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Forschungsschwerpunkte

e Immunregulation durch DN T-Zellen

e adoptive Zelltherapie mit Gedachtnis-B-Lym-
phozyten nach allogener Stammzelltransplan-
tation (alloSZT)

e T-Zellen zwischen Immuntherapie und Auto-
immunerkrankung

* Immunmetabolismus

e Tumor-assoziierte Makrophagen und posttrans-
kriptionelle Regulation der Leukdmogenese

e Interaktion von Tumorzellen und Mikromilieu

e molekulare Immuntherapie

e T-zell-basierte Immuntherapie beim okuldren
Melanom

e Tumor-Mikromilieu und transendotheliale Mi-
gration

e Tumor immune escape

e zellulare Immuntherapie

* HLA Labor

Struktur der Klinik

Professuren: 2
Beschiftigte: 131
o Arzte: 38
e Wissenschaftler: 9
(davon drittmittelfinanziert: 7)
e Promovierende: 13

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e stationdre und ambulante Therapie von Leu-
kamien, Lymphomen und nicht-malignen Blu-
terkrankungen

e allogene und autologe Knochenmark und
Blutstammzell-Transplantationen

e Knochenmark-Transplantations-Ambulanz

e stationdare und ambulante Therapie von uro-
logischen Tumoren, Knochen- und Weichteil-
sarkomen, Kopf-Hals-Tumoren, Lungentumo-
ren und anderen soliden Tumoren

e ambulante Uro-Onkologische Therapieeinheit
Erlangen (AURONTE)

* hamatologische Diagnostik
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Forschung

Der wissenschaftliche Fokus der Medizinischen
Klinik 5 liegt im Bereich der Tumorimmunologie.
Es werden grundlegende immunologische Me-
chanismen bei der Tumorentstehung, der Ab-
wehr von Tumoren und der Immunevasion un-
tersucht. Ein besonderer Forschungsschwerpunkt
liegt in der Charakterisierung und Blockade der
unerwiinschten Graft-versus-Host Erkrankung
(GvHD) nach allogener Stammzell-Transplanta-
tion (alloSZT) bzw. der gezielten Verstarkung der
erwinschten Graft-versus-Leukamie Reaktion. Mit
diesen Erkenntnissen sollen innovative, zell-ba-
sierte Arzneimittel entwickelt werden.

Immunregulation durch DN T-Zellen

Pl: Prof. Dr. A. Mackensen, Dr. S. VolkI

Eine besondere Rolle bei der Regulation des Im-
munsystems kommt der Population von humanen
TCRa/p+ CD4-CD8 doppelt-negativen (DN) T-
Zellen zu. In diesem Projekt wird untersucht, tiber
welche Mechanismen DN T-Zellen Immunreaktio-
nen supprimieren kénnen. Weiterhin wird evalu-
iert, welche biologische Relevanz humanen DN T-
Zellen bei verschiedenen Autoimmunkrankheiten
zukommt. Langfristiges Ziel ist die Entwicklung
eines therapeutischen Ansatzes zur Behandlung
bzw. Pravention einer GvHD nach alloSZT.
Forderung: DFG, I1ZKF

Adoptive Zelltherapie mit Gedédchtnis-
B-Lymphozyten nach allogener
Stammzelltransplantation (alloSZT)

Pl: Dr. ). Winkler, Prof. Dr. T. Winkler, Prof. Dr.
M. Mach

Das Ziel dieses Projektes ist es, eine neuartige
Therapiestrategie mit Gedachtnis-B-Lymphozyten
zur Verbesserung der humoralen Immunantwort
in Patienten nach alloSZT zu entwickeln und kli-
nisch zu testen. Wir entwickelten ein Phase I/I1A
Studienprotokoll, bei dem transplantierte Patien-
ten vier Monate nach der Stammzelltransplanta-
tion aufgereinigte B-Lymphozyten vom Stamm-
zellspender erhalten. Die allogenen B-Lymphozy-
ten werden als Einmalgabe den Patienten in vier
Dosisstufen verabreicht. Wir haben bereits die
ersten drei Dosisstufen 2016 abgeschlossen und
konnten eine gute Vertraglichkeit zeigen.
Forderung: DFG

T-Zellen zwischen Immuntherapie und
Autoimmunerkrankung

Pl: PD Dr. Dr. A.N. Kremer

Schwerpunkt dieser Gruppe ist die Separierung
des gewiinschten Graft-versus-Leukdmie (GvL)
Effekt im Rahmen der alloSZT von der uner-
wiinschten GvHD mittels Charakterisierung der
intrazelluldaren Prozessierung von HLA Klasse Il

restringierten Antigenen sowie die Identifikation
von tumor-spezifischen Zielantigenen beim
Mamma-Karzinom.

Weiter analysieren wir die Rolle dieser Antigene
bei der Entstehung von Autoimmunerkrankun-
gen und die CD4+ T-Zell mediierte Abstoung
MHC Kilasse Il negativer Tumoren.

Forderung: DFG, Else Kroner Fresenius Stiftung,
Ernst-Jung Stiftung, IZKF

Immunmetabolismus

Pl: Prof. Dr. D. Mougiakakos

Wir beschaftigen uns mit Veranderungen von
Stoffwechsel und Immunsystem in Tumorerkran-
kungen und nach Stammzelltransplantation. Ein
Verstandnis der verantwortlichen (metaboli-
schen) Mechanismen soll dabei helfen, Ansétze
fur die Tumortherapie zu entwickeln. Dariiber hi-
naus wollen wir Erkenntnisse aus der Tumorbio-
logie nutzen, um Strategien fiir eine gezielte Im-
munabschwaéchung zu entwickeln. Diese sollen
Grundlage fir Ansédtze zur Behandlung von
GvHD nach Stammzelltransplantation sein.
Forderung: Deutsche Krebshilfe (Max-Eder Nach-
wuchsgruppe), José Carreras Leukamie-Stiftung,
Else Kroner Fresenius Stiftung, EHA, Elitenetzwerk
Bayern, ELAN, IZKF, Marohn Stiftung, Industrie

Tumor-assoziierte Makrophagen und
posttranskriptionelle Regulation der
Leukdamogenese

Pl: Dr. H. Bruns, Dr. C. Bach

Bei den meisten Tumorentitaten besteht das Tu-
mormikromilieu zu einem grofRen Teil aus Makro-
phagen. Obwohl Makrophagen prinzipiell in der
Lage sind, Tumorzellen zu eliminieren, und be-
deutende Effektorzellen flir Antikdrpertherapien
sind, stellt die Makrophagen-Infiltration bei den
meisten Tumorerkrankungen paradoxerweise
einen ungiinstigen prognostischen Faktor dar. Im
Zentrum der Projekte steht daher eine umfas-
sende funktionelle und molekulare Analyse des Tu-
mormikromilieus, insbesondere der Tumor-asso-
ziierten Makrophagen (TAM), und die Identifizie-
rung und Modulierung potenzieller therapeuti-
scher Target-Strukturen. Ein weiteres Ziel unserer
Arbeitsgruppe ist es, die Bedeutung posttranskrip-
tioneller Prozesse, wie mRNA-Export aus dem Zell-
kern oder RNA-Modifikationen fiir die Leukdmie-
entstehung, zu untersuchen. Anhand der Interak-
tion des Onkogens HOXA9 mit dem zentralen
posttranskriptionellen Regulator elF4E konnten
wir zeigen, dass die von EIF4E regulierten Prozesse
essentiell fiir die Leukdmogenese sind. Wir identi-
fizieren nun die beteiligten molekularen Mecha-
nismen sowie die Zielgene der HOXA9/elF4E In-
teraktion, um Grundlagen flr neue Strategien der
Behandlung von akuten Leukdmien zu schaffen.
Forderung: DFG, Wilhelm Sander-Stiftung, IZKF,
Johannes und Frieda Marohn-Stiftung



Interaktion von Tumorzellen und
Mikromilieu

Pl: Dr. G. Lutzny-Geier

Unsere Gruppe beschiftigt sich mit der Kom-
munikation von Tumorzellen mit ihrem Mikro-
milieu. Das Ziel ist zu verstehen, wie verschie-
dene Signalwege durch intrinsische Signale der
Tumorzelle selbst und extrinsische Signale des
Mikromilieus aktiviert werden. Daher untersu-
chen wir die Regulationsmechanismen der Tu-
morzellen bei der Interaktion mit dem Mikromi-
lieu und die Moglichkeiten in diese Modulatio-
nen der Knochenmarksnische einzugreifen, um
neue therapeutische Ansatze entwickeln zu kon-
nen.

Forderung: ELAN, Trunkstiftung, Industrie, DFG

Molekulare Immuntherapie

Pl: Dr. F. Miiller

Die Forschungsgruppe nutzt Antikorper-basierte
rekombinante Immunotoxine, um Krebszellen
spezifisch zu toten. Immuntoxin-induzierter
Zelltod ist hoch immunogen, wodurch das im-
munsuppressive Milieu innerhalb eines Tumors
moduliert und eine anti-Tumor-Immunantwort
verbessert wird. Zentral fur die Forschung sind
1. die Entwicklung innovativer Immunotoxine und
2. das Verstandnis und die Verstarkung der Im-
munotoxin-induzierten anti-Tumor-Immunant-
wort.

Der Mechanismus der Immunmodulation durch
Immunotoxine in Kombination mit Checkpoint-
Inhibitoren wird in Tiermodellen untersucht.
Forderung: DFG, IZKF, Forschungsstiftung Me-
dizin, Industrie

T-zell-basierte Inmuntherapie beim
okuldren Melanom

PIl: Dr. J. Bosch

Forschungsschwerpunkt dieser Arbeitsgruppe ist
es, eine T-zell-basierte Immuntherapie spezifisch
fiir das okulare Melanom zu entwickeln. Insbeson-
dere untersuchen wir, welche Immunzellen ins
Melanom am immun-privilegierten Auge infiltrie-
ren und ob Uveamelanom-Vakzine oder bi-spezi-
fische Antikorper verschiedene CD4+ T-Zellen ak-
tivieren und welche Zytokine dafiir nétig sind.
Zudem wird getestet, ob T-Zellen modifiziert mit
chimdrischen Antigen-Rezeptoren (CAR-T-Zellen)
die Uveamelanom Zellen erkennen und lysieren.
Forderung: DFG

Tumor-Mikromilieu und
transendotheliale Migration

Pl: Dr. Y. Resheq

In unserer AG beschaftigen wir uns mit der Be-
deutung der Depletion von HyO; fiir Funktion
und Differenzierung von dendritischen Zellen,
um die Rolle dieses Mechanismus beim Tumor-

Immune-Escape besser zu verstehen. Dariiber
hinaus untersuchen wir die Rolle der transendo-
thelialen Migration von Immunzellen bei der
Tumor-Therapie, insbesondere bei der Graft-ver-
sus-Host-Erkrankung sowie dem Nierenzellkar-
zinom als Model eines immunogenen Tumors.
Hierzu setzen wir spezielle Fluss-Assays ein, die
es erlauben, die komplette Transmigrationskas-
kade zu visualisieren, um hierdurch spezielle im-
munologische Therapieansatze zu entwickeln.
Forderung: ELAN, Staedtler Stiftung, Roggen-
buck Stiftung, Forschungsstiftung Medizin

Tumor immune escape

Pl: Prof. Dr. A. Mackensen, Dr. M. Aigner
Tumore koénnen sich der Erkennung durch das
Immunsystem entziehen (Immune Escape). Ein
Mechanismus beruht dabei auf der Sezernie-
rung von Stoffwechselprodukten durch den
Tumor. Der Tumormetabolit 5’'Deoxy-5'methyl-
thioadenosine (MTA) spielt durch die Dysregu-
lation von MTA bzw. des MTA abbauenden En-
zyms MTAP in vielen malignen Erkrankungen
eine Rolle. Wir untersuchen den Einfluss von
MTA auf die Aktivierung, Proliferation und Ef-
fektor-Funktionen von CD4 und CD8 positiven
T-Zellen in einer klinischen Forschergruppe mit
dem Universitatsklinikum Regensburg.
Forderung: DFG

Zellulare Immuntherapie

Pl: Prof. Dr. A. Mackensen, Dr. R. Gary, Dr. M.
Aigner

Der Schwerpunkt der Arbeitsgruppe liegt auf
der adoptiven T-Zelltherapie. Im Rahmen einer
aktiven klinischen Priifung Phase I/lla werden
seit 2014 virusspezifische T-Zellen gegen CMV
und EBV fiir Patienten nach alloSZT hergestellt.
In Kollaboration mit der Charité Berlin wird wis-
senschaftlich ein Projekt zum Monitoring der T-
Zell-Rekonstitution nach alloSZT durch Next
Generation Sequencing bearbeitet, bei wel-
chem T Zellrezeptoren sequenziert werden.
Neben Virus-spezifischen T-Zellen liegt der Fokus
auch auf der Etablierung der GMP gerechten
Herstellung von CARs (chimare Antigen Rezeptor
Zellen) und TRUCKS (Zytokinproduzierende
CARs) und der Entwicklung klinischer Protokolle.
Forderung: Deutsche Krebshilfe

HLA Labor

Pl: Prof. Dr. B. Spriewald

In den letzten Jahren hat sich die Arbeitsgruppe
mit den neuen Methoden zum Nachweis ver-
schiedener Subklassen von anti-HLA Antikor-
pern im Rahmen der soliden Organtransplanta-
tion beschéftigt. Die immunogenetischen Arbei-
ten des Labors beschaftigen sich mit der Bestim-
mung von Polymorphismen bestimmter Zyto-

kine und T-Zell Regulationsgenen und deren As-
soziation mit rheumatologischen und malignen
Erkrankungen. Ein weiterer Schwerpunkt liegt in
experimentellen Studien zur Induktion von
Transplantationstoleranz und Reduktion der
chronischen AbstoRBung. Diese Arbeiten werden
in enger Kooperation mit der Arbeitsgruppe fiir
experimentelle Herzchirurgie durchgefiihrt.

Lehre

Die Medizinische Klinik 5 beteiligt sich mit
Pflicht- und Wahlfachern an der curricularen
Lehre der Medizin und Zahnmedizin.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit
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