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Zu der 57. Jahrestagung der Ame-
rican Society of Hematology (ASH)
kamen aus der ganzen Welt weit
über 20.000 Teilnehmer zusammen,
um sich über aktuelle Forschungser-
gebnisse auszutauschen, ein großer
Teil davon aus der Hämatoonkologie.

Neuigkeiten zur adoptiven
Immuntherapie: CAR-T-Zellen

Für Patienten mit therapieresistenten
B-Zell-Malignomen ist eine allogene
Stammzelltransplantation die einzige
kurative Option. Eine erneute Progres-
sion ist die häufigste Todesursache. Bis-
lang wird versucht, mit unmanipulierten
Spenderlymphozyten die Krankheit zu
kontrollieren. Dies ist aber oft ineffek-
tiv und kann Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) verursachen. In einer klini-
schen Studie wurde nun bei Patienten
mit malignen CD19+ B-Zell-Erkran-
kungen nach Stammzelltransplantation
der Einsatz gentechnisch veränderten
Spender-T-Zellen geprüft, die einen chi-
mären Antigen-Rezeptor (CAR) für das
CD19-Antigen exprimieren [1]. Diese
CAR-T-Zellen erkennen und attackieren
dann die CD19-positiven B-Zellen. In
der Studie erhielten 20 Patienten nach
rückfälliger Stammzelltransplantation
eine einmalige Infusion mit anti-CD19
CAR-T-Zellen ohne weitere Chemothe-
rapie. Bei acht der Patienten kam es
daraufhin zu einer Remission, in 6 Fäl-
len komplett. Die Ansprechraten waren
am höchsten bei akuter lymphatischer
Leukämie: Hier war bei vier von fünf Pa-
tienten keine minimale Resterkrankung

(MRD) mehr nachweisbar. Die längste
bislang andauernde Vollemission beträgt
30 Monate bei einem Patienten mit CLL.
Bei keinem der in dieser Studie Behan-
delten entwickelte sich eine GvHD. Die
Infusion von Anti-CD19 CAR-T-Zellen
scheint somit für Patienten mit B-Zell-
Malignomen eine Möglichkeit zur Era-
dizierung von bösartigen Zellen nach
allogener Stammzelltransplantation zu
sein.

Das B-Zell-maturation-Antigen
(BCMA) zählt zur TNF-Superfamilie
und nur auf Plasmazellen exprimiert.
BeimmultiplenMyelom ist es in 60–70%
der Fälle vorhanden und könnte sich da-
her als Zielstruktur für therapeutische
Strategieneignen.IneinerPhase-I-Studie
wurden autologe T-Zellen von Myelom-
patienten genetisch so verändert, dass sie
einen Anti-BCMA-chimerischen Anti-
genrezeptor exprimierten, über den die
T-Zellen Myelomzellen erkennen und
abtöten können [2]. Elf Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung, bei denen
im Median sieben Vortherapien fehlge-
schlagenwaren, erhielten zunächst einen
Zyklus Chemotherapie zur Depletion
endogener Leukozyten und dann ihre
eigenen genetisch veränderten T-Zellen
als Infusion in vier verschiedenen Do-
sierungen. Die zwei Patienten mit der
höchsten Dosis wiesen auch das stärkste
Ansprechen auf die Therapie auf, hatten
aber auch die stärksten durch Zytokin-
freisetzung hervorgerufenen Nebenwir-
kungen im Sinne eines Zytokin-release-
Syndroms, u. a. mit Fieber, Tachykardie,
Atemnot,Hypotonie undKoagulopathie.
Von den sechs Patienten mit der nied-

rigsten Dosis hatte nur einer eine kurze
parzielleRemissionvonzweiWochen,die
anderen blieben aber zumindest stabil.
Zum ersten Mal konnte gezeigt werden,
dassCAR-T-Zellenauchbei fortgeschrit-
tenem, intensiv vorbehandeltem Mye-
lom hohe antitumorale Aktivität bis hin
zur Vollremission haben können. Anti-
BCMA-CAR-T-Zellen sind diesen Er-
gebnissen zufolge eine vielversprechende
neueTherapieoption für diese Patienten.

Kein Unterschied zwischen
länger und kürzer gelagerten
Blutkonserven

Während der gekühlten Lagerung von
Erythrozytenkonzentraten könnte die
Fähigkeit der Zellen, Sauerstoff zu den
Geweben zu transportieren, beeinträch-
tigt werden. Bisher ist eine Lagerung
bis zu 5–6 Wochen zulässig. Fraglich
ist, ob diese Zeit verkürzt werden muss,
was potenziell zu Versorgungsengpäs-
sen führen könnte. Diese Überlegungen
führten dazu, zu dieser Frage eine pro-
spektive kontrollierte, randomisierte
Studie durchzuführen. Eingeschlossen
wurden 290 Patienten im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren, die schwere
Anämien (Hb ≤ 5 g/dl) mit erhöhten
Blutlaktatwerten (≤ 5 mM) aufwiesen
[3]. Sie erhielten entweder nur 1–10 Tage
oder zwischen 25 und 35 Tagen gelagerte
Konserven. Laktatmessungen erfolgten
bei Transfusionsbeginn bis 24 h danach.
Primärer Endpunkt war eine Absen-
kung des Laktatspiegels unter 3 mM
nach 8 h. Diesbezüglich unterschieden
sich die beiden Gruppen nicht signi-
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fikant: Dieses Ziel wurde mit kurz vs.
länger gelagerten Konserven in 58%
bzw. 61% erreicht. Als weiteres Effek-
tivitätskriterium wurde die Steigerung
der Sauerstoffkonzentration im Gehirn
mittels Nahinfrarotspektroskopie ge-
messen. Auch hier unterschieden sich
die beiden Gruppen nicht signifikant,
ebenso bzgl. des Status nach 30 Tagen.
Somit folgern die Autoren, dass länger
gelagerte Erythrozytenkonzentrate nicht
weniger funktionsfähig sind als kürzer
gelagerte. Diese Erkenntnisse können
Relevanz für Regularien zu Lagerung
von Erykonzentraten weltweit haben.

Warfarin zur Langzeitbehand-
lung von tumorassoziierten
venösen Thrombosen

Die Standardbehandlung für Krebs-
patienten, die eine venöse Thrombose
entwickeln, besteht bisher aus einer
drei bis 6-monatigen Antikoagulati-
onsbehandlung mit niedermolekularen
Heparinen (LMWH). Da es wenig Daten
dazu gibt, wie nach diesen 6 Monaten
weiter behandelt werden soll, wurde eine
randomisierte Studie bei 1502 Patien-
ten mit tumorassoziierten Thrombosen
durchgeführt [4]. Alle Patienten waren
6 Monate lang mit LMWH behandelt
worden. Im Anschluss erhielten 763 Pa-
tienten weiterhin LMWH, bei 739 Pati-
enten erfolgte eine Umstellung auf orale
Warfarin-Therapie. Nach einem media-
nen Follow-up (ab VTE-Diagnose) von
11 Monaten betrug die kumulative In-
zidenz schwerer Blutungen 2,6 % in der
LMWH-Gruppe und 2,7% in der War-
farin-Gruppe. Die kumulative Inzidenz
vonBlutungen insgesamtwurde 6,7 % vs.
7 %dokumentiert (LMWHvs.Warfarin).
Auch die Rate rekurrenter Thrombosen
unterschied sich nicht zwischen den
Gruppen (7,2 % für LWMH vs. 6,0 %
für Warfarin; HR 0,70 [CI: 0,46–1,07;
p = 0,10]). Entsprechend fassten die
Forscher zusammen, dass Warfarin in
der Langzeitbehandlung eine akzeptable
Alternative zu LMWH für Patienten mit
tumorassoziierten Thrombosen und die
kostengünstigere und für den Patien-
ten angenehmere orale Therapie nicht
schlechter sei als LWMH.

Zielgerichtete Therapien in der
Hämatoonkologie

Perspektiven ohne Chemotherapie
werden denkbar

AML
Die akute myeloische Leukämie (AML)
ist eine der häufigsten Formen adulter
Leukämien. Bei ca. 30% der AML-Pa-
tienten liegt eine Mutation des FLT3-
Gens vor, was eine schlechte Prognose
für die entsprechenden Patienten bedeu-
tet: Die Erkrankungen verlaufen aggres-
siver und es kommt häufiger zu Rück-
fällen. Midostaurin ist ein experimen-
teller Multikinaseinhibitor, der u. a. mu-
tiertes FLT3 hemmt. Eine multinationa-
le Phase-3-Studie untersuchte, ob Zuga-
be vonMidostaurin zur Standardchemo-
therapie die Überlebensraten verbessern
kann [5]. 717 Erwachsene im Alter von
18 bis 60 Jahren mit neu diagnostizierter
FLT3-mutierter AML wurden randomi-
siert und erhielten entwederMidostaurin
oral oderPlacebozusätzlich zuDaunoru-
bicin undAra-C.Dem folgte eine einjäh-
rige Erhaltungstherapie mit Midostau-
rin. Nach einem medianen Follow-up
von 57 Monaten war das Gesamtüber-
leben (OS) als primärer Endpunkt bei
den Patienten, die zusätzlich zurChemo-
therapie Midostaurin bekommen hatten,
signifikant länger (74,7 vs. 26,0 Monate;
p = 0,0076). Die mediane Zeit bis zum
Rückfall oder Tod betrug achtMonate im
Midostaurin-Arm im Vergleich zu drei
Monaten unter alleiniger Chemothera-
pie.

ALL
Seit vielen Jahren gehört der CD20-An-
tikörper Rituximab in Kombination mit
einer Chemotherapie zur Standardthera-
pie bei B-Zell-Lymphomen. Im Jahr 2001
wurde die der Zulassung zugrunde lie-
gende Studie, die den Einsatz des CD20-
Antikörpers bei diffusen großzelligen
B-Zell-Lymphomen untersucht hatte,
auf der ASH-Tagung vorgestellt. Nun
konnte eine neue Studie zeigen, dass Ri-
tuximab auch bei dem B-Zell-Vorläufer-
ALL wirksam ist. Da das CD20-Antigen
beiB-Vorläufer-ALL in30–40 %derFälle
exprimiert wird, konnte vermutet wer-

den, dass der Antikörper hier ebenfalls
wirksam sein würde. In die multizentri-
sche, randomisierte Studie wurden von
2005 bis 2014 an 56 Zentren 220 ALL-
Patienten zwischen 18 und 59 Jahren mit
neu diagnostizierter CD20-positiver, Ph-
negativer BCP-ALL aufgenommen. Die
Behandlung erfolgte entweder nach dem
von der pädiatrischen Onkologie inspi-
rierten GRAALL-Protokoll ohne oder
mit zusätzlicher Gabe von Rituximab
zu definierten Zeitpunkten während In-
duktion, Reinduktion, Konsolidierung
und Intensivierung [6]. Unter Abwägung
individueller Risikofaktoren erfolgte bei
Erreichen einer kompletten Remission
und geeignetem Spender eine allogene
Stammzelltransplantation (SCT).

Nach Induktion und ggf. Salvage-
Reinduktion waren die Raten an kom-
pletten Remissionen in Rituximab- und
Kontrollarmvergleichbar(92 %vs.91%).
Aber eingrößererAnteil derPatienten im
Rituximab-Arm konnte einer allogenen
SCTzugeführtwerden (34 %vs. 20%,p=
0,029). Nach einem medianen Follow-
up von 30 Monaten war außerdem bei
Patienten im Rituximab-Arm die kumu-
lative Inzidenzrate (CIR) von Rezidiven
geringer (2-Jahres CIR: 18% vs. 30,5%;
p = 0,02). Dies resultierte auch in länge-
rem ereignisfreiem Überleben (EFS) im
Rituximab-Arm (2-Jahres EFS: 65% vs.
52%; HR = 0,66 [0,45–0,98]; p = 0,038;
. Abb. 1). Das Gesamtüberleben nach
2 Jahren unterschied sich imGesamtkol-
lektiv nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen (71 vs. 64%; p = 0,095), wohl
aber, zugunsten von Rituximab, wenn
der Verlauf von Patienten nach Trans-
plantation nicht berücksichtigt wird (74
vs. 63%; p = 0,018).

Rituximab wurde gut vertragen, mit
nur einem leichten Trend zumehr Infek-
tionen. In der Rituximab-Gruppe kam es
signifikantseltenerzuHypersensitivitäts-
reaktionen auf Asparaginase. Dies lässt
vermuten, dass Rituximab durch B-Zell-
Suppression auch die Bildung von Aspa-
raginase-Antikörpernunterdrückt.Nach
Ansicht der Experten vor Ort wird die-
se Studie, die als erstes Abstract in der
Plenarsitzungvorgestelltwurde,denThe-
rapiestandard bei BCP-ALL ändern.
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Abb. 19 Für die Patienten
im Rituximab-Arm ergab
sichein signifikant längeres
ereignisfreies Überleben.
(Nach [6])

Multiples Myelom

Einer der weltweiten Therapiestandards
für Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktäremmultiplemMyelom (R/RMM)
ist die Kombination aus dem Immun-
modulatorLenalidomid(Revlimid®)und
Dexamethason, die beide oral gegeben
werden können. Um die Wirksamkeit
zu steigern, kann ein Proteasominhibitor
zugegeben werden. Bis jetzt stehen Pro-
teasominhibitoren wie Bortezomib oder
Carfilzomibnurals intravenöseoder sub-
kutane Formulierungen zur Verfügung.
Ixazomib ist der erste oral zu applizieren-
de Vertreter dieser Klasse. Eine Phase-
3-Studie (TOURMALINE-MM1) unter-
suchte seineWirksamkeit [7]. 722Patien-
tenmitR/RMMwurdenrandomisiert für
Lenalidomid/Dexamethason (RD) plus
Placebo oder Ixazomib an den Tagen 1,
8 und 15 eines Zyklus (IRD) bis zum
Progress oder dem Auftreten intolera-
bler Nebenwirkungen. Zum Zeitpunkt
der ersten Interimsanalyse nach einem
medianenFollow-upvon15Monatenbe-
trug das mediane PFS 20,6 vs. 14,7 Mo-
nate (IRD vs. Placebo-RD; p = 0,012).
Durch Ixazomib erhöhte sich die Toxi-
zität der Behandlung im Vergleich zu
RD nur geringfügig. Bei 68% vs. 61%
der Patienten kam es zu schweren, aber

nicht lebensbedrohlichenNebenwirkun-
gen.VonderFDAwurdeIxazomibbereits
imNovember zugelassen.Damit steht für
R/R MM jetzt eine wirksame und aus-
schließlich orale Dreierkombination un-
ter Einschluss eines Proteasominhibitors
zur Verfügung.

Chronisch-lymphatische
Leukämie

Ibrutinib „first line“ wirksamer als
Chlorambucil

Das Arsenal an wirksamen Medikamen-
ten zur Behandlung der CLL ist mittler-
weile beträchtlich. Nach denEmpfehlun-
gen der deutschen CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) werden sie in Abhängigkeit
von Alter und Gesamtgesundheitszu-
stand des Patienten sowie vom Muta-
tionsstatus eingesetzt. Auf drei Studien
zur CLL, die mit neuen Substanzen be-
achtliche Ergebnisse ausweisen, wurde
während desASH-Kongresses besonders
hingewiesen. Sie könnten zu Ergänzun-
gen derDCLLSG-Empfehlungen führen,
nach denen etwa der BTK-(Brutons-Ty-
rosinkinase-)Inhibitor Ibrutinib erst in
der Zweitlinientherapie oder nur bei un-
günstigem Mutationsprofil schon „first
line“ verwendet werden sollte. Eine

randomisierte Phase-3-Studie (RESO-
NATE-2) legt nun nahe, Ibrutinib be-
sonders bei älteren Patienten bereits in
der Erstlinientherapie einzusetzen [8].
Hier wurden 269 Patienten über 65 Jah-
re (median 73 Jahre) mit zuvor noch
nicht behandelter CLL/SLL mit täglich
Ibrutinib oder mit Chlorambucil an den
Tagen 1 und 15 eines 28-tägigen Zy-
klus bis zur Progression behandelt. Nach
einemmedianenFollow-upvon18,4Mo-
naten hatte Ibrutinib den Auswertungen
zufolge das Risiko für Progression oder
Tod um 91% gesenkt (HR 0,09; 95% CI:
0,04–0,17; p < 0,0001; . Abb. 2). Nach
zwei Jahren lebten noch 97,8 % im Ibru-
tinib- vs. 85,3 % im Chlorambucil-Arm.
Insgesamt zeigen 90,4 % vs. 35,3 % der
Patienten ein Therapieansprechen. Die
mediane Behandlungsdauer betrug 17,4
vs. 7,1 Monate für Ibrutinib vs. Chlo-
rambucil. Ibrutinib verbesserte auch sig-
nifikant die Knochenmarkfunktion mit
anhaltendem Anstieg des Hb-Werts und
derThrombozytenzahlen. AnNebenwir-
kungen traten unter Ibrutinib am häu-
figsten (≥ 20%)Diarrhö, Fatigue,Husten
und Übelkeit auf, unter Chlorambucil
Übelkeit, Fatigue, Neutropenie, Anämie
und Erbrechen. Therapieabbrüche auf-
grund der Nebenwirkungen waren im
Ibrutinib-Arm seltener (9% vs. 23%).
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Idelalisib-„boosted“-Effekt von
Standardschema

Als Late-breaking-Abstract wurde eine
Studie präsentiert, in der eine zielgerich-
tete Therapie mit Idelalisib bei älteren
CLL-Patienten zu so deutlichen Ver-

besserungen der Überlebensergebnisse
führte, dass sie frühzeitig entblindet
wurde [9]. Idelalisib ist der erste PI3k-δ-
Inhibitor und in Kombination mit Ritu-
ximab zur Behandlung von rezidivierter
CLL zugelassen, bei Risikopatienten
auch schon zur Erstlinientherapie. In

der placebokontrollierten randomisier-
tenPhase-3-Studiewurden416Patienten
mit Bendamustin und Rituximab (BR)
plus Placebo oder plus 2-mal täglich
Idelalisib behandelt. Primärer Endpunkt
war das progressionsfreie Überleben
(PFS), zu den sekundären Endpunkten
gehörte u. a. das Gesamtüberleben (OS).
Bei einer vorher geplanten Interimsana-
lyse betrug das PFS in der Idelalisib-
Gruppe 23 Monate im Vergleich zu nur
11 Monaten im BR-Arm (. Abb. 3).
Aufgrund dieser überdeutlichen Ergeb-
nisse empfahl das unabhängige Review-
Komitee, die Studie zu entblinden. Das
Sicherheitsprofil der BR-Idelalisib-Kom-
bination entsprach dem aus früheren
Studien. An Toxizität fielen besonders
Neutropenien und Anämien auf. Eine
Dosisreduktion erfolgte in 11%, ein
Therapieabbruch in 26% der Fälle, im
Vergleich zu 6 und 13% unter BR.

Venetoclax durchbricht
Apoptosehemmung

Eine weitere Studie verzeichnete sogar
bei Patienten mit rezidivierter, refraktä-
rer CLL (R/RCLL) und prognostisch un-
günstiger 17p-Deletion mit einer zielge-
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richteten Therapie ohne Chemotherapie
gute Erfolge. Venetoclax ist ein oraler
Inhibitor des antiapoptotischen Proteins
BCL2, der inCLL-Zellen, die unabhängig
von p53 sind, unmittelbar die Apoptose
einleitet. In der einarmigen, multizentri-
schen Phase-2-Studie erhielten 107 Pa-
tienten einmal täglich Venetoclax [10].
Über einenZeitraumvon5Wochenwur-
de dabei die Dosis nach und nach von
20mg auf 400mg erhöht. Bei gleichzeitig
durchgeführterProphylaxe einesTumor-
lysesyndromserfolgte dieWeiterbehand-
lung mit 400 mg bis zur Progression. Die
von einem unabhängigen Review-Komi-
tee ermittelte Gesamtansprechrate, der
primäreStudienendpunkt,betrug79,4 %.
Bei 85%derResponder hielt dasAnspre-
chen über 12 Monate an, bei über 20%
konnten nach der Therapie keine Leu-
kämiezellen mehr detektiert werden. Bei
mehr als 10% aller Patienten führte die
Therapie zu einem tiefenAnsprechenmit
keiner oder nur minimaler Resterkran-
kung im Knochenmark. Das Nutzen-Ri-
siko-Profil war günstig: Die Inzidenz von
NeutropenienundInfektionenentsprach
der bei Chemo-/Immuntherapie in der
Erstlinienbehandlung. Für die Autoren
istVenetoclaxeineattraktiveKomponen-
te fürneueKombinations- oder Sequenz-
therapien bei del(17p) CLL.
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