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«Obwohl kontinuierliche Fortschritte in
den letzten Jahren zu einer Verbesse-
rung der Überlebensrate von Patienten
mit akuter myeloischer Leukämie geführt
haben, ist die Prognose weiterhin
schlecht», dies rief Dr. med. Marion Sub-
klewe, München, zu Beginn ihres Vor-
trags in Erinnerung. «So kommt es bei
der Hälfte der unter 60-jährigen Patien-
ten nach einer Standardinduktionsthe-
rapie zu einem Rezidiv; bei den über
60-Jährigen beträgt dieser Anteil 85%»,
betonte sie. Damit bestehe weiterhin ein
klarer Bedarf an neuen Behandlungsstra-
tegien, mit deren Hilfe die chemorefrak-
tären leukämischen Zellen eradiziert wer-
den können. 

Neue immuntherapeutische
Strategien
Viel dreht sich derzeit um die Immunthe-
rapie als neue, wirksame Behandlungs-
option bei verschiedensten Tumorer-
krankungen. Dr. Subklewe wies darauf
hin, dass bei der Behandlung der AML
die Immuntherapie nicht erst seit Kurzem
eine Rolle spielt. «Die allogene Stamm-
zelltransplantation – als eine Form der
Immuntherapie – wird schon länger ein-
gesetzt und hat sich in den vergangenen
Jahren als erfolgreichste antileukämi-
sche Therapie erwiesen.» Der für den Er-
folg entscheidende Graft-versus-Leuk-
ämie-Effekt wird dabei hauptsächlich
den Spender-T-Lymphozyten zugeschrie-
ben (1). Dieser Effekt wird auch bei der
Infusion von Spenderlymphozyten bei
AML-Patienten mit einem Rezidiv nach
Allotransplantation genutzt. 
«In den vergangenen Jahren wurden nun
mehrere neue Strategien entwickelt, um
T-Zellen für den Kampf gegen eine Leuk-
ämie zu rekrutieren», so Dr. Subklewe. Zu
diesen neuen Ansätzen gehören unter an-

derem die Checkpoint-Inhibitoren, die
therapeutische Vakzinierung mittels den-
dritischer Zellen sowie CAR-(chimeric-an-
tigen-receptor-)T-Zellen.

Checkpoint-Inhibitoren nur
in Kombination erfolgreich
Im Gegensatz zu anderen Tumorentitä-
ten, beispielsweise dem Hodgkin-Lym-
phom, hat sich die Monotherapie mit ei-
nem Checkpoint-Inhibitor bei der AML
nicht als ausreichend wirksam erwiesen.
«Dies passt zu der Beobachtung, dass
AML zu den Erkrankungen mit einer tie-
fen Mutationslast gehört», erläuterte die
Referentin. In Kombination mit hypome-
thylierenden Substanzen (HMA) konnten
jedoch ermutigende erste Resultate do-
kumentiert werden. Daver und Kollegen
setzen bei verschiedenen Patientenko-
horten Nivolumab (Nivo) in Kombination
mit Azacitidin (AZA) ein (2). Die erste Ko-
horte umfasst bisher 70 Patienten mit rezi-
divierter AML, adäquatem Performance-
status sowie einer guten Organfunktion.
Diese Patienten erhielten 75 mg/m2 AZA
an den Tagen 1 bis 7 sowie 3 mg/kg Nivo
an den Tagen 1 und 14. Dieser Zyklus
wurde etwa alle 4 bis 5 Wochen wieder-
holt. Das mediane Alter der eingeschlos-
senen Patienten betrug 70 Jahre, sie
hatte alle durchschnittlich zwei Vorthera-
pien erhalten. Die Daten aller 70 Patien-
ten waren auswertbar. 15 (22%) erreich-
ten ein komplettes Ansprechen (CR)
beziehungsweise ein komplettes An-
sprechen mit unvollständiger Erholung
der Zellzahl (CRi). Bei 7 (10%) Patienten
kam es zu einer hämatologischen Ver-
besserung, und bei 17 Patienten (24%)
reduzierte sich die Blastenzahl im Kno-
chenmark um mindestens 50%. 
Daver und seine Kollegen verglichen ihre
Resultate mit einer historischen Kon-

trolle, in der die Patienten Azacitidin-hal-
tige Salvagetherapien erhalten hatten,
und stellten dabei einen Vorteil für ihre
Patienten fest. «Das mediane Gesamt-
überleben lag bei 10,6 Monaten, in der
historischen Kontrolle dagegen nur bei
4,1 Monaten», ergänzte Subklewe. Im-
munassoziierte Nebenwirkungen der
Grade 2 und 3 bis 4 wurden bei jeweils
12% der Patienten beobachtet, am häu-
figsten Pneumonitis, Kolitis, Nephritis,
Rash und Hypophysitis. Im Schnitt dau-
erte es 6 Wochen bis zum Auftreten der
Nebenwirkungen, welche jedoch rasch
auf eine Behandlung mit Steroiden an-
sprachen. Weitere Studien mit Check-
point-Inhibitoren bei AML werden nun
durchgeführt, in etwa drei Vierteln der
Fälle wird dabei eine Kombinationsthe-
rapie untersucht. 

Immuntherapie
mit dendritischen Zellen
Als Nächstes ging Dr. Subklewe auf den
Einsatz dendritischer Zellen (DC) zur Be-
handlung der AML ein. Wie sie erklärte,
wird auch dieser Ansatz zurzeit in vielen
klinischen Studien untersucht. In der bis-
her grössten Studie wurde eine Vakzinie-
rung mit WT1-mRNA-beladenen DC als
Postremissionstherapie zur Verhinderung
respektive Verzögerung eines Rezidivs
bei 30 AML-Patienten mit einem hohen
Rezidivrisiko eingesetzt (3). Die Therapie
führte bei 13 Patienten zu einem deutli-
chen antileukämischen Effekt. 9 Patienten
erreichten eine molekulare Remission, die
sich in einer Normalisierung des WT1-
Transkriptlevels äusserte. Das 5-Jahres-
OS lag bei 40%. «Dies ist im Vergleich zu
entsprechenden Daten aus dem SEER-
Register, das ein 5-Jahres-Gesamtüber-
leben von knapp 25% angibt, ein sehr
gutes Resultat», kommentierte die Refe-
rentin. Gegenwärtig werde nun unter an-
derem auch der kombinierte Einsatz von
DC-Vakzinen mit Checkpoint-Inhibitoren
untersucht. 

CAR-T-Zellen beim AML
Chimäre Antigenrezeptoren (CAR) stel-
len gentechnisch hergestellte membran-
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Gegen CD33 und CLL1 gerichtete CAR-T-Zellen in Erprobung

Immer häufiger finden neue immuntherapeutische Strategien auch in die Behand-

lung der AML Eingang. Eine Arbeit am EHA-Jahreskongress berichtete über den

erfolgreichen Einsatz von CAR-T-Zellen bei einer ersten Patientin mit refraktärer

Erkrankung. Das Besondere: Die verwendeten T-Zellen tragen sowohl einen gegen

CD33 als auch einen gegen CLL1 gerichteten chimären Antigenrezeptor.
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gebundene Rezeptoren dar, welche eine
extrazelluläre Antikörperbindung mit ei-
nem intrazellulären Effektorzellsignal ver-
binden. Im Gegensatz zu Erkrankungen
wie der akuten lymphatischen Leukämie
oder dem diffus grosszelligen B-Zell-
Lymphom, wo diese Technologie bereits
Fuss gefasst hat, sind auf dem Gebiet
der AML erst eine begrenzte Anzahl von
Phase-I-Studien mit diesem Ansatz
durchgeführt worden. So wurden in der
LeY-CAR-T-Zell-Studie 4 Patienten be-
handelt (4). Bei keinem der Patienten
kam es zu einer Nebenwirkung vom
Grad 3 oder 4. Und obwohl die Behand-
lung bei 1 der Patienten zu einer vorüber-
gehenden Reduktion der Blastenzahl
und bei 1 weiteren Patienten zu einer
transienten zytogenetischen Remission
führte, kam es bei allen Patienten inner-
halb von 28 Tagen bis 23 Monaten nach
dem T-Zell-Transfer zu einem Rezidiv. 
Budde und Kollegen setzen in ihrer «First-
in-human-Studie» CD123-CAR-T-Zellen
bei Patienten mit refraktärer AML ein. Als
Rescuestrategie ist am 30. Tag nach der
CAR-T-Zell-Infusion eine allogene Stamm-
zelltransplantation vorgesehen. Subklewe
fasste in ihrem Vortrag die am ASH 2017
präsentierten Resultate der ersten 6 Pati-
enten dieser Studie zusammen und er-
klärte, dass es 28 Tage nach der CAR-T-
Zell-Infusion bei 3 der 6 Patienten zu
einem kompletten Ansprechen gekom-
men sei. «Wichtig ist hier auch zu erwäh-
nen, dass die Komplikationen der Be-
handlung, darunter auch 4 Fälle eines
CRS, eines Zytokin-Freisetzungs-Syn-
droms vom Grad 1 respektive 2, behan-
delbar und reversibel waren.» Zusam-
menfassend meinte Budde: «Dies sind
sehr vielversprechende Resultate. Es be-
steht aber sicherlich noch Potenzial für
eine weitere Verbesserung der Wirksam-
keit.» Derzeit werden denn auch ver-
schiedene Studien in diesem Bereich
durchgeführt.

Erste AML-Patientin mit
CLL1-CD33-CAR-T-Zellen behandelt
Eine dieser laufenden Studien wurde von
Dr. Fang Liu, Chengdu (China), in der
«Best Abstracts»-Session vorgestellt. Dr.
Liu und ihre Mitarbeitenden haben in ei-
nem ersten Schritt in präklinischen Unter-
suchungen CAR-T-Zellen eingesetzt, die
sowohl einen gegen CD33 als auch einen
gegen CLL1 gerichteten chimären Anti-
genrezeptor tragen (6). Wie sie einlei-
tend erläuterte, stellt die Beeinträchti-
gung der normalen Hämatopoiese eines
der grossen Probleme einer CAR-T-Zell-
Therapie dar. «Wie wir wissen, exprimie-
ren sowohl leukämische Blasten als auch
normale hämatopoetische Stammzellen
CD33 und auch CD123», so Dr. Liu. «Wer-
den sie als Zielantigene einer CAR-T-Zell-
Therapie gewählt, kann dies zu einer
langfristigen Myelosuppression führen.»
Wie sie weiter erklärte, werden die mali-
gnen Zellen von über 90% der AML-Pati-
enten CLL1 exprimieren. «Bei normalen
hämatopoetischen Stammzellen liegt
CLL1 nicht vor, wodurch es zum idealen
Ziel für eine CAR-T-Zell-Therapie wird.
Das Konzept, mehrere Antigene als Ziel
zu haben, könnte unserer Meinung nach
zudem eine Möglichkeit darstellen, die
nach einer CAR-T-Zell-Therapie auftre-
tenden Rezidive zu verhindern», führte
sie weiter aus. 
Ihre In-vitro-Untersuchungen ergaben
schliesslich, dass CLL1-CD33-CAR-T-Zel-
len einen spezifischen Antitumoreffekt
auf CD33/CLL1-exprimierende Tumor-
zellen sowie auf leukämische Proben von
AML-Patienten aufweisen. Im Mausmo-
dell führten die T-Zellen zu einer signifi-
kanten Reduktion der Tumorlast und zu
einem verlängerten Überleben. 
Zum Schluss berichtete Dr. Liu über die
erste AML-Patientin, die im Rahmen ei-
ner Phase-I-Studie mit den CLL1-CD33-
CAR-T-Zellen (7×105/kg) behandelt wur-
de. Am 19. Tag nach der Therapie be-

fand sich die Patientin in kompletter Re-
mission (MRD-negativ). Am 44. Tag
wurde eine Allotransplantation durchge-
führt. Die Transplantation liegt mittler-
weile 3 Monate zurück. Wie die monatli-
chen Kontrollen zeigten, ist die Patienten
weiterhin MRD-negativ. Dr. Liu ging im
Weiteren auf die Verträglichkeit der
CAR-T-Zell-Therapie bei dieser Patientin
ein. Sie hatte ein CRS vom Grad 1 ent-
wickelt und dabei die Symptome Fieber,
Schüttelfrost und Fatigue gezeigt. «Die
Symptome erwiesen sich als selbstlimi-
tiert und bedurften keiner Behandlung.»
Als weitere Nebenwirkung wurde eine
Panzytopenie festgestellt. Darunter kam
es zu einer pulmonalen Infektion, die sich
mit Antibiotika kontrollieren liess. Zudem
erhielt die Patientin Erythrozytentransfu-
sionen. Dr. Liu wies darauf hin, dass die
Phase-I-Studie nun weitergeführt werde.
Abschliessend meinte sie: «Die Behand-
lung von AML-Patienten mit CLL1-CD33-
CAR-T-Zellen könnte als Überbrückung
bis zur Allotransplantation, als Zusatzbe-
handlung zu einer Chemotherapie oder
als alleinstehende Therapie weiterent-
wickelt werden.»                                      �

Therese Schwender
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