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Chimäre Antigenrezeptor-exprimierende  
T-Zellen für die Krebsimmuntherapie

EINLEITUNG

Trotz großer Fortschritte in der Krebsimmuntherapie, die 

durch den Einsatz monoklonaler Antikörper in Kombina-

tion mit verschiedenen konventionellen Therapieformen 

(Chemotherapie, Bestrahlung) in den letzten Jahren zur 

Behandlung von Leukämien und soliden Tumoren erzielt 

werden konnten, erleidet ein signifikanter Anteil der Pati-

enten einen Rückfall und erliegt ihrer Erkrankung. Diese 

hohe Inzidenz von Tumorrezidiven wird dem Überleben 

von Chemotherapie-resistenten Tumorstammzellen und 

einem in Folge der Chemotherapie und der Tumorerkran-

kung supprimierten zellulärem Immunsystem und einer 

immunsuppressiven Tumorumgebung (Tumorenviron-

ment, TME) zugeschrieben1. Die Wiederherstellung einer 

effektiven zellulären Immunität, die sich gegen Therapie-

resistente Tumorzellen richten lässt, ist daher von zentra-

ler Bedeutung für den Erfolg von Krebsimmuntherapien. 

Die Beobachtung, dass mit der Transfusion von alloge-

nen Stammzellen und Spenderlymphozyten häufig auch 

ein protektiver Transplantat-gegen-Leukämie (Graft-ver-

sus-leukemia (GvL))-Effekt assoziiert ist, der zum Erfolg 

einer allogenen Stammzelltransplantation erheblich bei-

trägt, hat die Krebsimmuntherapie und den Einsatz von 

allogenen Spenderlymphozyten maßgeblich beeinflusst. 

Dieser vorteilhafte GvL-Effekt wird aber sehr häufig von 

schädlichen Transplantat-gegen-Wirt-Effekten (engl.: 

Graft-versus-Host-Disease (GvHD)) begleitet, bei dem 

gesunde Zellen des Patienten durch T-Zellen eines alloge-

nen Spenders als fremd erkannt und attackiert werden2 

und ist nur im Kontext einer allogenen Stammzelltrans-

plantation anwendbar.

Zur Vermeidung einer GvHD, die mit schwerwiegenden 

Organschädigungen und Nebenwirkungen infolge wei-

terer notwendiger, immunsuppressiver Maßnahmen, wie 

z. B. Virämien, Lymphopenien usw. assoziiert ist, sind 

daher Strategien entwickelt worden, mit denen sich mit-

tels Gentechnik patienteneigene, autologe T-Zellen spe-

zifisch auf Tumorantigene neu ausrichten („retargeting“) 

und reaktivieren lassen. Zur Neuausrichtung der pati-

enteneigenen T-Zellen auf Tumorantigene werden soge-

nannte chimäre Antigenrezeptoren (chimeric antigen 

receptors, CARs) genutzt, die sich von Antikörpern ablei-

ten und Oberflächenantigene auf Tumorzellen spezifisch 

erkennen.

CHIMÄRE ANTIGENREZEPTOREN

CARs bestehen typischerweise aus drei verschiede-

nen Modulen: i) der extrazellulären Antigen-Bindungsdo-

Zusammenfassung

Mittels Gentechnik können T-Zellen mit chimären Antigenrezeptoren (CARs) 

für effektive Tumor-Therapien neuausgerichtet werden. Hohe Raten voll-

ständiger, wenngleich häufig transienter, Remissionen bei Patienten mit 

rezidivierten oder refraktären (r/r) akuten B-Zell-Leukämien (B-ALL) und 

B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen haben die klinische Wirksamkeit von anti-

CD19-CAR-T-Zell-Therapien eindrucksvoll bewiesen. Die Konditionierung 

der Patienten mittels lymphodepletierender Chemotherapie ist für CAR-T-

Zell-Therapien eine wesentliche Voraussetzung. Schwere Nebenwirkungen 

der CAR-T-Zell-Therapie, wie das Zytokin-Freisetzungssyndrom, erfordern 

engmaschiges klinisches Monitoring, können aber durch frühzeitige Diagnose 

und Gabe von Tocilizumab effektiv therapiert werden. In der EU wurden 2018 

gentechnisch modifizierte CD19-CAR-T-Zellprodukte (Kymriah/Yescarta) für 

die Therapie von Patienten mit mehrfach vorbehandeltem r/r juveniler B-ALL 

und gewissen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen zugelassen.

Summary

Genetic engineering with chimeric antigen receptors (CARs) can redirect T 

cells for efficient tumor therapy. High rates of complete, albeit often transi-

ent remissions in patients with relapsed or refractory (r/r) acute B-cell leu-

kemia (B-ALL) and B-cell Non-Hodgkin lymphoma impressively demonstrate 

the clinical benefit of anti-CD19-CAR-T-cell-therapies. Preconditioning with 

lymphodepleting chemotherapy is essential for CAR-T-cell-therapy to be 

efficacious. Severe adverse side effects, such as the cytokine release syn-

drome (CRS), require timely diagnosis but can be controlled by infusion of 

Tocilizumab. In 2018 the genetically engineered CD19-CAR-T-cells (Kymriah/

Yescarta) were licensed as third line therapy for juvenile r/r B-ALL and certain 

B-cell Non-Hodgkin lymphoma patients in the EU.
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Während der Fertigstellung der CAR-T-Zellen wird ein wei-

teres Fortschreiten der Krebserkrankung mittels Chemo-

therapie sowie Immuntherapien im Rahmen einer soge-

nannten Brückentherapie kontrolliert; die Breite mit CAR-

T-Zell-kompatibler Brückentherapien ist erheblich. Eine 

große Herausforderung hierbei ist, dass die Brückenthe-

rapien nicht den Erfolg der CAR-T-Zell-Therapie beein-

trächtigen, d. h. typische Nebenwirkungen von Chemo-

therapien wie Infektionen, Blutungen oder Organschä-

den möglichst vermeiden soll. Auch die Folgen der sich 

anschließenden CAR-T-Zell-Therapie und der Lympho-

depletion wie z. B. CRS, Enzephalopathie und Tumor-

lyse-Syndrom sollten berücksichtigt werden17. Drei bis 

fünf Tage vor der Transfusion von CAR-T-Zellen wer-

den Krebspatienten mit lymphodepletierenden Medi-

kamenten wie z. B. Fludarabin, Cyclophosphamid oder 

einer Ganzkörperbestrahlung konditioniert. Die Kondi-

tionierung ermöglicht das potenziell dauerhafte Überle-

ben und die Vermehrung transfundierter CAR-T-Zellen im 

Krebspatienten und ist eine essentielle Voraussetzung für 

den Erfolg einer CAR-T-Zell-Therapie. Die wesentlichen 

Schritte der Erzeugung von CAR-T-Zellen und die Thera-

pie sind in Abbildung 2 dargestellt. Für eine detaillierte 

Zusammenfassung und Übersicht über den aktuellen 

Stand zum Management von Patienten unter CAR-T-Zell-

Therapie sei an dieser Stelle auf kürzlich publizierte Richt-

linien von Yakoub-Agha et al. verwiesen17.

KLINISCHER NUTZEN VON CAR-T-ZELLEN

Erste klinische Erfahrungen mit CAR-T-Zellen wurden mit 

soliden Tumoren gemacht18,19, allerdings konnten über-

zeugende klinische Erfolge bisher überwiegend bei Pati-

enten mit B-Zell-Leukämien mit CD19-spezifischen CARs 

der zweiten Generation erreicht werden20–22. Hohe 

Raten von kompletten Remissionen in Patienten mit aku-

ter sowie chronischer r/r lymphatischer B-Zell-Leukämie 

(B-ALL/B-CLL) wurden nach Transfer von anti-CD19-spe-

zifischen CAR-T-Zellen beobachtet21,23. Der weitere Ein-

satz von CAR-T-Zellen für die Therapie von B-CLL wurde 

allerdings durch die Entwicklung und Einführung einer 

ganzen Reihe von wirksamen und weit weniger aufwendi-

gen Therapien mit Medikamenten wie Ibrutinib, Idelalisib, 

Venetoclas (ABT-199), Duvelisib (IPI-145) sowie Obinutu-

zumab zunächst verdrängt24.

Eine grundlegende Erkenntnis aus diesen frühen CAR-T-

Zell-Studien war, dass der Konditionierung der Patienten 

vor CAR-T-Zell-Transfusion ein wesentlicher Anteil für den 

Erfolg der Therapie zukommt. Eine Lymphodepletion mit 

Cyclophosphamid vor T-Zell-Transfusion verbesserte die 

Ansprechrate bei Patienten mit B-CLL20. Bei einer weite-

ren Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Kom-

bination aus Cyclophosphamid und Fludarabin zur Lym-

phodepletion der alleinigen Cyclophosphamid-Gabe bei 

Abbildung 2: Herstellung und Therapie mit CAR-T-Zellen
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