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Verstarkung der Immunantwort gegen Krebszellen

Cytokine Therapy Therapeutic Vaccines
IL-2, IFN Dendritic cell vaccines
|L-7, IL=15, |L-21 DNA, RNA, Engineered tumor cells
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Verstarkung der Immunantwort gegen Krebszellen

Daratumumab: anti-CD38

Elotuzumab: anti-SLAMF7
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Verstarkung der Immunantwort gegen Krebszellen: Antikorper

Daratumumab: Vielfaltige Wirkmechanismen
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Verstarkung der Immunantwort gegen Krebszellen
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Adoptive Immuntherapie

Tumorantigen-spezifischer TZR

TZR

Retroviraler Gentransfer
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Reinfusion nach Expansion in vitro
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Myelomzell-Erkennung und Abtotung: MDM2 als Zielstruktur
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Myelomzell-Erkennung und Abtotung: MDM2 als Zielstruktur

Tiermodell
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Zellulare Therapie beim Multiplen Myelom

NY-ESO-1-specific TCR-engineered T cells mediate Blut
sustained antigen-specific antitumor effects in myeloma
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Verstarkung der Immunantwort gegen Krebszellen

CAR T Zellen

Chimeric Antigen Receptor—-Modified
T Cells in Chronic Lymphoid Leukemia

David L. Porter, M.D., Bruce L. Levine, Ph.D., Michael Kalos, Ph.D.,
Adam Bagg, M.D., and Carl H. June, M.D.

N Engl ) Med 2011;365:725-33.
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CAR T-Zellen
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Verstarkung der Immunantwort gegen Krebszellen

Checkpoint Inhibitoren: Losen der Bremse des
korpereigenen Immunsystems
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Verstarkung der Immunantwort gegen Krebszellen

Checkpoint Inhibitoren: Losen der Bremse des korpereigenen
Immunsystems
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" Forschung lokal: Arginin !!!

" |mmuntherapie
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Kampf um die Aminosaure Arginin !

Immunzelle (T-Zelle) MDSC =
Suppressor-
: zelle
Arginin Ornithin
— A \ ______ ) A
A ? ? A - Arginase
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Arginin
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CAT-1 = der Arginintransporter humaner T-Zellen

Arginin = CAT-1
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T-Zell Aktivierung ohne Arginin ist moglich: CITRULLIN !
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Kampf um die Aminosaure Arginin !
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Myeloische Suppressorzellen
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Myeloid derived suppressor cells (MDSC)

SSC-H
200 400 600 800 1000

PBMC:

Advanced Myelom

300408.005

Arginase: 1555 mU/mg .

0

- TUMOR
nor-NOHA

FSC-H

MGUS

25.07.08.001

0 200 400 600 800 1000

T cell proliferation

SSC-Height
200 400 600 800 1000

0

cpm

70000 -+
60000 -
50000
40000 -+
30000
20000
10000 -
o

0 200 400 600 800
FSC-Height

— + —  +nor-NOHA

Arginine + MDSC
29



UNIVERSITATS

Ill. Medizinische Klinik & Poliklinik MAINZ

Hamatologie, Internistische
Onkologie & Pneumologie

" Arginin-Transporter von Myelomzellen: neue
therapeutische Zielstrukturen ?
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Kampf um die Aminosaure Arginin !
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Ohne Arginin kein Tumorzellwachstum!
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" Metabolische Therapie: Induktion von Zellstress
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Arginine depletion as novel anti-tumor strategy
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Myelomzellen = Eiweil3produzenten !!




UNIVERSITATS

Ill. Medizinische Klinik & Poliklinik MAINZ

Hamatologie, Internistische
Onkologie & Pneumologie

Canavanin
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Proteinfehlfaltung = STRESS

Protein-
fehlfaltu ng — UPR (Unfolded protein response)
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Kombinationsstrategie gegen die Myelomzelle
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