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Dendpritische celvaccinatie na allogene
stamceltransplantatie

Auteurs H. Dolstra en H. Levenga

Trefwoorden

Samenvatting

Allogene stamceltransplantatie is een effec-
tieve vorm van adoptieve immuuntherapie te-
gen kanker. Het introduceren van het afweer-
systeem van de donor bij de pati€ént speelt een
cruciale rol in het potentiéle curatieve graft-
versus-tumoreffect. Deze afweerreactie kan
worden versterkt door donorlymfocyteninfusie.
Daarnaast wordt veel onderzoek gedaan om
meer gespecialiseerde immuuncellen in te zet-
ten om het antitumoreffect te verhogen zon-
der de schadelijke graft-versus-hostziekte te

Inleiding

Allogene stamceltransplantatie (SCT) heeft inmid-
dels een belangrijke plaats verworven in de behan-
deling van patiénten met een hematologische malig-
niteit. Het antitumoreffect berust niet alleen op de
hoge dosis myeloablatieve chemo- en radiotherapie
voorafgaand aan de transplantatie, maar ook op een
afweerreactie van het donortransplantaat tegen de
achtergebleven kwaadaardige tumorcellen van de
patiént. Deze zogenoemde graft-versus-leukemie
(GVL)-reactie wordt toegeschreven aan alloreactieve
T-cellen die meegegeven zijn met het transplantaat,
of zich ontwikkelen uit de hematopoétische stamcel-
len van de donor (zie Figuur I). Een klinische aan-
wijzing voor de GV L-reactie is de verlaagde kans op
een recidief bij patiénten met graft-versus-hostziekte
(‘graft-versus-host disease’y; GVHD); een nadelige
immuunreactiviteit van donor-T-cellen die gericht
zijn tegen gezonde weefsels van de ontvanger.! Ern-
stigere vormen van GVHD gaan echter gepaard met
een aanzienlijke kans op transplantatiegerelateerde
mortaliteit. Een niet-ernstige mate van GVHD, die
niet leidt tot overlijden maar wel gepaard gaat met
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veroorzaken. Met name vaccinatie met dendri-
tische cellen (DC's) is een interessante experi-
mentele benadering. DC's zijn de professionele
antigeenpresenterende cellen van het immuun-
systeem die een sleutelrol spelen in de requla-
tie van T-celimmuniteit. DC-vaccinatie kan een
mogelijk aanvullende therapie worden om het
graft-versus-tumoreffect en immuniteit tegen
virale infecties na allogene stamceltransplanta-
tie te verhogen.

(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:268-75)

een kleinere kans op recidief, is daarom het meest
gunstig voor de leukemievrije overleving.* De kans
op GVHD kan verminderd worden door het vol-
ledig of partieel verwijderen van T-cellen uit het
stamceltransplantaat.” Een nadeel van T-celdepletie
is dat de kans op een recidief van de oorspronke-
lijke ziekte toenecemt. Een grote doorbraak in de
behandeling van de patiénten met een recidief na
allogene SCT, is de ontdekking dat de infusie van
lymfocyten van de oorspronkelijke donor alsnog een
GVL-reactie kan veroorzaken.* Langdurige remis-
sies kunnen worden bereikt na deze donorlymfo-
cyteninfusie (DLI), hetgeen de belangrijke rol van
alloreactieve T-cellen bevestigt. Behalve leukemie
zijn ook maligne lymfomen, multipel myeloom en
zelfs solide tumoren gevoelig voor de therapeutische
activiteit van DLI, waardoor we tegenwoordig spre-
ken van graft-versus-tumor (GVT)-reactiviteit.”” Bjj
deze vormen van kanker wordt meestal een allogene
SCT gedaan na ‘reduced intensity’ conditionering
(RIC), omdat intensieve myeloablatieve conditio-
nering in deze patiéntencategorieén, vanwege de
leeftijd of uitgebreide voorbehandeling, aanzienlijke
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Figuur 1. Ontwikkeling van T-celalloreactiviteit na allogene stamceltransplantatie. Alloreactieve donor-T-cellen (blauw)

worden in lymfoide organen geactiveerd door patiént dendritische cellen (DC's) (groen) die zogenoemde minor histocompa-

tibiliteitsantigenen (MiHA) presenteren. Geactiveerde donor-T-cellen gaan delen en migreren naar de doelwitorganen, waar
ze een graft-versus-tumorreactie of graft-versus-hostziekte veroorzaken.

toxiciteit en ook transplantatiegerelateerde mortali-
teit met zich meebrengt, of dat de tumor niet gevoe-
lig is voor chemo- en/of radiotherapie. Bij een RIC
wordt vooral immunosuppressie gegeven, waardoor
de stamcellen en het immuunapparaat van de do-
nor kunnen aanslaan. Na RIC allogene SCT is vaak
additionele immuuntherapie in de vorm van DLI
noodzakelijk om de GVT-reactie te induceren of te
versterken.

Genetische polymorfismen veroorzaken T-cel-
alloreactiviteit na stamceltransplantatie

Allogene SCT wordt veelal uitgevoerd met een
stamceltransplantaat van een humaan leukocyt an-
tigen (HLA)-identieke donor om ernstige GVHD
te voorkomen. Met name incompatibiliteit voor de
zogenoemde minor histocompatibiliteitsantigenen
(MiHA) is verantwoordelijk voor het induceren van
alloreactieve T-celresponsen die betrokken zijn bij
zowel GVHD als GV T-reactiviteit (zie Figuur I)."®
Andere afkortingen voor minor histocompatibili-
teitsantigenen, die in de literatuur gevonden wor-
den, zijn: minor H antigens, mHags en mHA. Deze
MiHA zijn afkomstig van polymorfe delen van cel-
lulaire eiwitten die worden gepresenteerd door HLA-
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moleculen op het celoppervlak. Patiéntspecifieke
MiHA kunnen op deze manier door donor-T-cellen
als lichaamsvreemde antigenen worden herkend en
een heftige immuunreactie veroorzaken. De meeste
MiHA ontstaan als gevolg van ‘single nucleotide’
polymorfismen (SNP’s) in coderende genen die re-
sulteren in aminozuurverschillen tussen patiént en
donor. Het humane genoom bevat meer dan 17.000
van deze ‘nonsynonymous SNP’s, waarvan een
groot deel zou kunnen functioneren als MiHA na
allogene SCT.” Tot nu toe is van 20 genen bekend
dat ze humane MiHA coderen.”” Sommige van deze
MiHA komen op alle lichaamscellen tot expres-
sie, maar er is een vijftal MiHA-coderende genen
beschreven met een beperkte weefseldistributie in
hematopoétische cellen en maligniteiten (zie 7abel
I op pagina 270). Alloreactiviteit tegen epitheliale
cellen zal leiden tot GVHD, terwijl alloreactiviteit
tegen hematopoétisch-specificke MiHA zal leiden
tot GVT-reactiviteit.® Recentelijk is een MiHA ont-
dekt dat afkomstig is van het P2X5-purinerge re-
ceptoreiwit."" Het interessante van dit MiHA, ‘lym-
phoid-restricted histocompatibility antigen-1" (LRH-
1) genoemd, is dat het tot expressie komt op lymfo-
ide maligniteiten, leukemische myeloide progenitor-
cellen en op een substantieel deel van verschillende

voL. 5 NR. 7 - 2008

269




OVERZICHTSART.I

K EL EN

Tabel 1. Lijst van immuuntherapeutisch bruikbare minor histocompatibiliteitsantigenen (MiHA)

met specifieke expressie op hematopoétische cellen en maligniteiten en een subset van

solide tumoren.

Gen Chromo- A MiHA | HLA-restrictie
soom T-celepitopen
HMHA1 19p13 HA-1 | HLA-A2 6,6
BCL2A1 15024 ACC-1 | HLA-A24 2,2
ACC-2 | HLA-B44 3.8
P2X5 17p13 LRH-1 | HLA-B7 2.3
HMHB1 5932 HB-1H | HLA-B44 1,2
HB-1Y | HLA-B44 41
Myosin 1G | 7p13 HA-2 | HLA-A2 1,8
Ten minste 1 mismatch 20%

Toepasbaarheid (%) = MiHA-weefseldistributie

verwant | niet-

verwant

12,0 hematopoétische cellen en malignitei-
ten, subset solide tumoren

4,0 hematopoétische cellen en malignitei-

7.1 ten, subset solide tumoren

4,2 lymfoide cellen en maligniteiten, CML-
en AML-progenitorcellen,
subset solide tumoren

1,4 geactiveerde B-cellen, B-ALL,

7.2 subset B-cellymfoom

2,6 hematopoétische cellen en maligniteiten

330

De toepasbaarheid (%) is berekend met behulp van de gepubliceerde genotypefrequenties van het betreffende
polymorfisme en frequenties van de humaan leukocyt antigen (HLA)-restrictiemoleculen voor HLA-identieke
verwante en niet-verwante patiént-donorkoppels.>’> CML=chronische myeloide leukemie, AML=acute myelo-

ide leukemie, ALL=acute lymfatische leukemie.

solide tumoren, zoals niercelcarcinoom en mela-
noom." Dit maakt het P2X5-gecodeerde LRH-1-
antigeen een zeer geschikte target om GV T-reactivi-
teit te versterken. Naast LRH-1 zijn er nog een aantal
MiHA die kunnen worden gebruikt als vaccintarget
na allogene SCT. Een genotyperingsassay is ont-
wikkeld om naast de HLA-typering, patiént/donor-
koppels te typeren voor deze MiHA." Totaal kun-
nen ongeveer 20% van de verwante en 33% van de
niet-verwante SCT-patiénten experimenteel behan-
deld worden met 1 of meerdere van deze hematopo-
etisch-gerestricteerde MiHA (zie Tabel I).

Effectiviteit stamceltransplantatie verder
verhogen met dendritische cellen

Een nadeel van GV T-reactiviteit door DLI blijft dat
deze donor-T-cellen alloreactiviteit tegen normale
epitheliale weefsels kunnen ontwikkelen, hetgeen
kan leiden tot GVHD. Anderzijds is alloreactiviteit
wel het mechanisme dat tumorcellen moet elimine-
ren, en het uitblijven hiervan kan leiden tot progres-
sie van de ziekte. Hier ligt een belangrijke uitdaging
voor onderzoek naar therapeutische strategieén om
GVT-reactiviteit te versterken, waarbij GVHD con-
troleerbaar moet blijven. Mogelijke strategieén zijn
de infusie van ex-vivogeéxpandeerde cytotoxische
T-cellen, die specifiek gericht zijn tegen hemato-
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poétisch-gerestricteerde MiHA, of vaccinaties met
deze MiHA met de hulp van DC’s, waardoor in vivo
een specificke T-celrespons wordt aangezet. Deze
laatste strategie is waarschijnlijk de meest praktische
en interessantste benadering om GV T-reactiviteit te
induceren of te versterken.'® Tevens kan DC-vacci-
natie worden ingezet om T-celimmuniteit tegen vi-
rale infecties te verhogen.

Immunobiologie van dendritische cellen

DC’s zijn de meest professionele antigeenpresente-
rende cellen van ons immuunsysteem.”” DC’s wor-
den gegenereerd vanuit hematopoétische stamcellen
in het beenmerg, waarna ze via de bloedbaan mi-
greren naar perifere weefsels in het lichaam. Hier
blijven ze aanwezig als immature DC’s om de weef-
sels te scannen voor binnendringende ziekteverwek-
kers. Immature DC’s zijn uitermate bekwaam in
het opnemen en afbreken van antigeenmateriaal,
zoals micro-organismen en dode cellen. Tegelijk
met deze antigeenopname, worden immature DC'’s
geactiveerd door pro-inflammatoire cytokinen en
microbiéle producten. Na deze activering ondergaan
DC’s een complex maturatieproces dat gekarakte-
riseerd is door de upregulatie van HLA-moleculen
en costimulatoire moleculen, zoals CD80 (B7-1) en
CD86 (B7-2). Deze zijn nodig om T-cellen goed
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Figuur 2. Dendritische celvaccinatie kan op 2 verschillende manieren na allogene stamceltransplantatie worden toegepast.

De patiént kan na de standaardbehandeling worden gevaccineerd met donor dendritische cellen (DC's) (blauw) die beladen

zijn met hematopoétischgerestricteerde minor histocompatibiliteitsantigenen (MiHA) (groen) of met eigen autologe DC's

(groen) met natuurlijke expressie van patiéntspecifieke MiHA. Het doel is de graft-versus-tumorreactie te verhogen zonder

graft-versus-hostziekte te veroorzaken en uiteindelijk alle tumorcellen te elimineren. CsA=ciclosporine A.

te activeren.” Tevens wordt de chemokinereceptor
CCR?7 upgereguleerd, wat zorgt dat de DC’s kun-
nen migreren naar de T-celgebieden in secundaire
lymfoide organen. Eenmaal aangekomen in de
lymfklieren, presenteren de inmiddels mature DC’s
de afgebroken peptiden in de context van HLA-mo-
leculen aan antigeenspecifieke T-cellen. Afhankelijk
van de stimuli die de DC’s hebben ontvangen in
de perifere weefsels, zullen ze de benodigde CD4*-
T-helper (Th1, Th2, Th17)-respons induceren. Deze
verschillende effector-T-cellen zorgen ervoor dat
andere effectorcellen van het ‘adaptive’ of ‘innate’
immuunsysteem worden gestimuleerd, die op hun
beurt migreren naar de ontstekingsplaats, waar ze
de ziekteverwekkers en/of geinfecteerde cellen op-
ruimen. Voor een adequate antitumorrespons active-
ren mature DC’s zowel tumor-reactieve interferon-y
(IFNYy)-producerende CD4*-Thl-cellen en CD8'-
cytotoxische T-lymfocyten (CTLs)."

Chimerisme van dendritische cellen en het
effect op DLI

DC’s spelen ook een cruciale rol bij de ontwikkeling
van CD8*-T-celalloreactiviteit na allogene SCT (zie
Figuur 1 op pagina 269). Op het moment van de
transplantatie zijn met name de DC’s van patiént-
origine aanwezig, die bovendien sterk geactiveerd
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zijn door inflammatoire cytokinen die geinduceerd
zijn door het conditioneringregime."” SCT-studies bij
muizen toonden aan dat deze geactiveerde ontvan-
ger-DC’s nodig zijn om een GVT-reactie op gang te
brengen, terwijl donor-DC’s een ondergeschikte rol
spelen.?® De grondslag hiervan ligt in het verschil
in presentatie van MiHA aan donor-CD8*-T-lymfo-
cyten. Ontvanger-DC’s vertonen directe antigeen-
presentatie van MiHA die ook op hematologische
tumorcellen worden gepresenteerd. In tegenstel-
ling kunnen donor-DC’s alleen ontvangerspecifieke
MiHA presenteren na opname van apoptotische of
necrotische patiéntcellen via indirecte antigeenpre-
sentatie; dit wordt ‘cross-presentation’ genoemd.”
Hierdoor zijn geactiveerde DC’s van de ontvanger
zeer goed in staat om donor-CD8*T-cellen te ac-
tiveren, terwijl donor-DC’s dit minder goed kun-
nen. Over het algemeen worden, na allogene SCT,
patiéntbloedcellen snel vervangen donorbloedcellen
inclusief de voorloper-DC-cellen, maar langerhans-
cellen van patiéntorigine kunnen langdurig in de
huid persisteren.”"** Bij T-celgedepleteerd en RIC
allogene SCT kan gemengd chimerisme in verschil-
lende bloedcellen optreden gedurende een langere
periode. Muizenstudies toonden aan dat DLI in
de setting van gemengd hematopoétisch chime-
risme resulteert in betere leukemievrije overleving
dan DLI bjj volledig donorchimerisme, wat waar-
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schijnlijk afhangt van het DC-chimerisme op het
moment van DLIL.* In klinische studies komt ook
naar voren dat de aanwezigheid van patiéntDC’s
een positief effect heeft op de uitkomst van aanvul-
lende immuuntherapie met DLIL.**?¢ Deze studies
impliceren dat de aanwezigheid van patiént-DC'’s,
die op een optimale manier patiéntspecifiecke MiHA
presenteren aan donor-T-cellen, een belangrijke rol
spelen bij het op gang brengen van een effectieve
GVT-reactie. Vaccinatie met MiHA-positieve DC’s
zou een mogelijkheid zijn om in de situatie van
compleet donorchimerisme alloreactieve T-cellen te
activeren of het effect van DLI te versterken.

Belading donor-DC met hematopoétisch-
gerestricteerde MiHA

Vanwege hun cruciale rol in de activering van an-
tigeenspecificke T-cellen, zijn DC’s uitermate ge-
schikt om als vaccin in te zetten om de GVT-reactie
te versterken of te induceren (zie Figuur 2 op pa-
gina 271). DC’s kunnen ex vivo worden gekweekt
vanuit monocyten onder invloed van ‘granulocyte-
macrophage colony stimulating factor’ (GM-CSF)
en interleukine (IL)-4.%” Deze immature DC’s kun-
nen vervolgens worden uitgerijpt tot mature DC’s
met behulp van de cytokinen IL-1f, IL-6 en ‘tumor
necrosis factor’ (TNF)-a., in combinatie met prosta-
glandine E2 (PGE2). Op deze manier kunnen grote
hoeveelheden DC’s worden gegenereerd vanuit een
leukafereseproduct van de oorspronkelijke stam-
celdonor. Deze ex-vivogekweekte donor-DC’s kun-
nen worden beladen met immuuntherapeutische
MiHA, die wel op de normale en maligne hema-
topoétische cellen van de patiént voorkomen, maar
niet op de bloedcellen afkomstig van de donor. Deze
belading kan worden gedaan door DC’s te incube-
ren met synthetische peptiden of te transfecteren
met coderend mRNA. Met name RNA-getrans-
fecteerde DC’s zijn zeer efficiént in het induceren
van primaire en ‘memory’ T-celresponsen.” Er is
onderzocht of deze methode toepasbaar is voor het
induceren of opnieuw reactiveren van MiHA-speci-
fieke T-cellen bij patiénten met minimale restziekte
na de transplantatie. In-vitro-onderzoek toont aan
dat DCs, die getransfecteerd zijn met bijvoorbeeld
P2X5-mRNA, zeer goed in staat zijn LRH-1-speci-
fieke T-cellen tot proliferatie en IFNy-productie aan
te zetten (ter publicatie aangeboden). Inmiddels is
deze RNA-elektroporatietechniek uitgebreid getest
en wordt er gericht op het toepassen van donor-
DC’s die getransfecteerd zijn met RNA coderend
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voor LRH-1 en HA-1. Dit zijn 2 immuuntherapeu-
tische MiHA die op vrijwel alle hematologische ma-
ligniteiten en op een subset aan solide tumoren tot
expressie komen. Het opnieuw activeren van allore-
actieve T-cellen, die gericht zijn tegen deze MiHA
door middel van DC-vaccinatie, zou mogelijk een
GVT-reactie op gang kunnen brengen in afwezig-
heid van GVHD. Een beperking van het gebruik
van MiHA-beladen donor-DC’s is dat de toepas-
baarheid afhankelijk is van de HLA-restrictie van
de tot nu toe bekende immunogene T-celepitopen
(zie Tabel I op pagina 270). Daarom is identifica-
tie van een groot panel aan MiHA noodzakelijk om
deze vorm van immuuntherapie op brede schaal toe
te passen.

Ontvanger-DC's met natuurlijke expressie
van MiHA

Een tweede mogelijkheid is om DC’s, die afkom-
stig zijn van de patiént, zelf te gebruiken om het
GVT-effect te versterken (zie Figuur 2 op pagina
271). Omdat ontvanger-DC’s van hematopoétische
origine zijn, zullen ze voornamelijk MiHA presen-
teren die ook op beenmerg en bloedcellen voorko-
men, en nagenoeg geen weefselspecificke MiHA uit
de andere organen, zoals huid, lever en darm. Een
voordeel voor het gebruik van ontvanger-DC’s is dat
er geen rekening met HLA-restrictie hoeft te wor-
den gehouden. In een klinische studie is vaccinatie
met DC’s van de ontvanger toegepast bij patiénten
met een multipel myeloom na RIC allogene SCT
in combinatie met DLI. De behandeling bestaat
uit een RIC-regime met 30 mg/m?* fludarabine en
1.200 mg/m?* cyclofosfamide gedurende 4 dagen,
waarna een partieel T-celgedepleteerd transplan-
taat geinfundeerd wordt. Door middel van deze
partiéle T-celdepletie, waarbij 0,5 x 10° T-cellen/
kg worden achtergelaten in het transplantaat, wordt
getracht een goede balans tussen GVHD en GVT
te bewerkstelligen. Tevens wordt ciclosporine ge-
geven als GVHD-profylaxe. Na het afbouwen van
de immunosuppressie, waarbij het streven is om de
ciclosporine binnen 3 maanden te staken, wordt
het chimerisme bepaald in perifere bloedcellen en
wordt de ziekte geévalueerd door middel van M-
proteinemetingen en moleculaire DNA-technicken.
Afhankelijk van het chimerisme, de remissiestatus
van de ziekte en de mate van GVHD, wordt DLI
gegeven. DLI heeft als doel het induceren van vol-
ledige donorhematopoése en versterking van GV'T-
reactiviteit. Lymfocyten van de donor worden ver-

HEMATOLOGIE



Tabel 2. Afweerreacties na vaccinatie met ontvanger dendritische cellen (DC's) bij patiénten

met multipel myeloom na ‘reduced intensity’ conditionering (RIC) allogene stamceltransplanta-
tie en donorlymfocyteninfusie (DLI).

Patiént ' Aantal DC's x 10° (in- = Aantal DC's x 10° Koorts- | Induratie in | T-celreactie Graft-
traveneus/intrader- | (intraveneus) per reactie | deinjectie- | tegen KLH* versus-
maal) per vaccinatie | kg lichaamsgewicht plaats hostziekte
DCI DCIl ' DCII DCI DCIl | DCII

1 4/0 4/0 3/0 34 |34 25 nee n.v.t. 740 nee

2 30/15 | 30/15 1 29/13 | 395 395 382 |ja ja 289 nee

3 30/15 | 33/15 | 34/17 | 429 | 471 486 | ja ja 957 nee

4 28/14 | 30/15 | 29/13 | 431 | 462 | 446 |ja ja 1.125 nee

5 7/3 7/3 7/3 89 89 89 nee ja 96 nee

*=T-celproliferatie werd gemeten in perifere bloedcellen na in-vitro-incubatie met ‘keyhole limpet hemocyanin’
(KLH)-eiwit gedurende 5 dagen. De proliferatie-index wordt berekend door de mate van T-celproliferatie tegen
KLH te delen door de achtergrondproliferatie in kweekmedium. De T-celproliferatie-index tegen KLH is voor de

DC-vaccinatie 1.

kregen door leukaferese. Bij de eerste DLI worden
1 x 10 CD3*-T-cellen/kg lichaamsgewicht gegeven
en bij de tweede DLI worden 5 x 10° CD3"-T-cel-
len/kg lichaamsgewicht toegediend. Wanneer na
deze behandeling nog steeds minimale restziekte
aanwezig is en geen sprake is van GVHD, kunnen
de patiénten experimenteel behandeld worden met
DC-vaccinatie van de ontvanger. Hiervoor wordt
van alle myeloompatiénten, die behandeld wor-
den met RIC allogene SCT, leukaferesemateriaal
afgenomen voor de conditionering en gecryopre-
serveerd voor later gebruik. Wanneer de patiént in
aanmerking komt voor DC-vaccinatie, wordt het
afereseproduct ontdooid en worden de monocyten
gekweekt tot DC en uitgerijpt met TNFa,, IL-1f,
IL-6 en PGE2. Patiénten worden driemaal gevac-
cineerd met 2 weken tussenpozen, waarbij maxi-
maal per vaccinatie 30 x 10° intraveneus en 15 x 10°
DC intradermaal worden toegediend. In totaal zijn
er 5 patiénten gevaccineerd zonder dat GVHD is
opgetreden. Bij alle gevallen konden goede mature
DC’s worden gekweekt vanuit gecryopreserveerd
leukaferesemateriaal met een zuiverheid van >80%
CD83'CD80*CD86'CCR7*-DC’s. Drie van de 5
patiénten kregen koorts in de nacht na de tweede
en/of derde DC-infusie, en 4 patiénten ontwikkel-
den locale induratie op de plaats van de intrader-
male injectie (zie 7abel 2). Patiént 1 en 5 kregen
geen koorts, waarschijnlijk omdat deze patiénten,
vanwege een lage DC-opbrengst, met slechts 4 x
10° en 7 x 10° DC’s intraveneus gevaccineerd kon-
den worden. Omgerekend naar kg lichaamsgewicht
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hebben deze 2 patiénten een 5 tot 10 keer minder
aantal DC’s intraveneus toegediend gekregen dan
de patiénten 2, 3 en 4. Alle patiénten ontwikkel-
den een krachtige T-celrespons tegen het ‘keyhole
limpet hemocyanin’ (KLH)-eiwit, een niet-humaan
controle eiwit waarmee het DC-vaccin was beladen
tijdens de kweekprocedure (zie 7abel 2). Hoewel het
nog veel te vroeg is om iets te concluderen van het
effect van de DC-vaccinatie op de ziektestatus, is
bij 2 patiénten een verdere daling van het M-pro-
teinegehalte waargenomen na DC-vaccinatie. Cor-
relatie tussen de ontwikkeling van MiHA-specifieke
T-celresponsen tegen de kwaadaardige plasmacellen
van de patiént en ziekte-uitkomst moet uitwijzen of
vaccinatie met ontvanger DC’s het succes van RIC
allogene SCT kan verhogen voor patiénten met mul-
tipel myeloom. Deze MiHA-specificke T-celrespon-
sen kunnen worden gemeten door gebruik te maken
van fluorescerende peptide-HLA-multimeren tegen
de tot nu toe bekende MiHA in flowcytometrische
bepalingen.'"* De uitkomsten van deze studie kun-
nen ook een belangrijke impact hebben voor DC-
vaccinatie bij de behandeling van andere kwaadaar-
dige hematologische ziekten, met als doel de balans
tussen GV T-effect en GVHD te verbeteren.

Conclusies

Allogene stamceltransplantatie is een vorm van
adoptieve immuuntherapie, waarbij het doel is een
respons van alloreactieve donor-T-cellen tegen tu-
morcellen van de patiént te initiéren. Het versterken
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OVERZICHTSART.I

Aanwijzingen voor de praktijk

K EL EN

1. Allogene stamceltransplantatie (SCT) met een partieel T-celgedepleteerd stamceltransplantaat
geeft de mogelijkheid tot additionele immuuntherapie met donorlymfocyteninfusie en meer

gespecialiseerde immuuncellen.

2. Met een nieuwe genotyperingsassay kunnen patiénten en donoren, voorafgaand aan een
allogene SCT, worden gescreend op verschillen in minor histocompatiliteitsantigenen die te

gebruiken zijn voor immuuntherapie.

3. Cryopreservatie van autoloog leukaferesemateriaal, voorafgaand aan een allogene SCT, geeft
de mogelijkheid om ontvanger dendritische cellen in te zetten voor het versterken van het

graft-versus-tumoreffect.

van de immuunrespons door DLI is aangetoond bij
hematologische maligniteiten. Strategieén om de
immuunrespons zodanig te beinvloeden dat GV'T-
reactiviteit optreedt zonder GVHD, staan sterk in
de belangstelling. Onderzoek in het Universitair
Medisch Centrum St Radboud in Nijmegen richt
zich naast DLI op de bijdrage van vaccinaties met
DC’s om op een specificke manier T-celalloreactivi-
teit tegen tumorcellen op te wekken. De eerste kli-
nische resultaten suggereren dat DC-vaccinatie na
allogene SCT mogelijk is en geen ernstige GVHD
veroorzaakt. Toekomstige studies moeten uitwijzen
of vaccinatie met patiént- of donor-DC’s, die bela-
den zijn met hematopoétisch-gerestricteerde MiHA,
zal leiden tot een effectieve GV T-reactie.
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