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Weiterentwickelte T-Zell-Therapie zeigt vielversprechende
Heilungschancen fur Kinder mit akuter lymphatischer
Leukamie
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Die akute lymphatische Leukamie (ALL) ist eine bosartige Krebserkrankung, die zu einer Storung
der Blutbildung fuhrt. Durch eine genetische Veranderung spezieller Zellen im Knochenmark, die
sich normalerweise zu Abwehrzellen (weilse Blutzellen) des menschlichen Korpers entwickeln sollen,
bleiben diese Zellen unreif und vermehren sich unkontrolliert, ohne dass sie funktionsfahig sind. Je
nachdem welche Vorstufen der weillen Blutzellen von der bosartigen Veranderung betroffen sind,
unterscheidet man zwischen B-Linien ALL (B-ALL) oder T-Linien ALL (T-ALL). Die ALL ist die am
haufigsten auftretende Form der Leukamie im Kindesalter. An ALL erkrankte Kinder sprechen
meistens gut auf Chemotherapie an, die die Krebszellen abtotet, und haben trotz unerwiinschter
Nebenwirkungen gute Uberlebenschancen. Dennoch gibt es Kinder, die einen Krankheitsriickfall
erleiden oder deren ALL aufgrund bestimmter Krankheitsmerkmale als besonders aggressiv und
schwerbehandelbar (refraktar) ist. Hier stellt die Immuntherapie einen moglichen neuen
Therapieansatz dar.

Bei der Immuntherapie wird das korpereigene Abwehrsystem (Immunsystem) des Patienten gezielt
genetisch verandert, sodass die Abwehrzellen (T-Zellen) bosartige Krebszellen erkennen und abtoten
konnen, deshalb wird sie auch T-Zell-Therapie genannt. Dazu werden die korpereigenen T-Zellen des
Patienten an ihrer Oberflache mit speziellen Proteinen ausgestattet (Oberflachenproteine). Ein fur
weilSe Blutzellen der B-Linie charakteristisches Oberflachenprotein ist das CD19. Somit konnen die
gezielt veranderten T-Zellen, die bosartigen B-Zellen anhand des CD19 erkennen und vernichten.
Die CD19-basierte Immuntherapie zeichnet sich durch sehr geringe Giftigkeit aus. Derzeit
versuchen Forscher sie fir Patienten zur sicheren Anwendung mit abschatzbarer Effektivitat zu
bringen. Das Problem besteht darin, dass die T-Zellen des Abwehrsystems sich aus
unterschiedlichen Gruppen zusammensetzen, wodurch es bei der Herstellung der genetisch
veranderten T-Zellen, die dem Patienten verabreicht werden sollen, zu sehr gemischten
Eigenschaften kommt.

In einer aktuellen Phase I-II Studie haben Wissenschaftler versucht, ein Therapie-Produkt mit besser
definierten Eigenschaften zu entwickeln. Sie haben eine Methode entwickelt, mit der sie nur T-
Zellen aus dem Blut filtern, die bestimmte Merkmale auf der Oberflache aufweisen (CD4 und CD8
Proteine). Somit war die Wahrscheinlichkeit grofer, dass die hergestellten Zellen etwa gleich viel
von dem fur die Therapie wichtigen CD19 auf ihrer Oberflache tragen.

In der Studie wurden 45 an B-Linien-ALL erkrankte Kinder bzw. junge Erwachsene im Alter von 1
bis 27 Jahren, die einen Krankheitsruckfall erlitten hatten oder schwer behandelbar waren, mit den
speziell angereicherten und veranderten T-Zellen behandelt. Mit der neuartigen Methode, war es
moglich, bei 89 % der Patienten, veranderte T-Zellen mit den gewunschten definierten
Eigenschaften herzustellen. Die hochste vertragliche Dosis lag bei einer Million T-Zellen pro kg
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Korpergewicht. Es traten keine Todesfalle oder Giftigkeitssymptome auf. Insgesamt fithrte die
neuartige CD19-basierte Immuntherapie bei 98 % der Patienten zu einem erfolgreichen
Krankheitsruckgang. Dabei unterschieden die Wissenschaftler zwei Untergruppen. Eine Gruppe
bekam die alleinige Behandlung mit den T-Zellen, wobei 93 % einen Krankheitsruckgang erzielten.
Die andere Gruppe wurde vorher mit einer Chemotherapie behandelt, welche die weilsen Blutzellen
zerstorte, und bekam dann die Immuntherapie verabreicht. Somit konnte ein Krankheitsriuckgang
bei 100 % dieser Patienten erzielt werden. Bei 23 % aller Patienten traten infusionsbedingte
negative Nebenwirkungen auf, wie z. B. die Freisetzung von Wachstumsstoffen (Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom) und eine vorubergehende Beeintrachtigung der Nerven (Neurotoxizitat).

Die Ergebnisse dieser Studie legen dar, dass die Herstellung von individuell auf den Patienten

abgestimmte CD19-basierte Immuntherapien, mit definierter Zusammensetzung und Dosis, es

ermoglichen, an B-Linien-ALL erkrankte Kinder, die sonst kaum andere Therapiemoglichkeiten
haben, erfolgreich zu behandeln.
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