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Die 58. Jahrestagung der American
Society of Hematology (ASH) zog
rund 27.000 Teilnehmer aus iiber
100 Landern an und bot eine Vielzahl
spannender Forschungsergebnisse
zur Therapie von Erkrankungen des
blutbildenden Systems.

Neues von der CAR-T-
Zelltherapie

Bei dieser Form der adoptiven Im-
muntherapie werden T-Zellen ex vi-
vo gentechnisch so verdndert, dass sie
chimire Konstrukte mit Rezeptoreigen-
schaften gegen definierte Antigene auf
(Tumor-)Zellen exprimieren und bei
Bindung an das betreffende Antigen
zugleich ihre Effektorfunktion aktiviert
wird. Die reinfundierten Chimeric-
Antigen-Receptor(CAR)-T-Zellen kon-
nen Tumorzellen an den spezifischen
Oberflichenmerkmalen erkennen, ge-
gen die die CAR gerichtet sind, und
bekampfen. Die Resistenz von Tumo-
ren gegeniiber zytotoxischen T-Zellen
wird auf diese Weise primdr umgangen.
Die ersten klinischen Studien wurden
mit CAR-T-Zellen gegen das Antigen
CD19 durchgefiihrt. Es waren iiberwie-
gend kleinere Studien oder Fallberichte
mit begrenztem Follow-up, die aber
mit ihren Ansprechraten und anhalten-
den kompletten Remissionen (CR) auf
die Effektivitit dieser neuen Strategie
aufmerksam machten. Einige erhielten
von der FDA bereits die Zulassung als
Breakthrough-Therapie.

Auf der Tagung wurden Ergebnisse
der ersten grofleren multizentrischen
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Phase-II-Studie mit einem Anti-CD19-
CAR-T-Zell-Produkt (KTE-C19) bei Pa-
tienten mit refraktdren Non-Hodgkin-
Lymphomen vorgestellt (ZUMA-1), die
zwei Kohorten zugeteilt wurden: diffuse
grofizellige B-Zell-Lymphome (DLB-
CL), eine besonders aggressive Form
(Kohorte 1), sowie primir mediastinale
B-Zell-Lymphome und transformierte
follikulire Lymphome [1]. Insbeson-
dere Patienten mit chemorefraktirem
oder nach autologer Stammzelltrans-
plantation rezidiviertem DLBCL haben
eine ungiinstige Prognose: Das mediane
Uberleben betrigt ca. 6 Monate, und nur
ca. 8% erreichen mit jeglicher Thera-
pie eine komplette Remission, wie eine
ebenfalls auf der Tagung vorgestellte
retrospektive Analyse der Verldufe von
rund 600 Patienten ergab (SCHOLAR-1;
(2]).

DLCBC - Vollremissionsrate
versechsfacht

Nach der jetzt vorgestellten Interimsana-
lyse der Ergebnisse von 51 auswertba-
ren Patienten der DLBCL-Kohorte von
ZUMA-1 sprachen insgesamt 76 % auf
die CAR-T-Zell-Therapie mit KTE-C19
an (47 % CR und 29 % PR), wobei die
meisten Remissionen schon im ersten
Behandlungsmonat eintraten. Die Voll-
remissionsrate lag damit ca. sechsfach
hoher als mit konventionellen Salvage-
Therapien. Obwohl es auch in ZUMA-
1 innerhalb der ersten Monate zu Riick-
fillen kam, betrug die Gesamtremissi-
onsrate nach 3 Monaten immer noch
39% (33 % CR, 6 % PR). Angesichts der

in den meisten der 22 beteiligten Zen-
tren fehlenden Vorerfahrung mit CAR
T-Zell-Therapien sei es zudem erfolg-
reich gelungen, die Herstellung der CAR-
T-Zellen, die gesamte Behandlungslogis-
tik und das Nebenwirkungsmanagement
fir verschiedene Studienzentren umzu-
setzen. Effektivitit und Toxizitit seien
vergleichbar mit der von monozentri-
schen CAR-T-Zell-Studien, so Studien-
leiter Sattwa Neelapu, Houston (Texas).

Bei 25 % der Patienten kam es zu aus-
geprigten neurologischen Symptomen,
wie kurzeitige Verwirrtheit oder Desori-
entierung, und zu Grad-3/4-Zytokin-Re-
lease-Syndromen, einer haufigen Neben-
wirkung, diebeidiesen Therapieninrund
15% der Fille auftritt. Die Symptome
sind Fieber, Blutdruckabfall und Kurzat-
migkeit. Ein Patient verstarb durch Uber-
aktivierung des Immunsystems. Man ha-
be aber jetzt Guidelines fiir die Erken-
nung und Behandlung dieser Nebenwir-
kungen und konne sie auch in Kliniken
implementieren, die bislang noch gar kei-
ne Erfahrung mit CAR-T-Zell-Therapien
haben, so Neelapu.

Das Studienteam analysierte auch se-
parat die Ergebnisse der Behandlung von
20 Patienten mit primdr mediastinalen
B-Zell-Lymphomen und transformierten
follikuliren Lymphomen in Kohorte 2
der ZUMA-1-Studie [3]. Die Gesamt-
ansprechrate auf die Behandlung betrug
hier 80 % mit 55 % kompletter Remis-
sionen. Die Patienten beider Kohorten
sollen 15 Jahre nachbeobachtet werden.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00761-017-0192-z&domain=pdf

CD22 als mogliches als Ziel bei ALL

Trotz des Erfolgs der Anti-CD19-CAR-
Therapie bei rezidivierter und refrakti-
rer CD22-positiver ALL im Kindes- und
Jugendalter sprechen nicht alle Patien-
ten darauf an oder erleiden in der Folge
ein Rezidiv. Zur Umgehung dieses Prob-
lems wurden CD22 als ein alternatives
Ziel anvisiert und dagegen Anti-CD22-
CARs entwickelt. CD22 ist auch deshalb
gut geeignet, weil es auf B-Zell-Lympho-
men sehr hiufig exprimiert wird.

Eine Phase-I-Dosiseskalationsstudie
- die erste mit Anti CD22-CAR - unter-
suchte zunéchst die Durchfithrbarkeit
dieses Ansatzes, aber dann auch seine
mogliche Eignung als Zweitlinienthe-
rapie nach Anti-CD19-CAR-Therapie
[4]. Die Patienten im Alter von 7 bis
22 Jahren waren entweder CAR-Thera-
pie-naiv oder resistent gegen eine Anti-
CD19-CAR-T-Zelltherapie geworden.
Alle hatten vorher bereits mindestens
eine allogene Stammzelltransplantation
erhalten. Berichtet wurden die Ergebnis-
se der Behandlung mit Anti-CD22-CAR
in zwei unterschiedlichen Dosierungen
bei den ersten 16 auswertbaren Patien-
ten. In der Gruppe mit der hcheren Dosis
(n = 10) erreichten 8 Patienten eine CR
ohne Hinweise auf eine Resterkrankung
nach einem Monat. Die niedrigere Do-
sierung fithrte nur in einem von 6 Fillen
zur CR. Nach einem Jahr war noch ein
Patient in Remission. Die Ergebnisse
zeigen, dass nach einem Riickfall auf die
erste eine zweite, auf ein anderes Antigen
gerichtete CAR-Therapie moglich, sicher
und effektiv ist, restimierte der Studien-
leiter Terry Fry, Bethesda, Maryland. Die
auffalligste Toxizitdt war wieder das Zy-
tokin-Release-Syndrom mit Fieber und
Blutdruckabfall als Hauptsymptomen.
Der Verlauf war meist mild, allerdings
verstarb ein Patient an einer Sepsis, die
nach einer solchen massiven Zytokin-
freisetzung auftrat. Wihrend die Studie
weiter Patienten rekrutiert, werfen diese
frithen Resultate aber auch schon Fragen
auf — zum Beispiel ob die zweite CAR-
Therapie erst bei Riickfall nach der ersten
beginnen oder gleich eine CAR-Kom-
binationstherapie angewandt werden
sollte. So planen Fry und sein Team den
kombinierten Einsatz von Anti-CD19-

und Anti-CD22-CAR-T-Zellen mit der
Hypothese, die Wahrscheinlichkeit fiir
eine nachhaltige Remission dadurch zu
erhohen.

Tops und Flops in Himatologie-
Studien

GALLIUM-Studie bei follikularen
Lymphomen — Obinutuzumab
besser als Rituximab

In der Plenarsitzung prisentierte Robert
Marcus, London, erste Ergebnisse der
GALLIUM-Studie (NCT01332968), die
die Effektivitit zweier CD20-Antikoper
bei Patienten mit nicht vorbehandelten
follikuldren Lymphomen (FL) und Man-
telzelllymphomen, ganz tiberwiegend der
Stadien IIT und IV, verglich: Rituximab
(R) und Obinutuzumab (G) [5]. Bislang
ist eine R-haltige Inmunchemotherapie,
gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Rituximab Standard fiir Patienten mit
fortgeschrittenen symptomatischen FL,
allerdings nicht kurativ.

Die Patienten wurden randomisiert
fir Immunchemotherapie mit Benda-
mustin, CHOP oder CVP, jeweils plus G
oder R, gefolgt von einer Erhaltungsthe-
rapie mit G oder R. Am haufigsten kam
Bendamustin zum Einsatz (57 %). Die
Erhaltungstherapie wurde fiir 2 Jahre
gegeben. Der primire Endpunkt dieser
internationalen Studie war das mittels
CT bestimmte progressionsfreie Uber-
leben (PFS) — CT deshalb, weil viele der
teilnehmenden Zentren nicht tiber die
validierte PET-Technik verfiigten.

Vorgestellt wurde eine geplante In-
terimsanalyse fiir die rund 1200 FL-
Patienten im medianen Alter von 59 Jah-
ren. Hinsichtlich Ann-Arbor-Stadien
und prognostischen Faktoren waren die
Gruppen gut vergleichbar. In beiden
Armen betrug die Gesamtansprechrate
(ORR) 85 %. Aber nach einem medianen
Follow-up von 34 Monaten zeigte sich
der Unterschied in Bezug auf den pri-
miren Endpunkt der Studie signifikant:
Im Vergleich zum R-Arm im G-Arm
war das Risiko fiir Progression oder
Mortalitdt um 34 % reduziert (HR 0,66;
KI 0,51-0,85; p = 0,001) (@ Abb. 1). Die
Zeit bis zur ndchsten Therapielinie war
im G-Arm ebenfalls langer.

Allerdings kam es mit G-Immunche-
motherapie hiufiger zu Infusionsreak-
tionen und insgesamt zu mehr hoéher-
gradigen Nebenwirkungen (=Grad 3;
74,6 vs. 67,8 %), insbesondere Neutro-
penie und Infektionen, und ebenfalls zu
mehr schweren unerwiinschten Ereig-
nisse (46,1 % vs. 39,9 %). Die Haufigkeit
von zum Tod fithrenden Toxizititen war
mit G 4% vs. 3,4% mit R. Besonde-
res Augenmerk miisse bei der finalen
Analyse auch den eingesetzten Chemo-
therapien gelten, so die Autoren. Denn
schon jetzt fiel auf, dass die Rate der
nicht lymphombedingten Todesfille bei
Bendamustintherapie 5% im Vergleich
zu nur 2% unter CHOP oder CVP
betrug. Der renommierte Lymphom-
Experte Brad Kahl, St. Louis (Missou-
ri), kommentierte, diese Studie habe
das Potenzial, die Behandlungspraxis zu
verandern: Fir die Patienten, die Obi-
nutuzumab erhielten, habe sie das PFS
nach 2 Jahren um absolut 8% gestei-
gert. Obinutuzumab kénnte daher zu
einem neuen Standard in der Erstlinien-
therapie von Patienten mit follikuldren
Lymphomen werden.

ALL bei Kindern — ,Less is more —
Except sometimes, less is ... less”

Die zur Behandlung akuter lymphati-
scher Leukdmien (ALL) im Kindesalter
eingesetzten Therapieschemata dauern 2
bis 3 Jahre miteinem Wechsel von intensi-
ven Therapiephasen und Erhaltungspha-
sen. Herausforderungen sind die Identi-
fizierung von Patienten, die mit weniger
intensiver Therapie geheilt werden kon-
nen, und die Frage, welche Elemente der
Therapie ohne Nachteile fiir den Patien-
ten ggf. entfallen konnen. Ein Forscher-
team aus Deutschland und Italien analy-
sierte Daten aus der groflen internatio-
nalen, von 2000 bis 2006 durchgefiihrten
AJEOP-BFM-ALL-2000-Studie [6]. Die
Wissenschaftler betrachteten 1164 Pati-
enten, die im Rahmen dieser Studie fiir
zwei unterschiedlich intensive Protokol-
le (P-II und P-III) randomisiert worden
waren: P-IIT ist kiirzer als das Standard-
protokoll P-II (Dauer 29 vs. 49 Tage); die
Dosis von Dexamethason ist um 30 %
und die Dosis von Vincristin, Doxoru-
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Chemotherapeutika erginzt und/oder
eine zweite auto-SZT angeschlossen.
Die grofite randomisierte Studie, die
jemalsin den USA zum Thema Posttrans-
plantation bei MM durchgefiihrt wurde,
sollte Klarung bringen. In der dreiarmi-
gen Studie wurden 758 Patienten zwi-
schen 20 und 70 (median 57) Jahren
in 54 Zentren entweder einer Erhaltung
mit Lenalidomid allein, zusdtzlicher Ga-
be von Bortezomib und Dexamethason
oder danach noch einer zweiten auto-
SZT zugeteilt [7]. Diese Strategien fiihr-
ten aber nicht zu einem zusitzlichen Be-
nefit in Bezug auf den primdren End-
punkt der Studie, das progressionsfreie
Uberleben (PFS) nach 38 Monaten: Die-
ses betrug in den drei Behandlungsar-
men 52% vs. 57 % vs. 56 %. Die fina-
le Auswertung zusammen mit der Ana-
lyse von sekundiren Endpunkten wie

1.0

o
=}
1

o
Le2]
1

Probability

o
f Y
1

HR, 0.66; 95% ClI, 0.51, 0.85; p=0.001

o
()
]

— R-Chemo, n=601
— G-Chemo, n=601

0 ! I ' I I I | | 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (mo)

Pts at risk, n
- 501 562 505 463 378 266 160 68 10
- 601 570 536 502 405 278 168 75 13

Abb. 1 A Kaplan-Meyer-Plot des von den Zentren ermittelten PFS fiir die G-<Chemo- und R-Chemo-

Studienarme bei der Behandlung von Patienten mit follikuldren Lymphomen. (Aus [6])

bicin und Cyclophospamid um 50 % ge-
ringer als in P-IL

Das primire Ziel dieser Analyse war
die Nichtunterlegenheit (,,non-inferiori-
ty“) der weniger intensive Therapie zu
zeigen. Dabei waren nur Patienten mit
Standardrisiko, definiert als MRD-nega-
tivan den Tagen 33 und 78 ab dem Beginn
der Induktionstherapie, in diesen rando-
misierten Vergleich eingeschlossen wor-
den. Zur Feststellung des Risikos wur-
den mindestens zwei molekulare Marker
mit einer Sensitivitit von mindestens 10~
eingesetzt.

Bei einer bemerkenswert langen
Nachbeobachtungszeit von 8,6 Jahren
waren nach 4 Jahren 91,8 % in der in-
tensititsreduzierten P-III-Gruppe und
95,8% in der Standard-P-II-Gruppe
krankheitsfrei am Leben - mit p =
0,04 statistisch signifikant. Nicht signifi-
kant unterschiedlich waren dagegen die
kumulative Rezidivinzidenz nach dem
4. Jahr, wenn es auch einen Trend zu
mehr Riickfillen in der P-III-Gruppe gab
(6,3% vs. 3,2%), und der Unterschied
im Gesamtiiberleben nach 8 Jahren (89,2
vs. 92,3 %; p = 0,06).

Unter dem Strich war demnach der
Versuch, bei kindlicher ALL mit giinsti-
ger Prognose die Last der intensiven The-
rapie zu verringern, nicht erfolgreich, so
das Restimee der Autoren. Es sei nicht
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auszuschlieflen, dass es irgendwann doch
gelingen konnte, Patienten zu identifizie-
ren, fir die eine weniger intensive The-
rapie ausreichend ist. Fiir den Moment
sei man durch diese Ergebnisse aber da-
rauf hingewiesen worden, dass weniger
nicht immer mehr, sondern manchmal
in der Tat weniger sei, fasste der vor-
tragende Studienautor Martin Schrappe,
Kiel, zusammen.

Kein Zusatznutzen durch
Erganzungen zur Standard-
erhaltungstherapie bei multiplem
Myelom

Die Standardtherapie fiir korperlich fit-
te Patienten mit multiplem Myelom
(MM) besteht aus drei Komponenten:
ein Therapiekurs mit einer Kombination
von Proteasominhibitoren, Thalidomid-
Analoga, Kortikosteroiden und alkylie-
renden Substanzen, gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit Melphalan, au-
tologe Stammzelltransplantation (auto-
SZT) und danach Erhaltungstherapie
mit Lenalidomid zur Reduzierung des
Rezidivrisikos. Es hat sich gezeigt, dass
diese Erhaltung nach auto-SZT sowohl
das progressionsfreie Uberleben als auch
das Gesamtiiberleben verldngert. In den
letzten Jahren wurde dieser Erhaltungs-
standard verschiedentlich durch weitere

QOL, Ansprechraten und Toxizitdt er-
folgt, wenn alle Patienten die Nachbeob-
achtungszeit von 38 Monaten abgeschlos-
sen haben. Aber jetzt schon kommentier-
te der leitenden Autor der Studie, Ed-
ward A. Stadtmauer, Philadelphia, dass
die untersuchten Strategien nicht besser
seien als der bisherige Erhaltungsstan-
dard Lenalidomid.

Neue biomedizinische
Techniken zur Uberwindung
von hamatologischen Krisen

,Just add water” — Kiinstliche
Blutzellen als Alternative zu
Bluttransfusionen

Erstmals wurden kiinstliche rote Blutzel-
len entwickelt (ErythroMer), mit deren
Hilfe sich die Vitalfunktionen normaler
Erythrozyten nachahmen lassen. Diese
konnten irgendwann - als Notfall-Set
vom Arzt mitgefithrt — nur mit Wasser
verdiinnt Patienten, die akut und drin-
gend Blut brauchen, verabreicht werden.
Erste In-vivo-Wirksamkeitsnachweise
im Tiermodell wurden vorgestellt [8].
Der Bedarf an kinstlichen Tragern
von Sauerstoff (O;) ist hoch fiir Fil-
le, in denen gekreuzte Blutkonserven
nicht zur Verfiigung stehen. Bislang sind
aber alle Versuche, himoglobinbasierte
Sauerstofftriager zu entwickeln, fehlge-
schlagen. So wurde etwa O zum grofien



Teil schon in der Lunge freigesetzt, oh-
ne im Gewebe ausreichende O,-Spiegel
zu erzielen, oder aber, es wurde das
vasokonstriktorische NO freigesetzt.

Die Donut-férmigen neuen kiinstli-
chen Zellen mit dem Namen ErythroMer
(EM) wurden mit Nanotechnologie ent-
wickelt und sind nur ca. ein 50stel so
grofl wie menschliche rote Blutkérper-
chen. In Abhingigkeit vom pH-Wert des
Bluts binden sie in der Lunge O; und
setzen es in dem Gewebe wieder frei, in-
dem der Bedarf am grof3ten ist. Sie sollen
als gefriergetrocknetes Produkt zur Ver-
fiigung stehen, das bei Raumtemperatur
gelagert werden kann und leicht zu re-
konstituieren ist.

Proof-of concept-Studien bei Mausen
konnten nun zeigen, dass EM Sauerstoft
in der Lunge aufnimmt, ihn ins Gewe-
be transportiert und dort freisetzt, und
dies im gleichen Ausmafd wie bei einer
Kontrollgruppe von Méusen, denen ihr
eigenes Blut infundiert wurde. Bei Rat-
ten, die durch einen Verlust von 40 %
ihres Blutvolumens in Schockstarre ver-
fallen waren, gelang mit ErythroMer die
Wiederbelebung.

Als ndchste Schritte sind die Testung
an groferen Tieren, die Optimierung der
Pharmakokinetik und der Sicherheits-
aspekte geplant, bevor dann schliefilich
klinische Studien initiiert werden koén-
nen. Wenn die weitere Entwicklung gut
verlduft, konnte ein Einsatz von Ery-
throMer in der Humanmedizin in ca.
10-12 Jahren moglich sein.

Minisensor zur schnellen
Einschdtzung der Blutgerinnung

Mit weniger als einem Tropfen Blut ist es
mit einem tragbaren Einweggerdt mog-
lich, in unter 15min einen kompletten
Blutgerinnungsstatus zu erstellen. Der
Mini-Sensor mit dem Namen ClotChip
erlaubt eine schnelle Bewertung der In-
tegritdt der Gerinnungsfaktoren und der
Plattchenaktivitit. Zurzeit konnen solche
umfassenden Analysen nur in speziali-
sierten Laboren durchgefithrt werden.
Nach Einschitzung der Entwickler von
der Case Western University in Ohio
koénnte ClotChip besonders in akuten
Notfallen wichtige Dienste leisten, wenn
Arztez. B.beiblutenden Patienten wissen

miissen, ob sie unter Antikoagulanzien
oder Thrombozytenaggregationshem-
mern stehen, um mogliche Komplikati-
onen einer einzuleitenden Therapie zu
vermeiden oder einzuschitzen, ob eine
Antidot-Gabe notwendig ist. ClotChip
konne, so die Forscher, auch fir die
punktgenaue Einstellung von Patien-
ten auf die individuell geeignete Dosis
von  Thrombozytenaggregationshem-
mern oder Antikoagulanzien genutzt
werden. Anders als standardisierte Ge-
rinnungstests, die speziell ausgebildetes
Personal sowie eine grofle Laborma-
schinerie erfordern, nutzt ClotChip ein
voll elektronisches System, die sog. di-
elektrische Spektroskopie, um Marker
der Koagulationsaktivitit in Echtzeit
zu bestimmen. Die Forscher verglichen
ClotChip mit konventionellen Tests bei
11 gesunden Individuen und 12 Patienten
mit Funktionsstérungen der Blutgerin-
nung wie z. B. Himophilie [9]. Clot Chip
zeigte dabei eine hohere Sensitivitdt als
die konventionellen Screeningtests fiir
die Diagnose eines Gerinnungsdefekts
und eine reduzierte Rate von falsch-ne-
gativen Ergebnissen. Zurzeit rekrutieren
die Wissenschaftler weitere Probanden
fir die Testung des Gerits. AufSerdem
wird an der Optimierung von ClotChip
gearbeitet, um die Sensitivitdt weiter zu
erhohen.
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