint der Aktivierungsstatus der T Zelle, die Antigendichte, der Grad
an Expression von PD-L1 und anderen B7-family Molekilen zusatzliche eine Rolle zu
spielen. Im geplanten Projekt soll daher der Stellenwert einer Interaktion von PD-L1
mit dessen Rezeptor PD-1 auf T Zellen beziglich unterschiedlicher Szenarien
untersucht werden und mogliche weitere Rezeptoren die die Immunantwort
modulieren koénnen identifiziert werden. Die genaue Charakterisierung der
inhibitorische Signale von PD-L1 auf T Zellen kénnte eine effektive Umsetzung der
Modulation von Absto3ungsreaktionen nach Transplantation via PD-L1/PD-1
Blockade erméglichen.



Brickenpflege

Der Weg aus der Klinik nach Hause

Um Patienten mit Leukamie oder nach Stammzelltransplantation lange
Krankenhausaufenthalte zu ersparen und so viel Zeit wie mdglich in ihrer vertrauten
Umgebung zuhause zu ermdglichen, bauen seit 2003 speziell geschulte Mitarbeiter
fur den Patienten eine "Briicke" zwischen Schwerpunktklinik und héuslichem Bereich.
Bereits wahrend der Zeit des Klinikaufenthaltes wird der héusliche Hilfsbedarf
gemeinsam mit dem Patienten und dessen Angehdérigen ermittelt. Bei Entlassung
steht das Team der Bruckenpflege den Patienten, seinen Angehoérigen, den
Hausarzten und den Pflegediensten vor Ort in der Organisation und Koordination der
pflegerischen und arztlichen Versorgung zur Seite und sorgt dafir, dass alle fur die
Familie notwendigen Hilfen und Helfer miteinander vernetzt werden.

Was leistet die Bruickenpflege?
Planung und sorgfaltige Vorbereitung der Entlassung
Beratung und Schulung von Patienten und Angehdrigen vor Entlassung

Kontaktaufnahme und Informationstibermittlung zu niedergelassenen Kollegen
(Haus- und Facharzten)

Problemberatung, Verlaufskontrolle und Beurteilungskonstanz im ambulanten
Bereich

Organisation ambulanter PflegemalRnahmen

Gemeinsam mit dem KMT-Hintergrunddienst besteht eine 24-stindige
Telefonbereitschaft.

Auch die Versorgung mit Medikamenten aus der klinikeigenen Apotheke wird im
Rahmen der integrierten Versorgung von der Brickenpflege Ubernommen. Die
Bruckenpflegekrafte kimmern sich um die Rezepte und liefern ggf. Medikamente
direkt zu den Patienten nach Hause. Im Jahr 2006 wurden von den Mitarbeitern der
Bruckenpflege insgesamt 119 Hausbesuche durchgefiihrt. Durch 76 dieser Besuche
konnte eine ambulante Vorstellung der Patienten im Klinikum ersetzt werden. In der
Ambulanz fanden >800 Patientenkontakt statt, wobei die Bruckenpfleger sowohl die
Versorgung der Hickman-Katheter selbststéandig Gbernahmen als auch Vorgesprache
vor der allogenen Transplantation und Gesprache utber Verhalten und Ernahrung
zuhause gefuhrt haben. Der mit der Unterstitzung der Leukamiehilfe finanzierte
Smart (siehe Bild) war dabei auf 6000 km geschéatztes Transportmittel.



Positive Ruckmeldungen von Patienten und Angehérigen haben gezeigt, dass ihnen
die gezielte Information und Betreuung durch die Brickenpflege Sicherheit und
Entlastung in einer schwierigen Lebenssituation bereitet. Fir die Pflegekrafte selbst
ist ein interessantes und vielschichtiges Aufgabenfeld entstanden, das Spal3 an der
Arbeit bringt und immer wieder auch Kreativitat verlangt.

Anerkennung fand die erfolgreiche Arbeit der Brickenpflege auch durch die AOK
Bayern. Der Abschluss eines Vertrages zur Integrierten Versorgung ermdglichte es
den Arzten des Transplantationsteams ein Modellprojekt zur frilhen ambulanten
Versorgung von stammzelltransplantierten Patienten zu schaffen.

Ein Fortschritt in der Versorgung dieser Patienten, der ohne den spendenfinanzierten
Aufbau der Brickenpflege durch die Leukémiehilfe Ostbayern e.V. nicht méglich
gewesen ware.

Dank der Unterstitzung durch die
Leukamiehilfe Ostbayern e.V. ist das
Bruckenpflegeteam mobil.

Die Mitarbeiter der Briickenpflege 2006:

Matthias Scheck, Angelika Scheck, Tobias Rettich
(v.l.n.r.)



Psychoonkologischer Dienst

Hilfe bei der Verarbeitung einer onkologischen Erkr ~ ankung

Die Diagnose einer malignen Erkrankung und die nachfolgenden diagnostischen und
therapeutischen Malinahmen bedeuten fur die Betroffenen ein erhebliches Mal3 an
physischen, psychischen und auch sozialem Stress. Satze wie ,Ich habe den Boden
unter den FufR3en verloren, warum passiert das ausgerechnet mir?“ sind oftmals die
ersten Satze der Patienten, nachdem sie ihre Diagnose erfahren haben.

Als professionelle Ansprechpartnerinnen bieten die beiden Mitarbeiterinnen des
Psychoonkologischen Dienstes, Frau Dipl. Psych. Ingrid Schén und Frau Dipl. Psych.
Birgitt Lehmke, Patienten der Abteilung Hamatologie und Internistische Onkologie
psychologische Unterstitzung an. Damit mdéchten sie mit Betroffenen in dieser
zunachst als hoffnungslos erscheinenden Situation Mdglichkeiten zu erarbeiten, wie
sie dem Gefuhl der Hilflosigkeit und Ohnmacht begegnen kénnen. Die meisten
Patienten verfiigen Uber ein sehr breites Spektrum von Verarbeitungsstrategien, die
auch Prozesse der Abwehr und der Verdrangung mit einbeziehen. Diese den
Patienten bewusst zu machen und daraus Handlungsstrategien zu entwickeln, ist ein
entscheidender Bestandteil von psychologischer Krisenintervention.

Diese Verarbeitungsstrategien dienen der psychischen Regulierung von erlebten
Belastungen mit dem Ziel, Stresserleben zu reduzieren, Dysfunktionalitat zu
vermeiden, die seelische Balance wieder herzustellen und dadurch notwendige
Anpassungsprozesse zu ermdglichen.

Es handelt es sich dabei um komplexe Prozessablaufe, die in den Dimensionen der
Kognition (Denken), der Emotion (Geflihl) und des Verhaltens ablaufen.

In der Regel erfolgen mehrere Verarbeitungsprozesse gleichzeitig, die je nach
aktueller Belastungssituation im somatischen Verlauf der Erkrankung variieren
konnen.

Die psychoonkologische Ambulanz am Klinikum Regensb urg

Die psychosoziale Betreuung der Patienten wurde zuné&chst von der Klinikseelsorge,
dem Sozialdienst der Gesamtklinik sowie vom Psychologen im Liaisondienst
getragen. Fur die Kriseninterventionen und zusatzliche psychotherapeutische
Betreuung stand ein niedergelassener psychologischer Psychotherapeut zur
Verfugung. Seit Januar 2001 wurde zunadchst mit Forderung durch die Deutsche
José Carreras Leukamiestiftung und die Leukamiehilfe Ostbayern ein eigener
psychoonkologischer Dienst etabliert.

Seit Oktober 2001 wird jeder Patient der hamatologischen Intensivstation (Station 21)
und der Uberwiegende Teil der Patienten auf Station 20 von einer der beiden
Mitarbeiterinnen des psychoonkologischen Dienstes psychologisch begleitet. Es ist
somit maoglich, den Patienten sowie deren Angehdrigen ein niederschwelliges
Angebot an psychosozialer Hilfestellung und ggf. Interventionsmoglichkeiten zu
unterbreiten. Durch den kontinuierlichen stationstibergreifenden Kontakt zu den
Patienten und ihren Angehdrigen ist eine Begleitung Uber den gesamten
Behandlungsverlauf mdoglich, was von den Patienten und Angehérigen als
stabilisierend erlebt wird.

AulRerdem fungieren die beiden Mitarbeiterinnen des Psychoonkologischen Dienstes
als Bindeglied zwischen Arzten, Pflegenden, Physiotherapeuten, Patienten und
Angehdrigen, um alle am Genesungsprozess Mitwirkenden zu integrieren.



Die psychosoziale Belastung wird von den betroffenen Patienten haufig nicht
spontan ge&auRert oder von den behandelnden Arzten und Pflegekraften nicht immer
erkannt. Um gezielte UnterstitzungsmalRnahmen anbieten zu kdnnen, wurde ein
maglichst spezifisches Screeninginstrument etabliert.

Wer profitiert von einer psychoonkologischen Betreu ung?

Nach Einrichtung eines eigenen computergestitzten Dokumentationssystems wurde
seit Januar 2006 eine prospektive Untersuchung =zur Erfassung des
psychoonkologischen Betreuungsbedarfs mittels des Hornheider-Screening-
Instruments durchgefiihrt. Insgesamt wurden wéahrend des Untersuchungszeitraums
115 Patienten untersucht. 94 % der erfassten Patienten waren auswertbar, der
Bedarf an psychologischer Unterstitzung betrug bei Mannern und Frauen 34 bzw.
50%. Die Untersuchung wird mit einem erweiterten Fragebogen zur besseren
Erfassung des sozialen Umfeldes 2007 fortgefiihrt.

Weiterhin  wurde 2006 ein Antrag an die Deutsche Krebshilfe fir das
Forderschwerpunktprogramm psychosoziale Onkologie gestellt. Schwerpunkt soll die
Weiterentwicklung geeigneter Interventions- und Nachsorgekonzepte fur allogen
transplantierte Patienten sein.

Was leistet der psychoonkologische Dienst?

Information (u.a. Literatur, Broschiren, Internetadressen)

Kontinuierliche psychologische Begleitung wahrend des gesamten
Behandlungsverlaufs

Unterstitzung bei der Krankheitsverarbeitung

Bindeglied zwischen Arzten, Pflegenden, Patienten und Angehérigen
Entwicklung von Strategien zum Umgang mit der Angst

Vermittlung von konkreten Tipps zur Bewaéltigung der alltaglichen
Belastungen

Gespréache in akuten Krisensituationen

Entspannungsibungen

Ambulante Vor- und Nachsorgegesprache fur allogen transplantierte
Patienten



Veranstaltungen im Jahr 2006

Wie schon in den vergangenen Jahren fand auch im Jahr 2006 in den Raumen des
Universitatsklinikums zweimal ein Treffen fur allogen transplantierte Patienten und
deren Angehorigen statt. Am 02.06.2006 und 01.12.2006 trafen sich jeweils Uber 40
Betroffene um Utber Probleme, Erfahrung und Erlebnisse zu reden.

Am 10.02.2006 fand die Gedenkfeier fur die Angehérigen der im Jahr 2005
verstorbenen Patientinnen und Patienten unserer Abteilung statt.

Die Mitarbeiter des Psychoonkologischen Dienstes

Ingrid Schon Birgitt Lehmke
Tel.: 0941/944-5525 Tel.: 0941/944-5562
E-mail: ingrid.schoen@ E-mail: birgitt.lehmke@

klinik.uni-regensburg.de klinik.uni-regensburg.de



Kindersprechstunde:

Wenn ein Elternteil an Krebs erkrankt, ist das ganze Familiensystem betroffen. Durch
ihre feinen “Antennen” nehmen Kinder diese belastende Situation besonders intensiv
wahr. Es ist sehr wichtig, die Kinder von Anfang an in den Krankheitsprozess mit
einzubeziehen und offen mit ihnen Uber Diagnosen und Behandlungsmaoglichkeiten
Zu sprechen.

Dabei sind es immer wieder die gleichen Fragen, die sich betroffene Familien stellen.
Wie sage ich es meinen Kindern? Wie viel Wahrheit vertragen meine Kinder? Was
verstehen meine Kinder?

Dr. med Marion Boger

Tel: 0941/944-5563
marion-boeger@Kklinik.uni-regensburg.de

Die Kindersprechstunde ist ein Angebot fur Eltern,
Kinder und Jugendliche:

Fur die Kinder: Durch die Erkrankung der Eltern sind in der Regel auch die Kinder
sehr belastet. Wir wollen herausfinden, welche Angste und Fragen sie beschéftigen
und welche Art der Unterstitzung fur sie im Moment hilfreich ist. Altersgerecht
versuchen wir, Fragen der Kinder tber die Erkrankung und Behandlung ihrer Eltern
zu beantworten.

Fur die Eltern: Wir mochten gemeinsam erarbeiten, welche Unsicherheiten die
Eltern im Umgang mit ihren Kindern beschéftigen. Bei Bedarf geben wir Hilfestellung,
wie Sie z. B. mit lhren Kindern ins Gesprach kommen, wie Sie Uber die Erkrankung
und die damit verbundenen Angste und Sorgen sprechen, und wie Sie mit lhren
Kindern den Alltag unter den belastenden Lebensumstanden gestalten konnen.



Case Management in der Hamatologie/Onkologie

Planung und Sicherung medizinischer Dienstleistunge n

Case Management oder Unterstiitzungsmanagement, zunachst als Erweiterung der
Einzelfallhilfe in den USA entwickelt, ist zu einer methodischen Neuorientierung in
der Sozialen Arbeit und im Gesundheitswesen geworden. Systemische und
Okosoziale Perspektiven kommen in dieser Konzeption grundlegend zum Ausdruck.
Case Management soll Fachkrafte im Sozial- und Gesundheitswesen beféahigen,
unter komplexen Bedingungen Hilfemoglichkeiten abzustimmen und die
vorhandenen institutionellen Ressourcen im Gemeinwesen oder Arbeitsfeld
koordinierend heranzuziehen. Aufgabe ist es, ein zielgerichtetes System von
Zusammenarbeit zu organisieren, zu kontrollieren und auszuwerten, das am
konkreten Unterstutzungsbedarf der einzelnen Person ausgerichtet ist und an deren
Herstellung die betroffene Person konkret Mitarbeiter wird. Nicht die Qualitdten als
Berater/-in allein sind gefragt, sondern die als Moderatoren mit Letztverantwortung,
die im Prozess der Hilfe die Bedurfnisse der Patienten einschatzen, die die Planung
und Sicherung der Bereitstellung medizinischer und sozialer Dienstleistungen
koordinieren, die Priorititen setzen und ggf. zukinftig Standards erarbeiten bzw.
festlegen und fir ihre Einhaltung sorgen.

Case Management auf der onkologischen Normalstation

In der Abteilung Hamatologie Regensburg wurde im September 2006 die Stelle eines
Case Managers auf Station 20 eingerichtet mit dem Ziel, die Steuerung der
Leistungskette zu optimieren. So soll ein Ubergreifender Diagnostik- und
Therapieplan erarbeitet werden, in dem die verschiedenen Schritte von vor-
stationérer und stationdrer Diagnostik integriert sind zur Kosteneinsparung und
Vermeidung von Mehrfachuntersuchungen. Probleme ergeben sich vor allem daraus,
dass zur wirkungsvollen Umsetzung von Fallsteuerungen zusatzliche Kapazitaten
freigestellt werden mussen, dass die verschiedenen Systeme z.B. stationarer und
ambulanter Therapie noch immer nicht ausreichend verknlpft sind und sich fur den
Betroffenen Schwierigkeiten ergeben, sobald verschiedene Kostenstrager Mitarbeiter
sind. Aktuell wird das Case Management von Michaela Kurth zu 75% und Ulrike
Baker zu 25% betreut. Zu ihrem Tatigkeitsbereich gehort neben der Bettenplanung
und Terminvergabe die Entgegennahme von Anfragen externer Stellen zwecks
Patientenaufnahme, Uber die nach Rlcksprache mit dem zustandigen Oberarzt
entschieden wird. Ferner soll Case Management fur eine optimale Bettenauslastung
und einen ,reibungsloseren* Krankenhausaufenthalt flr den Patienten sorgen. Etwas
unglucklich sind die Mitarbeiteren tUber die aus dem Amerikanischen tibernommene
Bezeichnung ,,Case Manager“, mit der die Patienten in der Regel nur wenig anfangen
konnen.  Sie sehen sich selbst eher als ,Kundenbetreuer, Vermittler und
Koordinator.

Was leistet das Case Management?

Bereits am Vortag der geplante stationdre Aufnahme wird zusammen mit den
Stationsarzten fur jeden Patienten die zunachst bendtigte Diagnostik wie spezielle
Labordiagnostik und apparative Untersuchungen festgelegt, um bereits den
Aufnahmetag optimal nutzen zu kénnen.



Ein weiteres Aufgabengebiet umfasst die Mitarbeit an der Implementierung und
Umsetzung von klinischen Behandlungspfaden (STOPs). Dieses gestaltet sich aber
aktuell noch als schwierig, da die Patienten der Abteilung Hamatologie und
Internistische Onkologie in der Regel durch sehr komplexe Krankheitshilder
gekennzeichnet sind, und es nicht die typische Leitlinie wie beispielsweise nach einer
Appendektomie gibt.

Nicht alle Patienten werden zu ,CM - Patienten®. Wahrend des
Aufnahmegespraches, das in der Regel vom Case - Manager durchgefuhrt wird, gilt
es, wenn maoglich in enger Interaktion zwischen CM und Patient, den individuellen
Versorgungsbedarf zu ermitteln. Lasst sich bereits zu diesem Zeitpunkt ein
poststationarer Versorgungsengpass oder auch ein Bedarf an AHB oder &hnlichem
erkennen, kann unmittelbar der Sozialdienst informiert und rechtzeitig eine
entsprechende Entlassungsplanung durchgefiuhrt werden. Auf diese Weise sollen
Zukunftsdngste des Patienten (,Wie soll es nach meinem Krankenhausaufenthalt
weitergehen?*) zumindest teilweise genommen werden.

Case Management ist sicher zum Teil eine Reaktion auf die Krise in der
Gesundheitsversorgung. Durch die Anwendung werden im Laufe der Zeit positive
Ergebnisse sowohl fur die Patienten als auch fur das Krankenhaus und die
Kostentradger erwartet. Vorrangiges Ziel aber bleibt es, die Zufriedenheit der
Patienten zu steigern.



Sekretariat fur klinische Studien
Klinische Studien

In klinischen Studien werden neue diagnostische Methoden daraufhin getestet, ob
sie mit Gewinn flr die Patientenversorgung eingesetzt werden kénnen. Hinweise
darauf, welche neuen Verfahren und Medikamente wertvoll sein kdnnten, ergeben
sich zunachst aus Laborexperimenten und Tierversuchen. Im nachsten Schritt
werden dann Phase | Studien und Phase Il Studien an wenigen Patienten
durchgefiihrt, um erste Erkenntnisse zur Dosierung und Wirksamkeit zu gewinnen.
Der definitive Nutzen wird dann in groRen Phase Ill Studien untersucht, in denen die
neue Methode mit der bisherigen Standardtherapie verglichen wird. In der Onkologie
besteht die besondere Situation, dass ein groRer Teil der Ideen flr bessere
Therapien nicht direkt aus dem Labor kommt, sondern bewéhrte Medikamente
werden bei neuen Diagnosen (z.B. anderen Krebsarten) oder in neuen
Kombinationen erprobt. Mit solchen ,Therapieoptimierungsstudien” werden nach und
nach die Therapiemdglichkeiten fur viele Erkrankungen verbessert. Seit den
Anfangen der Universitatsklinik werden in der Hamatologie/Onkologie solche
klinische Studien durchgefihrt.

Studiensekretariat

Wenn viele solche Studien parallel in einer Abteilung laufen, ist es naturlich fur die
einzelnen Arzte schwer, den Uberblick tiber alle diese Projekte zu behalten. Um die
Ablaufe bei der Studiendurchfiihrung und -dokumentation zu verbessern, wurde im
Jahr 1999 in unserer Abteilung ein Studiensekretariat eingerichtet. Dort werden
zentral alle organisatorischen Aspekte bearbeitet, die fir Betreuung und
Dokumentation von Phase Il bis Phase IV Studien gemaR ICH-GCP notwendig sind:

Was leistet das Studiensekretariat?

Einreichungen bei der Ethikkommission

Behoérdenmeldungen

Kontakte zu studienfihrenden Firmen, CROs, Studienzentralen

Kontakte zu kooperierenden Kliniken und niedergelassenen Arzten
Archivierung aller erforderlichen Unterlagen

Bereitstellung aller notwendigen Informationen fur die betreuenden
Studienarzte (seit 2005 fur die meisten Studien auch im Intranet verfligbar)
Zentrale Beratung der Priufarzte zu allen formalen Aspekten der
Studiendurchfiihrung

Randomisierung und Meldung von Patienten

Aufbereitung und den Versand von Laborproben

Lagerung, Ausgabe und Ricknahme von Prifpraparaten

SAE-Meldungen

Dokumentation der Studienpatienten aus den Behandlungsunterlagen
"Query Solutions" und Betreuung von Monitorbesuchen

Vorbereitung und Auswertung abteilungseigener Studien

Hilfestellung fur die Datensammlung medizinischer Doktoranden

Inzwischen werden im Studiensekretariat Uber 60 klinische Studien zentral betreut.
Die Qualitat der Studiendurchfihrung und der Dokumentation ist dadurch in unserer



Abteilung schon seit einiger Zeit auf einem Niveau, wie es fur Studien nach den
Richtlinien des ICH-GCP und dem neuen AMG gefordert wird.

Die Mitarbeiter des Studiensekretariats

Roswita Pilz Heike Kassubek Dr. Anna Berand
Tel.: 0941/944-5537 Tel.: 0941/944-5536 Tel.: 0941/944-5535
E-mail: roswita.pilz@ E-mail: heike.kassubek@ E-mail: anna.berand@
klinik.uni-regensburg.de klinik.uni-regensburg.de Klinik.uni-regensburg.de

PD Dr. Stefan Krause
Tel.: 0941/944-5538
E-mail: stefan.krause@
klinik.uni-regensburg.de



Leukamielauf

Am 08. Oktober 2006 fand der Regensburger Leukamielauf bereits zum 8. Mal statt.
Mit Tausenden von Laufern und vielen tausend Gasten hat sich dieses Fest in alle
den Jahren nun zu einer aufRergewohnlichen GrofRveranstaltung in der Region
Oberpfalz entwickelt. Der Leukd&mielauf im Jahr 2006 wurde wieder perfekt
organisiert von Manfred Hibner vom LLC Marathon Regensburg e.V. sowie von Dr.
Michael Rechenmacher aus der Abteilung Hamatologie und Internistische Onkologie.

Die Laufstrecke fuhrte auch in diesem Jahr die L&aufer durch wunderschéne
Grlunbereiche der historischen Regensburger Altstadt. Daneben war fur die gesamte
Familie ein Tag voller Spald und Unterhaltung geboten. Die Kleinsten konnten sich
im Spielebus und in der Hipfburg vergniigen. Fir die etwas Alteren gab es als
Attraktion ein Riesentrampolin. Die Eltern konnten sich wahrenddessen bei Kaffee
und Kuchen oder auch herzhaften Snacks und einem kiihlen Bier erholen. Nebenbei
erklang mitreiBende Live-Musik der Big Band des Albrecht-Altdorfer-Gymnasiums
und Gong FM-Band.

Es wurden verschiedene Laufstrecken angeboten.

Kids Running mit 2,1 km
Mittelstrecke mit 5,1 km
Langstreckenlauf mit 10,2 km
Nordic-Walking-Strecke mit ca. 7 km

Die finanziellen Einnahmen des Regensburger Leukdmielaufes in den letzten Jahren
leiten einen nicht wegzudenkenden Beitrag fur die Leuké&miehilfe Ostbayern, so z.B.
fur die Einrichtung der Angehdrigenwohnung.
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