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Diese Übersichtsarbeit beschreibt die aktuell zur Ver-
fügung stehenden Immuntherapien bei akuten lym-
phoblastischen Leukämien (ALL). Die ALL ist trotz ho-
her Raten kompletter Remissionen (CR) schwer zu
heilen. Ungefähr die Hälfte aller Patienten wird im
Verlauf rezidivieren und sterben (1). Die CR-Rate nach
einer Salvage-Chemotherapie ist niedrig (25–45%),
die meisten dieser Patienten versterben trotz an-
fänglicher Remission (2, 3). Hier besteht also ein ho-
her Bedarf an therapeutischen Innovationen. Ein po-
sitiver Minimal-Residual-Disease-(MRD-)Status ist ein
negativer prädiktiver Faktor und etablierter Marker
für ein Rezidiv (4). Der Einsatz der Immuntherapie
kann hier möglicherweise ein ansonsten unausweich-
liches Rezidiv verhindern.

Immuntherapie
Es besteht keine klare Definition einer Immunthera-
pie. Bei den Leukämien ist die allogene Stammzell-
transplantation (HSCT) das prominenteste Beispiel
für eine Immuntherapie, bei der der Graft-versus-
Leukämie-Effekt zu einer Heilung führen kann, aber
bei der auch ein Graft-versus-Host-Effekt als gefürch-
tete Nebenwirkung auftreten kann. Die Immunthera-
pie kann definitionsgemäss auch die Behandlung mit

monoklonalen Antikörpern oder die Verwendung
der eigenen zellvermittelten Abwehr des Patienten,
insbesondere seiner T-Lymphozyten, einschliessen.
Wir konzentrieren uns hier insbesondere auf die neu-
esten, bereits verfügbaren Entwicklungen (v.a. auf die
zellvermittelten Ansätze) und möchten einen Aus-
blick auf künftige Entwicklungen geben. 
Mit diesen Therapien öffnet sich ein Feld neuer Kom-
plikationen, wichtige Beispiele sind das Zytokin-Re-
lease-Syndrom (CRS) und die neurologischen Kom-
plikationen. Aktuell verstehen wir die zugrunde
liegenden Mechanismen nicht vollständig, dement-
sprechend muss die bestmögliche Behandlung erst
noch festgelegt werden. Die Immuntherapie wird
zurzeit bei ALL-Patienten mit äusserst schlechtem
Risikoprofil im Falle eines Rezidivs oder einer MRD-
Positivität eingesetzt. 

Studien und Mechanismen
Antikörperkonjugate
Inotuzumab Ozogamicin (IO)
Unterschiedliche Untergruppen der B-ALL werden
durch verschiedene Oberflächenantigene charakteri-
siert, eines der am häufigsten exprimierten Antigene
ist CD22 (5). Da dieses Antigen einer Endozytose un-
terliegt (6), ist es ein ideales Ziel für ein antikörper-
vermitteltes Medikament, bei dem das antikörperas-
soziierte Toxin ins Innere der Zelle transportiert wird.
IO (Bespona®) besteht aus einem Anti-CD22-Antikör-
per, das mit Calicheamicin verbunden ist (7). Der An-
tikörper allein hat keinen zytotoxischen Effekt auf die
Blasten (8).
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In einer Studie mit Non-Hodgkin-Lymphom-(NHL-)
Patienten wurde eine venookklusive Erkrankung
(VOD) bei 1 von 300 Patienten bemerkt (9). Im Ge-
gensatz zu NHL-Patienten wird bei rezidivierenden
und refraktären ALL-(r/rALL-)Patienten wenn immer
möglich eine HSCT durchgeführt. 
Bei ALL zeigten sich in der ersten publizierten Phase-
II-Studie mit Follow-up relativ hohe CR-Raten im
historischen Vergleich zur Standardtherapie, aller-
dings zeigte sich auch eine kurze Remissionsdauer
(10, 11). In einer 2016 publizierten randomisierten
Phase-III-Studie mit über 300 r/rALL-Patienten wurde
IO mit einer Standardchemotherapie verglichen (12).
Sie zeigte bessere CR-Raten im IO-Arm (80,7% vs.
29,4%), jedoch waren diese nur von kurzer Dauer,
und das mittlere Gesamtüberleben (OS) war nur ge-
ringfügig besser (7,7 vs. 6,7 Monate). Die Remissions-
raten waren in beiden Therapiearmen für die Sub-
gruppen mit positivem Philadelphia-Chromosom
(Ph+) und bei t(4;11)-ALL gleich. Typische Nebenwir-
kung dieser Behandlung war die VOD. 
Tabelle 1 (10–12) gibt einen Überblick über diese Stu-
dien.

Bispezifische T-Zell-Engagers (BiTE)
BiTE sind Moleküle, die Tumorzellen mit zytotoxi-
schen T-Zellen verbinden, was durch Tumorlyse zum
Zelltod führt. Diese Moleküle bestehen aus zwei ein-
zelnen verknüpften, genetisch rekombinant herge-
stellten Antikörperketten (minimal binding domains):
Die eine «minimal binding domain» hat ein extrazel-
luläres Antigen der malignen Zellen zum Ziel, in die-
sem Fall von leukämischen Blasten, die andere den
T-Zell-Rezeptorkomplex. T-Zellen brauchen physi-
schen Kontakt zu den Zielzellen, um ihre zytotoxische
Wirkung zu entfalten. BiTE können Mechanismen der
Tumorzellen, die eine Verbindung mit den T-Zellen
zu entgehen, umgehen (13). Sie haben potenziell
höhere Wirksamkeit als konventionelle monoklonale
Antikörper.
Ein Beispiel für ein solches Molekül ist Blinatumomab
(Blincyto®), das für die Behandlung der ALL zugelas-
sen ist (14). Es hat eine Bindungstelle für CD3 und
eine andere für CD19 und verbindet T-Zellen (CD3)
mit ALL-Blasten (CD19) (Abbildung 1). Somit hängt
die Wirksamkeit von Blinatumomab von der Verfüg-
barkeit der T-Zellen ab, welche nach mehreren Che-

Tabelle 1:

Inotuzumab in der ALL-Behandlung

Referenz Phase Patienten Alter, Pimärer Sekundäre Resultate Nebenwirkungen
Jahre (range) Endpunkt Endpunkte

Kantarjian II, rezidivierende oder n = 49 36 (6–80) OR ORR 57%, 18% (9) Fieber, Hypotension,
et al. (10) refraktäre ALL, 1,8 mg/m2 complete response, leberassoziiert,

alle 3–4 Wochen, 39% (19) marrow Zytopenien
einschliesslich Kinder, complete response,
Rituximab erlaubt 39% (19) resistant disease
bei CD20+ OS 5,1 Monate

Kantarjian II, Extensionsstudie von (10), n = 90 39,5 (4–84) ORR 58%, 19% (17) CR, VOD in 17%
et al. (11) nächste 41 Patienten mit 30% (27) CRp, )% (8) BM CR, nach HSCT (6/36)

wöchentlicher Dosis von gleiche Response-Raten
0,8 mg/m2 (1. Woche) und in beiden Subgruppen,
0,5 mg/m2 in der 2. und OS 5 Monate in Einzeldosis
3. Woche, alle 3–4 Wochen vs. 7 Monate in wöchentlicher

Dosis, kein Unterschied
bei MRD-positiven oder
-negativen Patienten, tiefere 
Ansprechraten bei Philadelphia-
positiven Patienten und
bei t(4;11)

Kantarjian III, rezidivierende oder n = 326 IO: 47 (18–78) CR/CRi MRD-Antwort, IO vs. Chemo v.a. leberassoziiert,
et al. (12) refraktäre ALL, 1:1-Rando- Standard- OS Remissionsdauer, CR 80,7 vs. 29,4% Übelkeit, Kopfschmerzen,

misation IO vs. Standard- chemo: PFS, Sicherheit, OS 7,7 vs. 6,7 Monate Fieber, Zytopenien 
chemo (FLAG, AraC/Mitox, 47 (18–79) HSCT-Rate MRD 78,4 vs. 28,1% einschliesslich febriler
HDAC) PFS 5 vs. 1,8 Monate Neutropenien
Dosis 0,8 mg/m2 d1, Remissionsdauer 4,6 VOD 11% (n = 15),
0,5 mg/m2 d8 und 15, vs. 3,1 Monate vs. 1, 2/5 mit VOD
C2 bei d21, dann alle kurz nach IO waren post
4 Wochen, maximal HSCT, 48 HSCT nach IO:
6 Zyklen 10 VOD (3 mit 2. HSCT),

4 im Gange, 1 Tod
median 16 Tage bis VOD
nach HSCT (3–39)
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motherapiezyklen meist stark vermindert sind. Blina-
tumomab hat eine kurze Serumhalbwertszeit von 2
bis 3 Stunden, was bei starken Nebenwirkungen ein
Vorteil sein kann; Blinatumomab muss dafür aber als
Dauerinfusion verabreicht werden. Da CD19 auch auf
anderen Zellen (z.B. reifen B-Zellen) exprimiert wird,
ist die Therapie nicht spezifisch und führt zu einer ge-
wissen Immunsuppression. 
In einer Phase-II-Studie mit MRD-positiven Patienten
wurden von 20 behandelten Patienten 16 MRD-ne-
gativ, alle nach dem ersten Zyklus und unabhängig
vom BCR-ABL-Status (15). Diese Studie demons-
trierte die Durchführbarkeit und die selbst bei Che-
motherapieresistenz potenzielle Wirksamkeit einer
Blinatumomab-Behandlung. 8 Patienten wurden da-
nach ohne registrierte transplantationsbedingte To-
desfälle mit einer HSCT behandelt. Diese Behand-
lung kann also als Überbrückung zur Transplantation
verwendet werden und den MRD-Status verbessern,
was wiederum nach HSCT prognostisch günstig ist.
Es wurden Rezidive in extramedullären Organen be-
schrieben – Hinweis auf einen möglichen Ausweich-
mechanismus von inaktiven Tumorzellen, die in im-
munologisch abgeschotteten Organen wie Hirn oder
Hoden überleben können. Zudem wurden Rezidive
publiziert, deren Tumorzellen im Verlauf die Ober-
flächenantigene veränderten und CD19-negativ wur-
den. Die Langzeitüberlebensrate der Patienten be-
trug nach einer mittleren Beobachtungszeit von 33
Monaten 61%, 12 davon waren noch in kompletter
Remission, ohne offensichtlichen Einfluss einer HSCT
auf das OS (16). Eine weitere Phase-II-Studie mit 36
Patienten mit r/rALL, 15 davon im Rezidiv nach HSCT,
ergab Raten von 69% CR oder CRh (CR mit partieller

hämatologischer Remission) (17). In der Regel war die
CR-Rate nach mehreren Zyklen einer Salvage-Che-
motherapie niedriger, am niedrigsten war sie bei
einem Rezidiv nach HSCT. Von 25 Patienten mit CR
oder CRh erreichten 88% eine MRD-Negativität. Bei
13 von 25 Patienten mit Remission wurde nachfol-
gend eine HSCT durchgeführt, dies mit hoher thera-
pieassoziierter Mortalität (TRM; bei 6 von 13),
2 rezidivierten bis zum Publikationsdatum. Erneut wa-
ren von den 10 Patienten mit dokumentierten Rezi-
diven 3 Patienten CD19-negativ und 1 Patient extra-
medullär. 7 Patienten mit Ansprechen starben
während der Studie ohne dokumentiertes Rezidiv,
meist aufgrund von Infektionen. 6 von 36 Patienten
(17%) entwickelten ZNS-Symptome, die zu einer Un-
terbrechung oder einem endgültigen Absetzen der
Behandlung führten, 5 davon während der ersten
Therapiewoche. 
Da die Entwicklung von ZNS-Symptomen häufiger
bei hoher Tumorlast vorzukommen scheint, wurde
eine zytoreduktive Prophase mit Cyclophosphamid
bei hoher Tumorlast empfohlen. Die 25 Patienten mit
Remission zeigten nach einer mittleren Beobach-
tungszeit von 32,6 Monaten ein OS von 32,6 Mona-
ten, ohne Einfluss des Transplantationsstatus (18). Es
gab ein Plateau des OS nach 33 Monaten und eines
für das rezidivfreie Überleben (RFS) nach 18 Monaten
(HSCT nicht zensiert). Interessanterweise zeigten
diese Langzeitüberlebenden während der ersten Be-
handlungszyklen eine starke T-Zell-Expansion, was
einem Rezidiv vorbeugen könnte. 
Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Blinatumo-
mab in der Behandlung von r/rALL wurden in einer an-
deren Phase-II-Studie mit 189 Patienten bestätigt (19).
In dieser Studie wurde das aktuell gültige Verabrei-
chungsschema getestet: 9 mcg/24 Stunden in der ers-
ten Woche, 28 mcg/24 Stunden in den nachfolgen-
den 3 Wochen und in allen nachfolgenden 4 Wo-
chenzyklen, mit 2 Wochen Pause zwischen den Be-
handlungszyklen. In dieser Studie wurde eine CR
oder CRh bei 43% der Patienten beobachtet, 52% mit
anschliessender HSCT. Das OS betrug 6,1 Monate,
die CR-Rate war höher bei Patienten mit einer Kno-
chenmarkinfiltration < 50%. 
In einer Phase-III-Studie wurde Blinatumomab mit ei-
ner Chemotherapie bei fortgeschrittener ALL vergli-
chen (20). Diese Studie wurde gestoppt, als 75% der
errechneten Todesfälle erreicht waren und sich ein
Vorteil für die Blinatumomab-Gruppe gezeigt hatte
(OS 7,7 vs. 4 Monate); die CR-Raten betrugen 34%
versus 16% (CR/CRh/Cri 44% vs. 25%). Bei Patienten
mit kompletter Remission betrug die MRD-Negati-
vität 76% vs. 48%. Die mittlere Remissionsdauer be-
lief sich auf 7,3 vs. 4,6 Monate. 
Eine weitere Phase-II-Studie mit Patienten mit r/rALL
mit positivem Philadelphia-Chromosom bestätigte
die Behandlungsmöglichkeit in dieser Gruppe und

Abbildung 1: Wirkmechanismus des bi-spezifischen
T-Zell-Engagers (BiTE): Es besteht eine Bindungstelle
für CD3 und eine andere für CD19. Verbunden werden
T-Zellen (CD3) mit ALL-Blasten (CD19).

BiTE-Antikörper®

Blastenzelle
T-Zelle

Granzyme

CD 19 CD 3
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Tabelle 2:

Blinatumomab in der ALL-Behandlung 

Referenz Phase Patienten Alter, Pimärer Sekundäre Resultate Nebenwirkungen
Jahre (range) Endpunkt Endpunkte

Topp II, single arm, n = 21 47 (20–77) Wirksamkeit Sicherheit, 16 Patienten MRD-, Lymphopenie, Fieber,
et al. (15) MRD+ oder Rezidiv von Blina- Toleranz, Wahrscheinlichkeit für RFS 78% Schüttelfrost

nach Induktion und tumumab Pharmakokinetik nach 405 Tagen mittleren Verminderung der 
Konsolidation bei Patienten und -dynamik Follow-ups Immunglobuline,

mit MRD+ Hypokaliämie,
B-ALL, Dosis: 1 St. n. Epilepsie, 
15 µg/m2/d, 1 St. n. Konvulsions-
4 Wochen on, synkope
2 Wochen off

Topp II, single arm, n = 36 32 (18–77) CR/CRh MRD-Antwort, 25 (69%) CR (CRh), 88% Fieber, 6 Patienten
et al. (17) rezidivierende oder Dosisfindungs- HSCT-Rate, RFS, mit MRD-Antwort, median mit ZNS-NW, 

refraktäre ALL Run in: OS, Inzidienz OS 9,8 Monate (8,5–14,9), 2 Patienten mit St. n. CRS
1. Kohorte: von NW median RFS 7,6 Monate
15 µg/m2/d (4,5–9,5), 13 (52%)
2. Kohorte: HSCT nach CR
5 µg, gefolgt
von 15 µg/m2/d
3. Kohorte:
5,15,30 µg/m2/d
ZNS-Prophylaxe
bei allen 

Topp II, single arm, n = 189 CR/CRh, MRD RFS, OS, HSCT- 81 (43%) CR, einschliesslich Fieber, Kopfschmerzen,
et al. (19) nur Ph- Dosis: Rate, Mortalität 63 (33%) CRh, CR/CRh in 73% febrile Neutropenie, 

28 µg/m2/d 100 Tage nach der Patienten mit < 50% KM- periphere Ödeme,
4 Wochen on, HSCT, Inzidenz Blasten und 29% der Patienten Hypokaliämie, Obstipation,
2 Wochen off, und Schweregrad mit > 50% KM-Blasten 2% CRS, 18% mit end-
erste Woche der NW RFS der CR/CRh-Patienten: gültigem Absetzen wegen
des 1. Zyklus 5,9 Monate NW, 12% mit fatalen NW, 
9 µg/m2/d OS 6,1 Monate für alle v.a. Infektionen, 52%

Patienten, 82% der mit neurologischen
Responders mit MRD-Antwort Ereignissen, v.a. Grad 1–2

und im 1. Zyklus 
Kantarjian III, Blinatumumab n = 376 41 (18–80) OS CR/CRh/Cri, EFS, OS Blinatumumab vs. Neutropenie, infektionen,
et al. (20) vs. Chemotherapie CR-Dauer, MRD- Chemotherapie 7,7 vs. erhöhte Leberwerte,

2:1-Randomisation Remission, 4 Monate, CR 34 vs. 16%, neurologische Ereignisse,
HSCT-Rate, CR/CRh/Cri 44 vs. 25%, CRS, Lymphopenie,
NW-Rate EFS 31 vs. 12% nach Infusionsreaktionen,

6 Monaten, Remissionsdauer Zytopenie
7,3 vs. 4,6 Monate

Martinelli II, single arm, n = 45 55 (23–78) Anteil an MRD-Antwortrate, 36% (n = 16) mit CR (n = 14)/ Fieber, febrile Neutro-
et al. (21) Philadelphia- CR/CRh RFS, OS, allo- CRh in den ersten 2 Zyklen, penie, Kopfschmerzen,

positive B-ALL HSCT nach 14 Patienten mit MRD-Antwort, Thrombozytopenie,
Remission 40% Antwort in T315I-Muta- Anämie, Leberwert-

tionen (einschliesslich MRD), erhöhung, 5 Patienten
median RFS 6,7 Monate, RFS mit fatalen NW:
bei Patient mit MRD-Antwort Multiorganversagen,
6,8 Monate, median OS Sepsis, zerebrale
7,1 Monate, nicht erreicht bei Hämorrhagie,
Patienten mit kompletter MRD- respiratorisches Versagen
Antwort nach 5,4 Monaten CRS bei 3 Patienten,
mittleren Follow-ups führte bei keinem zur

Beendigung der Behand-
lung, 47% neurologische
Ereignisse

Topp Analyse von n = 11 25 (4–77) Anteil an er- 36% ORR (4/11), alle im wie in vorherigen
et al. (22) Blinatumomab neutem An- ersten Zyklus, alle CD19+, Studien

Reexposition sprechen bei medianes OS für alle
Rezidiv nach 9,4 Monate
Blinatumomab
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zeigte eine CR/CRh von 36%, meistens mit MRD-
Negativität (21) und mit ähnlicher CR-Rate bei Pati-
enten mit T315I-Mutation. Das OS ist auch in dieser
Studie mit 7,1 Monaten kurz, mit oder ohne Rücksicht
auf eine allogene HSCT. 
Eine kürzlich veröffentliche Studie demonstrierte das
erneute Ansprechen bei 4 von 11 Patienten (36%), die
nach Blinatumomab-Behandlung rezidivierten und
erneut damit behandelt wurden, alle im ersten Zyklus
und alle CD19-positiv (22).
Tabelle 2 gibt eine Übersicht über diese Studien.
Die meisten Nebenwirkungen treten im ersten Be-
handlungszyklus auf, weshalb die ersten 9 Behand-
lungstage im Spital verbracht werden. Die häufigsten
Nebenwirkungen sind Fieber, Kopfschmerzen, Grippe-
und ZNS-Symptome. Das CRS ist selten und zudem
nach Unterbrechung der Infusion rasch reversibel. 

Tandem-Diabodies (TandAb)
TandAb sind tetravalente bispezifische Antikörper
mit zwei Bindungsstellen für jedes Antigen. Aufgrund
des höheren Molekulargewichts ist die renale Elimi-
nation langsamer, sodass ohne Dauerinfusion die
Verabreichung deutlich vereinfacht werden kann (23).
Ein TandAb (AFM11) wurde gegen CD19-positive
Zellen entwickelt (24). Dieses Molekül zeigte eine
höhere In-vitro-Lyse von CD19-positiven Zellen als
ein entsprechendes BiTE-Molekül, dies bei einer nur
kleinen Abhängigkeit von der Effektor-Ziel-Ratio. In
einem Mausmodell wurde eine Hemmung des Tu-
morwachstums nachgewiesen, die Halbwertszeit be-
trug bis zu 23 Stunden. In einer Dosierungsreihe war
eine einzige Anwendung wohl effizient genug, um
alle Tumorzellen zu eradizieren. Auch in einer huma-
nen B-CLL-Zelllinie konnte die Wirksamkeit nachge-
wiesen werden.
Die TandAb könnten in Zukunft die BiTE ersetzen, da
sie eine längere Halbwertszeit und auch eine höhere
Bindungsaffinität aufweisen. Die Wirksamkeit muss in
humanen Studien nachgewiesen werden. Eine
Phase-I-Studie mit TandAb gegen CD30-positive
Zellen bei M. Hodgkin demonstrierte eine Plasma-
halbwertszeit von 19 Stunden (25). Das CRS bleibt
eine mögliche Nebenwirkung; es besteht die Hoff-
nung auf weniger ZNS-Nebenwirkungen aufgrund
des höheren Molekulargewichts.

Chimerische Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CART)
Auf der Pionierarbeit von Rosenbergs Team in den
späten 1980er-Jahren aufbauend, hat sich der adop-
tive Zelltransfer von tumorinfiltrierenden Lympho-
zyten (TIL) als neue Therapiemöglichkeit bei soliden
Tumoren etabliert (26). Die frühen Erfolge bei der Be-
handlung von Melanomen führten zu weiterer For-
schung mit Verbesserung der Wirksamkeit und der
Toleranz sowie zur Ausweitung der Indikationen und
der Durchführbarkeit (27, 28). 

Tumorzellspezifische T-Zellen können durch Gen-
transfertechnologie mittels viraler oder nicht viraler
Vektoren herstellt werden (29, 30). Dieses Konzept ist
ein Paradigmenwechsel hin zur Verwendung einer
auf selektive Antigene ausgerichteten Immunthera-
pie und hin zur biologischen Konstruktion von T-Zel-
len, die einen chimerischen Antigenrezeptor (CAR)
tragen. Dieser besteht aus einem extrazellulären,
antigenerkennenden Komplex (Einzelketten-Antikör-
per oder Rezeptorligand), der über eine «hinge»-Re-
gion und eine transmembranäre Domain mit einer in-
trazellulären Signalisationsdomain (FcR-Rezeptor
gamma oder CD3-Zeta-Kette) verbunden ist (31, 32). 
CAR-T-Zellen (CART) sind gegen ein selektiv ausge-
wähltes Antigen gerichtet; in der TIL-Therapie hinge-
gen reagiert eine Vielzahl von Lymphozyten mit ver-
schiedenen Tumor-Neoantigen-Epitopen über ihren
natürlichen T-Zell-Rezeptor (TCR) (33, 34). Zur Auf-
nahme und Expansion dieser Zellen im Wirt ist eine
Vorbehandlung mit einer lymphozytendepletieren-
den Konditionierungschemotherapie sowie eine Be-
handlung mit IL-2 nach der Reinfusion notwendig
(35). Erste Versuche, eine Tumorregression mit CART
zu erreichen, haben aus verschiedenen Gründen ver-
sagt. Die erste Generation von CART hatte eine kurze
Halbwertszeit und konnte nicht lange genug im Wirt
überleben, um ihr Ziel zu erreichen (36, 37). Um der
Apoptose der CART zu entgehen, die durch die
Tumorumgebung über Zytokine und T-Reg-Interak-
tionen ausgelöst wird, wurden sogenannte kostimu-
lierende Moleküle (CM) durch ein geändertes
intrazytoplasmatisches Signaling hinzugefügt. Die
physiologische Erkennung von Epitopen durch den
TCR auf einem «Major Histocompatiblity Complex»
(MHC) benötigt zusätzliche kostimulierende Signale
zur Aktivierung der T-Zell-Antwort und der Prolifera-
tion. Dem chimeren Rezeptor-Antigen-Komplex fehlt
eine solche physiologische Kostimulation. Deswegen
wurden durch Gen-Engineering zytoplasmatische,
rezeptorgebundene Proteine wie CD28 oder CD137
(4-1BB CAR der zweiten Generation) hinzugefügt
(37–42). Die Überlegenheit der CART der zweiten
Generation bezüglich der In-vivo-Proliferation und
des Überlebens wurde 2011 bei Patienten mit B-Lym-
phomen bewiesen (37). 
Verschiedene Forschungsgruppen haben die T-Zell-
Antwort durch die Zugabe von CD137-Endodomain
zu CD28 im präklinischen Kontext weiterentwickelt
(3. Generation) (43–46). Die Einführung von weiteren
CM wie OX40 oder ICOS hat die Wirksamkeit wohl
auch weiter verbessert (47, 48). Die Verbesserung der
CAR durch die Zugabe von kostimulierenden Ligan-
den (4-1BBL) und die programmierte Zytokinproduk-
tion (IL-12) wird aktuell untersucht (4. Generation, so-
genannte TRUCK-T-Zellen) (49, 50). Abbildung 2 gibt
einen Überblick über die verschiedenen CAR-Gene-
rationen. 
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Das CRS ist eine der wichtigsten Nebenwirkungen
der CART-Therapie und direkt mit der verbesserten
T-Zell-Expansion und der antitumoralen Aktivität der
neuen Generationen verbunden (51). Auch die Kreuz-
reaktivität gegen andere als die Zielzellen, selbst
wenn das Antigen nur schwach exprimiert wird,
könnte mitwirken (51). Die Behandlung dieser Ne-
benwirkungen, oft begleitet von Multiorganversa-
gen, verlangt nach einer intensivmedizinischen Infra-
struktur mit multidisziplinärer Behandlung. 
Die B-ALL ist ein einzigartiges Behandlungsfeld für
die T-Zell-Therapien, erstens weil wichtige Hürden
wie Probleme durch das «T-Zell-trafficking» wegfal-
len, da die Hauptlokalisation das Knochenmark und
die Blutbahn sind, und zweitens weil die B-Zell-De-
pletion/Aplasie (z.B. Hypogammaglobulinämie) eine
behandelbare Nebenwirkung ist (52, 53). 
Abbildung 3 gibt eine schematische Übersicht über
die CART-Produktion und -Therapie. 
Die CD19-CART-Therapie zeigt antitumorale Wir-
kung gegen mehrere B-Zell-Malignome, mit der
höchsten Wirksamkeit gegen r/rALL, diffus grosszel-
lige B-Zell-Lymphome (DLBCL) und in geringerem
Ausmass gegen die chronisch lymphatische Leuk-
ämie (CLL) (47, 54–60). Die Wirksamkeit wird durch ei-
nen Verlust des Zielantigens (verkleinertes Protein,
Split-Varianten) oder durch eine Checkpoint-vermit-
telte Reaktionsverminderung (CTLA4, PDL-1) herab-
gesetzt (26, 28). 
Die ersten klinischen Erfahrungen mit CART wurden
bei zwei Kindern mit r/rALL gemacht (59). Beide er-
reichten eine CR, eines rezidivierte rasch, das andere
war zum Zeitpunkt der Publikation noch in Remission.
Beide zeigten ein CRS und eine B-Zell-Depletion.
Diese Erfahrung bewies die Durchführbarkeit, also
wurde eine Phase-I/IIa-Studie mit 30 meist pädiatri-
schen Patienten durchgeführt (61). In dieser Hochrisi-
kokohorte erreichten 90% eine CR mit einem OS von
78% nach 6 Monaten, und dies, obwohl die meisten
Patienten nach der CART-Behandlung keine HSCT
erhielten. Die Resultate wurden anlässlich eines Mee-
tingabstracts für die pädiatrischen Patienten und die
jungen Erwachsenen (bis 24 Jahre) aktualisiert, inzwi-
schen wurden 53 Patienten behandelt. Die CR lag bei
94%, die EFS bei 70% nach 6 Monaten und bei 45%
nach 12 Monaten, das OS lag bei 78% nach 12 Mona-
ten (62). 
Etwa gleichzeitig behandelten Brentjens und Kolle-
gen 5 Patienten mit r/rALL (63). Sie konnten ebenfalls
zeigen, dass die CART hochwirksam waren, 4 der 5
Patienten hatten eine persistierende Erkrankung
nach einer Salvage-Therapie zum Zeitpunkt der
CART-Infusion. Danach wurde eine Phase-I-Studie
mit 16 Patienten durchgeführt (64). Dabei führten die
CART zu einer CR-Rate von 88% sowie zu einer MRD-
Negativität von 77%. Auch diese Resultate wurden
als Meetingabstract aktualisiert, inzwischen mit 44

Patienten (65). Die CR-Rate betrug 84% und die
MRD-CR-Rate 83%. Das mittlere OS war stark vom
MRD-Status abhängig (76% für MRD-negative Pati-
enten und 14% für MRD-positive).
Lee und Kollegen haben 19 von 21 eingeschlossenen
Patienten (1–30 Jahre) mit r/rALL und NHL in einer
Phase-I-Studie mit CART behandelt (53). In der Inten-
tion-to-treat-Analyse betrug die CR-Rate 66,7% mit
einer MRD-Negativität von 60%. Nach 10 Monaten
betrug das OS 51,6%. Es traten die erwarteten Ne-
benwirkungen wie in den anderen CART-Studien auf.
Eine Extensionsstudie wurde als Abstract publiziert,
mit bis dahin 39 eingeschlossenen Patienten (66). Die
CR-Rate betrug 59% gesamt und 61% in der ALL-
Gruppe. 13 von 16 Patienten mit niedriger Tumorlast
(81%) erreichten eine CR, 10 von 22 (46%) in der
Gruppe mit hoher Tumorlast. Bei 20 Patienten mit ei-
ner MRD-CR betrug die LFS 17,7 Monate. 

Abbildung 2: Verschiedene CART-Zell-Generationen (1. bis 4. Generation).

Abbildung 3: Schematische Übersicht über die CART-Produktion und -Therapie.
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Eine andere CART-Studie mit einer optimierten
CD4/CD8-Ratio mit 29 ALL-Patienten wurde publi-
ziert (67). Eine CR konnte bei 93% erreicht werden,
mit einer MDR-CR bei 86%. Eine Phase-I/II-Studie mit
45 Patienten (1–27 Jahre) mit r/rALL zeigte nach einer

CART-Behandlung ein OS von 74% nach einem Jahr
mit einem krankheitsfreien 1-Jahres-Überleben von
53% (68). 
Kürzlich wurden die Daten einer CD19-CART-Phase-
I/II-Studie mit 75 vorbehandelten Patienten (3–23
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Tabelle 3:

CART in der Behandlung der ALL

Referenz Phase Patienten Alter (Jahre) Resultate Nebenwirkungen
Grupp et al. (59) II n = 2 7 und 10 CR bei beiden, 1 noch aktuell, 1 Rezidiv CRS

bei Kindern (CD19-Blasten) 2 Monate nach Behandlung B-Zell-Aplasie
Maude et al. (61) I, IIa n = 30 14 (5–60) CR bei 90% (27), einschliesslich 2 Blinatumumab- CRS bei allen Patienten,

rezidivierende/ resistente Patienten und 15 nach HSCT, 6 Monate EFS: schwer bei 27%
refraktäre ALL 67% und OS 78%, sustained remission bei 19 Patienten

(15 ohne weitere Therapie), 3 mit nachfolgender HSCT
Grupp et al. (62) Follow-up-Studie n = 53 11 (4–24) CR 94%, MRD – bei 45 Patienten mit Ansprechen nach alle mit CRS, ausser

der obigen 1 Monat, nach medianem Follow-up von 10,6 Monaten: 5 Patienten
29 Patienten in weitergehender CR, EFS 70% nach
6 Monaten und 45% nach 12 Monaten, RFS 72% nach
6 Monaten und 44% nach 12 Monaten, OS 78% nach
12 Monaten

Brentjens rezidivierende ALL, n = 5 66, 56, 59, 58, 23 alle 5 in MRD-CR unabhängig von der Tumormasse signifikante Erhöhung
et al. (63) 4 mit persistieren- der Zytokine

der Erkankung nach
Salvage-Chemo-
therapie zur Zeit
CART-Infusion

Davila et al. (64) I n = 16 23–74 88% CR, 77% MRD– CRS, neurologische
rezidivierende oder Toxizität
refraktäre ALL

Park et al. (65) Langzeit-Follow-up n = 44 45 (22–74) 43 auswertbar, 22 mit morphologischer Erkrankung wie oben
der obigen Studie zur Zeit der CART, 21 mit MRD, 36 (84%) CR, 83% MRD–,

16 Patienten mit 6 oder mehr Monaten Follow-up:
7 disease free über 1 Jahr bis 45 Monate, median OS
alle MRD-CR: 8,5 Monate/10,8 Monate, MRD-OS nach
6 Monaten: 76%, MRD+ OS nach 6 Monaten:
14%, kein Einfluss einer HSCT nach CART

Lee et al. (53) I n = 21 1–30 CR 66,7%, MRD – 60%, OS nach 10 Monaten Follow-up: Grad-4-CRS: 14%,
mehrheitlich ALL, 51,6% Fieber (43%),
aber einschliesslich Hypokaliämie (43%),
NHL Fieber und

Neutropenie (38%)
Lee et al. (66) Extensionsstudie n = 39 Extensions- CR 59%, 61% in ALL, 13/16 (81%) mit low burden wie oben

der obigen kohorte: 4–25 und 10/22 mit high burden ALL haben eine CR, 
20 Patienten mit MRD-CR: LFS 17,7 Monate

Kebriaei et al. (70) ALL und NHL n = 26, ein- 21–61 1-Jahres-PFS 53%, 1-Jahres-OS 63% 3 GVHD
schliesslich
17 ALL

Cruz et al. (71) ALL und NHL, n = 8, ein- 9–59 6 im Rezidiv: 2 mit Ansprechen (1 mit ALL), 
Rezidiv nach HSCT schliesslich 2 ohne Rezidiv in weitergehender Remission

4 ALL nach 2 und 8 Monaten
Turtle et al. (67) ALL n = 32 40 (20–73) 93% CR, 86% MRD –
Gardner rezidivierende ALL n = 45 1–27 89% MRD-CR, 12 Monate EFS 50,8% und OS 69,5%, B-Zell-Aplasie, CRS 93%,
et al. (68) 18 Rezidive, 7 CD19-, 1 Lineage Switch zu AML 49% Neurotoxizität
Maude et al. (69) I–II n = 75 2–23 81% ORR, alle MRD –, 6 Monate EFS und OS 73

vorbehandelte ALL bzw. 90%, nach 12 Monaten 50 bzw. 76%,
15/16 beim Rezidiv CD19-negativ

Fry et al. (72) I n = 21 7–30 17 der Patienten mit CD19- Immuntherapie vorbe-
transplantierte ALL handelt (15 mit CART), 73% CR (11/15) mit

≥ 1 x 106 CD22-CART/kg, mediane Ansprechdauer:
6 Monate, Rezidiv mit Verlust von CD22
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Jahre) veröffentlicht, die Remissionsraten von 81%,
alle MRD-negativ, demonstrierten (69). Nach 6 Mo-
naten betrugen das ereignisfreie Überleben und das
Gesamtüberleben 73% respektive 90%, nach 12 Mo-
naten 50 respektive 76%. 15 von 16 Patienten waren
beim Rezidiv CD19-negativ. Weitere CART-CD19-
Studien (70–71) sind in Tabelle 3 aufgeführt.
Bisher wurde eine Phase-I-Studie mit 21 bereits trans-
plantierten Patienten (7–30 Jahre) mit CD22-CART
publiziert (72). 17 Patienten waren mit CD19-gerich-
teter Immuntherapie vorbehandelt, davon 15 mit
CART. Die Aktivität dieser CART war dosisabhängig
mit 73%iger CR (bei 11/15 Patienten) (mit ≥ 1 x 106

CD22-CART/kg), inklusive 5 Patienten mit CD19-
negativer oder schwach exprimierender ALL. Die me-
diane Ansprechdauer betrug 6 Monate. Auch hier
zeigte sich im Rezidiv der Verlust der Antigenexpres-
sion, hier CD22. Tabelle 3 gibt einen Überblick über
diese CART-Studien.

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICPI)
Bei einer Neoplasie versagt die Immunüberwachung
des Wirtes. Ein möglicher Ausweichmechanismus ist
der «programmed death-1 (PD-1)»-Signalweg (28).
Der PD-1-Rezeptor ist Teil der Immunglobulin-Su-
perfamilie, die von T- und B-Lymphozyten, NK-Zellen
und myeloischen Zellen exprimiert wird; er inter-
agiert mit den Rezeptorliganden PD-L1 und PD-L2.
Die Hauptaufgabe dieses Pathways (Signalwegs) ist
die Downregulation der Immunantwort durch Akti-
vierung der Apoptose der aktivierten T-Zellen (73,
74). Das Blockieren des Signalwegs führt zur Up-
Regulation der Immunantwort. 
Der Erfolg der PD-1-blockierenden Medikamente bei
der Behandlung solider Tumoren führt nun zu ent-
sprechenden Studien bei hämatologischen Neopla-
sien. Bei adulten T-Zell-Neoplasien einschliesslich
HTLV-1 getriggerter Leukämie konnte auf T-Zellen
eine PD-1- und eine PD-L1-Expression demonstriert
werden (75). 

Diskussion
Die Immuntherapie findet aktuell nur bei rezidivie-
renden oder refraktären ALL-Patienten oder bei
MRD-Positivität Verwendung. Trotz Hochrisikoprofil
dieser Patientenpopulation zeigen die aktuell erhält-
lichen Immuntherapien Wirksamkeit. In Zukunft
könnten die weniger gefährlichen immuntherapeuti-
schen Strategien als Erstlinienbehandlung etabliert
werden, sodass das Outcome der Patienten mit ALL
verbessert werden könnte. Diese Strategien sind bei
der ALL weiter fortgeschritten als bei der AML, ob-
wohl diese eine höhere Prävalenz und eine schlech-
tere Heilungsrate aufweist. Kombinationen von ver-
schiedenen Immuntherapien werden aktuell nicht
verwendet, auch ist der richtige Zeitpunkt des Einsat-
zes nicht klar definiert. Der Stellenwert sowie die rich-

tige Reihenfolge der Immuntherapien in Kombina-
tion mit oder anstatt einer HSCT müssen etabliert
werden. 

Therapiekriterien
Im Gegensatz zu den Studienergebnissen mit Blina-
tumomab scheint Inotuzumab Ozogamicin (IO) bei
Patienten mit positivem Philadelphia-Chromosom
und ALL weniger wirksam. Ohne HSCT war das An-
sprechen zudem nicht dauerhaft. Bei der Wahl zwi-
schen IO und Blinatumomab mit vergleichbaren An-
sprechraten müssen das Nebenwirkungsprofil und
die individuelle Patientensituation beachtet werden.
Bei Philadelphia-Chromosom-positiven Patienten
und bei Patienten mit hohem VOD-Risiko und vor
oder nach HSCT scheint Blinatumomab die bessere
Wahl.
Bezüglich der CART wurden bereits mehrere Gene-
rationen von CAR hergestellt, die Resultate stimmen
zuversichtlich. Es gilt, Nebenwirkungen zu vermin-
dern. CART sind keine Standardbehandlung, kürzli-
che Rückschritte zeigten mögliche Gefahrenquellen
auf, namentlich als JCAR015 das Auftreten von
Hirnödemen und den nachfolgenden Tod mehrerer
Patienten verursachte. Nicht für alle Patienten ist die
Herstellung von CART erfolgreich. Nicht nur ist diese
Behandlung keine Standardtherapie; die Herstellung
der Zellen ist zudem individuell und dementspre-
chend kosten- und zeitintensiv. Erste Erfahrungen
mit allogenen Off-The-Shelf-CART werden gemacht.
2015 wurde ein 15-monatiges Kind behandelt, es be-
fand sich nach 18 Monaten in Remission, 6 Monate
später wurde ein zweites 16-monatiges Kind behan-
delt, das sich nach 12 Monaten in Remission befand.
Diese Behandlung scheint Erfolg versprechend und
kann die Kosten, die Zeit bis zur Behandlung und da-
mit die Verfügbarkeit verbessern (76).
Zuletzt sind auch andere Behandlungen wie Impfun-
gen oder die Entwicklung von BCR-ABL-spezifischen
T-Zellen interessant, doch wenige dieser Behandlun-
gen finden aktuell Anwendung in der Klinik. �
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