
��������	�
��

����
������

������	�� � �������
���
���

���������
	
��
��������������
����



��		���

• �������
������
���
���
• ���

������
���
���������������
�����

– ���
����
• �����
�����
• �����
�����

• ���������
������
• �� ��������
�����
�����������


– !"��
���

• ���

���������������
����#��



���������	
	���
���
��������

$ %���
�����������


�� ��
���
������
����
�����
�

�
��
���
����������
������
���
����&���'��
���
�
�

$ ��
� 
��

�����


�������������(
�)


� �
���

�
 ��
����

������
���
���������
���)�������



���������
��
���� ��
�������
� ���

30

35

40

45

50

0

5

10

15

20

25

30

% relapse

No GvHD Acute
GvHD

Chronic
GvHD

A+C GvHD Syngeneic Allogeneic
T cell

depleted

*���)����+,,-



���
����
��
��������
������)�
��
%#�%#�



.

%�
���
���
������

�����������
� ���
���

.
.

+--/� ���

���������	�
����  
�
�������� �
�����
���
����
��� ��
�

)����
����������
 
���� ����
�	���	�
����

�
���
�������



.

*�)
�
�0������
� �
������
������
���������

��
��������
��������
���

%�
���
���
������

�����������
� ���
���

.
.

���


���
���

+--/� ���



.

#��
�������
�
1�

�
��������
����
�����


���
���

.
. ���


�����
�����
�
����

��
���
�


��*.�
��

2���
��� 3
 ��
 ��
�
����
�
����



����
���*.�



��*.���
�(
�(����
 �(�����
����
������
� (�����
�
������������
�� 

�
����

�
���
�����
����
�
���
�����
����




���� ���



���� ���



+4 ��
���������������(�����
�
���

 ���
���������
����
���

 ���
���������
���



%�
��������������
������
�����
�����

��
���
�


D
D

P
P

T cell response
1. Alloreactive

T cell response
1. Alloreactive

D
D

2. Tumour-specific

T cell response

Tumour cellP



HLA Class IHLA Class I

.�
�����
 �����

�����
�*��������
 

HLA Class IHLA Class I

DD RR



HLA Class IHLA Class I

������
��
��� 
����
�(
� ���
�

��5
�����
�������	���� ����� ����
���

HLA Class IHLA Class I

DD RR



��
���������������(�������
���

�

• 2������������������ �
��
��
���������
�
	
������
����� ��
���
��6�������
�������
�����

��
���
�
��
������
�����
 �
�
���
�
��
���
�
�



������*���  
���
�������


����
������������

3..

�� � ..��7� �� � ..��7�

*��+ 3 *��+ *



��
����
������(
�

�� 
 ��
���
�8�
���������


8����������


3..

%�� �."� � �7�

9
���
 ���




��
� �	
�
��	 
��
��������)�������
���
����

��
���
�
�����
��*�� )����
 
�

 ��
�)�
�
������� ���
����� 
�

 ��
�)�
�
������� ���
�����



�����
�
:��
����
�����*���

�


���
*�
�����
���

*�8
*��+
*��;



	�
������
�����
������
������
 �
�*�����������
����
�.�2

�

%��
����
����
���

����
� ��	�

:��
��
 ��
�(�

������)��
���

��
�
���
0��
�����
�������
����
��
������������
�
��
���

�������
��
���%7�7#�2�7�8��������
��
���
���
�
���
�����

�4

�
�



��!
���
!�
�������
	��
���������
"

�����
���	
���
����������
#����
$

• ���)���
���
���
���(�������

• �����
����
������
� �
��

• 2�������
�����*�����
������ ����
� �
���



%����������

• �����
����
�����
����
��*�� ����� �
����
� �
������
��������(�
��

• .!�� �������
����������

� �
���


���
�
�*�� ���
���������
�����
����
�*�� ���
���������
�����
����


• ��3���
 �
����������������
����
��������
�
����
�

��

• <�����������
� 
�
����
������

��
���
�
����
*��+��
��� 




&��������
%����������
���������

• �����
��
� �
����������������
����
����.�2

• �����
��
��
 ���

����������
� �*�� ���
��������• �����
��
��
 ���

����������
� �*�� ���
��������
�
��������������
�����


• �����
��
���
�����

�



���
!�
�������
	��
���������
	�	���

�����
���	
#�����
$

• <���)��� ����
�

����
��


���
 ����
����
�������
���
���������������
�������
���
��
�
���
�=�
���
�=



'����
�����
•#�
��
���������� #���#��
&���
���0�+,,>'
•#.?@0����
��0����
��0�!"4�
&���(�
�
0�;--A'�

'����

	�������	����	

�
�����

���
�����
����
�
�)� 
���
�
����
���
�
��������
�

��
��
�����������

��
���
�
��
�
��
�
�
��

'���
�����
�(�
•�
����������������������
 
���
���&��0�+,,,'

��� ��
����
���������������
����
&��0�+,,A'

���
�
��������
�

)���
���
���

�		�����
����

�����*������$



��
���
�
�
����������������
� �
���������
����
 �
��
����
���
������
�����
 ����

�

�
���
�


&"�����
 
����4�;--+'



.
�
����
�����
��� ��
���������
�����
�
)��

������������

���

����
�
�
����


9��)������
���� 
��������

+;������
�
�0�+-��������
��

�����
� ����
������
���������
���

�7�.

+'�7:������ 
�
����
��
 ���

�����
�

�
���

�
����������
��
 �

�������
���������
�
&+-� ���'

2�;/2�>/2�+B ���

����
�
�
����


�������
���
���������
�����
����
��
���������
���

��#
������
�
��(��
������
�� ������


�7�.

;'�%������
���
:��
���
��
 ����
�
�



9
��� ��
���������
���� 
�
��
 ��
�@+C����
)��

������)�
��;���
�
�
��
�

-4AC

.
:����
� 9
������
��������#
���

,>C

���

���

9
������
��������#
���.
:����
�

#.D

���

���


�����

�

#.D



9
������
��������#
�������
��
�
�����
 ���
�

����
 ��
�������

����


#.B> ?� �����
��
����
�
�
�� ;-��
��������� 
���
�� #����� 
���������
���

#.;>



�����
����
���� ������
������
��������
�
���� ���
����
�
�
��

>B��
��������
�
�
��)��

��
�����
 

@ A

+�� � ; 
 � ? � � .
���
��
����
����

;-E
B

;

+ ; ? B

@ A



9
������
���������
������
� 
�
���(�
� ���
��
��
�
�
��

-4-?C-4+@C -4--@C -4-?C

+;�)

�� ;-�)

�� ?-�)

�� .���+������.
���
��#.D

*8��;�������
�



��#
���#��

����
�������:��



��!
���
�����
��������������

���������
 �
���#
��
�������
$

• <
������ �(
��(�
����������
������
�����
 ��
�
�����������
�(��� ����)��

�)������
��
�
�
������������
 ��
���
���
���
�����
�
�
������������
 ��
���
���
���
���
����

��



;4 #�
�
���
������
���

�
��
���������
�����
���������
���



�� �������������� ���
 ���� �����������
���

����
������


������	��
$



D
D

P
P

T cell response
1. Alloreactive

T cell response
1. Alloreactive

D
D

2. Tumour-specific

T cell response

Tumour cellP



<�����(����� 

�������)�
��=

• �


����������
����

• #�
F��(
����
�����
����
���������������(����� �
���
 
�

��
�������
���
�
�
• .����
��
�
��(


�������������� �
���
�
�=



Outcome of 
transplants for chronic 

myelogenous 
leukemia

Actuarial probability of relapse (top) and 
leukemia-free survival (bottom) after 

identical-twin and HLA-identical sibling 
bone marrow transplantation for chronic 
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• NKG2D- activating receptor expressed 
on NK cells and T cells.

• Ligands (NKG2DL) include MIC-A,-B • Ligands (NKG2DL) include MIC-A,-B 
and ULBP/RAET1protein families
– MICA and MICB not associated with ß2-

microglobulin or peptide
– 6 ULBPs/RAET are related to MHC class I 

in their � 1 and �  2 domains, but lack � 3 
domain
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• 371 SCT donor/recipient pairs of Sibling Allogenic
Stem Cell Transplantation (HLA-matched).Stem Cell Transplantation (HLA-matched).
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