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Impfung verming
Riickfallrate bei

Nur jeder dritte Patient mit akuter myeloischer Leuk-
amie (AML) kann langfristig geheilt werden. Mit Hilfe
von Impfstoffen gelingt es, eine Leukdamie-gerichtete
Immunantwort aufzubauen, die in der Lage ist, Leuk-
amiezellen zu zerstéren und die Heilungschancen
gerade bei dlteren Patienten zu steigern.

Synthetische Tumor-Impfstoffe

Die Entwicklung von Impfstoffen gegen Leukamien und Tumoren hat
eine grofe Bedeutung fiir Patienten mit einem Riickfallrisiko nach
einer Chemotherapie oder Operation. Inzwischen ist in mehreren
klinischen Studien gezeigt worden, dass eine Impfung mit synthe-
tischen Impfstoffen das Riickfallrisiko vermindern kann. Impfstoffe
unter anderem fiir den Einsatz beim Bronchial- und Pankreas-Karzi-
nom werden gegenwartig in groBen internationalen Multizenterstu-
dien gepriift. Die AML des Erwachsenen kann zwar bei den meisten
Patienten zundchst durch eine Chemotherapie in Remission gebracht
werden, aber eine langfristige Heilung gelingt nur bei etwa einem
Drittel aller Patienten. Zwei Drittel der Patienten erleiden abhdngig
vom Karyotyp oft schon wenige Monate nach Ende der Chemothe-
rapie einen Riickfall. Da die AML des Erwachsenen im Median mit 68
Jahren auftritt, ist eine Stammzelltransplantation fiir viele Patienten
nicht maglich. Daher ist der Einsatz von Leukdmie-Impfstoffen im
Anschluss an eine Chemotherapie gerade bei dlteren Patienten be-
sonders vielversprechend.

Ein embryonaler Transkriptionsfaktor als Impfstoff
gegen Leukdmiezellen

Mit Hilfe eines Impfstoffes sollen T-Zellen, spezialisierte Abwehrzellen,
stimuliert werden, um gezielt Leukdmiezellen im Korper aufzuspiiren
und zerstéren. WT1, urspriinglich als Wilms Tumor Protein beschrie-
ben, ist ein Transkriptionsfaktor, der bei der Embryonalentwicklung
eine wichtige Rolle spielt. Leukdmie- und Tumorzellen reexprimieren
haufig WT1, das eine zentrale Aufgabe bei der Zellteilung hat. Eine
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In ersten Studien konnte die Progression der AML bei einigen Patienten durch ei-
ne Impfung verzégert werden.

Immunantwort gegen WT1 richtet sich somit relativ selektiv gegen
Leukamiezellen und greift diese an einer Schliisselfunktion an.

Erste erfolgversprechende klinische Studien

In einer ersten klinischen Studie an der Charité erhielten 19 Patien-
ten, die an einer nicht heilbaren Form der AML erkrankt waren und
zu Beginn der Impfung nachweisbare Leukamiezellen in Blut und
Knochenmark hatten, einen Peptid-basierten WT1-Impfstoff. Unter
der Impfung kam es bei 13 Patienten zu einer Stabilisierung der Er-
krankung fiir 3 bis 12 Monate, die bei 4 Patienten mit einer mehr als
50%-igen Riickbildung der Blasten und Verbesserung des Blutbildes
einherging. Bei einer Patientin konnte durch die Impfung sogar ei-
ne vollstandige Riickbildung der Leukadmie fiir 12 Monate erreicht
werden. Weitere 7 Patienten mit einem sehr hohen Risiko fiir einen
Leukdmiertickfall nach einer Chemotherapie wurden vorbeugend
geimpft. Der Impfstoff zeichnete sich durch eine gute Vertraglichkeit
und Immunogenitat aus. Bei der Halfte der Patienten konnte nach 10
Wochen eine WT1-gerichtete T-Zell-Antwort im Blut und Knochen-
mark nachgewiesen werden. Basierend auf den Ergebnissen dieser
ersten klinischen Studie wurde eine Multizenterstudie initiiert, in der
Leukdmiepatienten mit einem hohen Risiko fiir einen Riickfall im
Anschluss an die Chemotherapie den Impfstoff erhalten werden.
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