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Ein wesentlicher Teil der gegen einen Tumor gerichteten Immunantwort besteht aus dem
Zusammenspiel von spezifisch gegen tumorassoziierte Antigene (TAA) gerichtete T-Effektor-
und Gedéchtnis-Zellen (T-efffmem) und immunsuppressiv wirkenden regulatorischen T-
Zellen (Treg). Letztere setzen die Effizienz von T-Effektorzellen herab. Eine grof3ere
Haufigkeit von Treg, welche die tumorspezifische Immunantwort supprimieren, korreliert bei
verschiedenen Tumorentitaten mit einer schlechten Prognose. Desweiteren konnte eine
Depletion von Treg mit einer Verstarkung der CD4+ T-Zell-Antwort gegen TAA sowie mit
einer Tumorabstof3ung in Verbindung gebracht werden. Das invasive Urothelcarcinom der
Harnblase ist bisher weder hinsichtlich TAA-spezifischer T-efffmem-Zellen und spezifischer
regulatorischer T-Zellen charakterisiert noch sind Veréanderungen dieser Zellpopulationen im
Therapieverlauf untersucht worden.

Ziel ist die Etablierung des Nachweises spezifischer T-Zellen als Response- oder
Prognosepradiktor. Ferner kann die Charakterisierung der T-Zell-Antwort langfristig bei der
Auswahl des besten TAA fur immuntherapeutische Anséatze wie eine Vakzinierung dienen.
Methodologisch sollen IFN-gamma-ELISPOT, Tetramerstaining, Treg-Spezifitats-Assays mit
(®H)-Thymidin-Proliferationstests sowie durchflusszytometrische Messungen zur
Verwendung kommen.

Patienten mit invasivem Urothelcarcinom sollen auf das Vorkommen TAA-spezifischer T-
efffmem-Zellen geprift und die Haufigkeit zirkulierender CD4+ CD25high FOXP3+
regulatorischer T-Zellen bestimmt werden. Auch letztere sollen auf ihre Spezifitédt gegentber
den ausgewahlten TAAs Survivin, MAGE A-4, Telomerase sowie p53 getestet werden. Die
Haufigkeit beider Zelltypen soll im Verlauf verschiedener therapeutischer Ansatze verfolgt
und mit dem Ansprechen auf eine Chemotherapie sowie langfristig mit dem
progressionsfreien Uberleben korreliert werden.

Die Kooperation mit der Arbeitsgruppe , Translationale Tumorimmunologie® unter Leitung von
Prof. Dr. Beckhove ist fiir die Urologische Klinik der Technischen Universitat Minchen auch
hinsichtlich der mittelfristig geplanten Grindung einer eigenen Arbeitsgruppe "Urologische
Tumorimmunologie” von realistischer Perspektive.



	Stipendiaten und Projektvorhaben der 1. Ausschreibungsrunde 2010

