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Die Grundlagen der Antikorperthera-
pie wurden vor mehr als 100 Jahren
von Paul Ehrlich gelegt. Wahrend
Paul Ehrlich in erster Linie bakterielle
Infektionen im Sinn hatte, wurde sei-
ne Idee mittlerweile auch erfolgreich
in der Therapie maligner Tumoren
umgesetzt. Das Konzept, eine ziel-
gerichtete Therapie zu entwickeln,
die so gewebespezifisch wie maglich
ist, nur das kranke Gewebe trifft und
den restlichen Organismus schont,
ist aber gleichgeblieben und auch
heute noch unverandert aktuell.

Vor mehr als 100 Jahren sagte der deut-
sche Arzt Paul Ehrlich (1854-1915), fiir
die Abwehr von Bakterien seien ,, Anti-
korper zustiandig. Diese Antikorper fan-
den wie von Zauberhand gelenkt ihr Ziel.
In den Antikorpern sah Ehrlich ein Vor-
bild fir Therapeutika, die wie ,,Zauber-
kugeln“zuihrem Ziel gelenkt werden, nur
dieses zerstéren und damit den Organis-
mus nicht beeintrichtigen. Spater stellte
sich heraus, dass auch Oberflichenan-
tigene auf Tumorzellen ein Ziel dieser
»Zauberkugeln“ sein kénnen [1].

» Monoklonale Antikérper
haben die Heilungsrate von
Patienten mit hamatologischen
Tumoren erhoht

Die wegweisende Arbeit von Kéhler und
Milstein [2] zur Herstellung monoklo-
naler Antikorper hat nicht nur die Dia-
gnostik, sondern auch die Therapie hi-
matologischer Tumore grundlegend ver-
andert. Die Strukturen, die von den An-
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tikorpern aufgrund der Bindungseigen-
schaften erkannt werden, werden ,,clus-
ter designation® (CD) genannt und mit
Nummern versehen. So sind beispiels-
weise CD19, CD20 und CD22 auf der
Oberfliche von B-Lymphozyten zu fin-
den (B Abb. 1). Heute ist der Einsatz mo-
noklonaler Antikorper aus der Himato-
logie nicht mehr wegzudenken. Sie haben
dazu beigetragen, die Heilungsrate von
Patienten mit hdmatologischen Tumo-
ren zu erhohen [3]. In der vorliegenden
Ubersicht sollen die Therapien mit mo-
noklonalen Antikorpern am Beispiel der
akuten lymphatischen Leukdmien (ALL)
beschrieben werden. Die ALL eignet sich
besonders gut als Beispiel, weil bei die-
ser Krankheit Antikdrper mit verschie-
denem Wirkmechanismus zum Einsatz
kommen.

Epidemiologie

Die ALL gehort zu den seltenen bosarti-
gen hamatologischen Krankheiten. Am
hiufigsten kommt sie bei Kindern vor,
vor allem bei Kindern unter 5 Jahren (5,3
pro 100.000 Kinder im Jahr). Insgesamt
erkranken 1,1 pro 100.000 Personen im
Jahr. Mit zunehmendem Alter sinkt die
Haufigkeit bei Kindern und Jugendlichen
gleichmiflig ab. Nach dem 50. Lebens-
jahr nimmt die Haufigkeit erneut zu mit
einem zweiten Gipfel bei iiber 80 Jahren
(2,3 pro 100.000 Personen im Jahr). Man-
ner erkranken geringfiigig haufiger als
Frauen (1,4:1,0). Die folgenden Ausfiih-
rungen haben die ALL bei Erwachsenen
zum Gegenstand [3].

Definition

Die Definition der ALL findet sich in
der Klassifikation der Weltgesundheits-
organisation (WHO) von 2017 (@ Tab. 1;
[4]). Die ALL wird zusammen mit
den lymphoblastischen Lymphomen als
»precursor lymphoid neoplasm“ vom
B- oder T-Zell-Typ definiert. Die ALL
vom B-Zell-Typ macht dabei mit 74 %
die Mehrzahl der Fille aus und ist
Gegenstand dieses Beitrags. Ein Kno-
chenmarkbefall von unter 25% wird
als lymphoblastisches Lymphom be-
zeichnet, ein Knochenmarkbefall von
mindestens 25% als Leukdmie. Mithilfe
der Immunphinotypisierung konnen
zwei Hauptgruppen der ALL unterschie-
den werden, die T-Zell-ALL und die
B-Zell-ALL [3].

Symptomatik

Die Symptome und Befunde der ALL
sind durch die Proliferation und Akku-
mulation maligner lymphatischer Blas-
ten im Knochenmark, Blut, lymphati-
schen und nichtlymphatischen Gewebe
bedingt. Die durch das Versagen des Kno-
chenmarks bedingte zu geringe Zahl nor-
maler Blutzellen kann zu Infektionen,
Miidigkeit, Luftnot und Blutungen fith-
ren. Der Befall von Organen wie dem Ge-
hirn mit lymphatischen Blasten kann zu
neurologischen Symptomen und Kom-
plikationen fithren.

Therapie

Ohne Therapie fithrt die ALL innerhalb
von Wochen bis wenigen Monaten zum
Tod. Genetisch oder auch immunphi-


https://doi.org/10.1007/s00108-019-00668-0
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00108-019-00668-0&domain=pdf

N\ \& \\® \\Q/
j\%\ '\,é A2 A\ NN e
@ sb & % RS A2 N N @
> o o & & 2 S
& ¢ I %Q’Q‘ I @ I &V @'5\’
X X & < Q & 5)
® & R ° o S = € e
8¢ M M I
W 1] i i
s Y1)
2L
Pra-B- Zytoplasmatische IgM IgM/IgD 1gG Klassen-
Rezeptor p-Kette wechsel
Knochenmark Peripherie
CD34
CD10 _ :
CD19 I R R R R
CDh20
CD22
CD40

Abb. 1 A CD-Expression bei der Differenzierung von B-Lymphozyten. CD ,Cluster designation”, /gD Immunglobulin D, IgG

Immunglobulin G, IgM Immunglobulin M

notypisch definierte Risikofaktoren be-
stimmen die Prognose und Therapie, de-
ren Anspruch die Heilung des Patienten
ist. Der Therapiestandard wird durch die
Studienergebnisse und Expertenempfeh-
lungen der German Multicenter Study
Group for Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia (GMALL) bestimmt, wodurch
der Patient immer Zugang zu den fort-
schrittlichsten Therapien hat. Dadurch
wurde das Uberleben in den letzten Jahr-
zehnten verlingert. Die Uberlebensrate
nach 5 Jahren liegt mit der gegenwirtigen
Therapie fiir Patienten bis zum Alter von
55 Jahren insgesamt bei etwa 60 %. Die
Therapie der ALL wird durch mehrere
Phasen definiert [3]:

== Induktion der Remission

== Konsolidierung der Remission

== Erhaltung der Remission

Rituximab

Der Anti-CD20-Antikorper Rituximab,
einer der ersten Antikorper, die bei ha-
matologischen Tumoren erfolgreich ein-

gesetzt wurden, gilt daher als Vorreiter
der gezielten Therapie mit ,,Paul Ehrlichs
Zauberkugeln® Der variable Teil des An-
tikorpers richtet sich gegen das Zellober-
flichenmolekiil CD20. Rituximab ist zu
einem wichtigen neuen Bestandteil der
Induktion geworden. Fiir dltere Patienten
mit ALL ab einem Alter von 56 Jahren
gibt es jetzt ein GMALL-Therapiekon-
zept, das eine dosisreduzierte Chemo-
therapie, molekulare Therapie (Imatinib)
und Antikorpertherapie (beispielsweise
Anti-CD20) enthalt.

» Rituximab wird als Standard
in der Therapie von Burkitt-
Leukamien und -Lymphomen
verwendet

Die Burkitt-Leukidmie, eine Untergruppe
der ALL, die gleichzeitig haufig als Lym-
phom auftritt, weist ein rasches Wachs-
tum mit hdufigem Befall des Gehirns auf
(12 %; [3]). Rituximab wird als Standard

in der Therapie von Burkitt-Leukdmien
und -Lymphomen verwendet. Diese Leu-
kamien bzw. Lymphome exprimieren in
80-90% der Fille CD20. Die Therapie
mit Rituximab vor den Chemotherapie-
zyklen hat das Ansprechen deutlich ver-
bessert [5].

Blinatumomab

Blinatumomab gehért zu den BiTE®-An-
tikorperkonstrukten (,,bi-specific T-cell
engagers”). Das BITE®-Molekiil ist ein ge-
gen CD19 auf B-Zellen und gegen CD3
auf T-Zellen gerichtetes Antikérperkon-
strukt, das zwischen B- und T-Zellen eine
immunologische Synapse bildet und da-
durch T-Zellen aktiviert und eine Lyse
von B-Zellen verursacht. Blinatumomab
wird wegen seiner kurzen Halbwertszeit
von 2 bis 3h als 4-Wochen-Dauerinfu-
sion verabreicht. Die Dosis wihrend der
ersten Woche ist niedrig, um ein Zytokin-
freisetzungssyndrom (,,cytokine release
syndrome® [CRS]) zu verhindern. Am
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Zusammenfassung - Abstract

Ende der ersten Woche wird die Dosis
gesteigert [4].

Die Wirkung von Blinatumomab wur-
de in einer klinischen Studie bei Patien-
ten mit prognostisch ungiinstigen Re-
zidiven, meist Zweit- oder Drittrezidi-
ven oder auch refraktiren Rezidiven, mit
der Wirkung einer Chemotherapie ver-
glichen [4]. Zweit- und Drittrezidive ha-
ben eine besonders schlechte Prognose.
Der Anteil der Patienten mit schlechter
Prognose war bei Patienten unter Bli-
natumomab und unter Chemotherapie
gleich. Die Remissionsrate betrug 44 %
mit Blinatumomabtherapie und 25 % mit
Chemotherapie. Das mediane Uberleben
lag bei 7,7 Monaten mit Blinatumomab
und 4,0 Monaten mit Chemotherapie.
Der Unterschied war statistisch signifi-
kant [6].

Wichtig ist der Einsatz von Blinatu-
momab in einer frithen Therapielinie. Pa-
tienten mit erstem Rezidiv oder refrak-
tarer Ersterkrankung, die Blinatumomab
als ersten Wirkstoff erhielten (Salvage-1-
Therapie), zeigten ein medianes Uberle-
ben von 11,1 Monaten [7]. Diese Uber-
lebenszeit wurde bei Frithrezidiven mit
damit einhergehender schlechter Prog-
nose beobachtet [7]. Ein Frithrezidiv war
definiert durch das Auftreten innerhalb
eines Jahres.

Die Nebenwirkungen von Blinatu-
momab waren geringer in Bezug auf
schwere Zytopenien oder auch schwere
Infektionen. Wichtige Nebenwirkungen
waren neben dem CRS neurologische
Nebenwirkungen. In der randomisierten
Studie traten klinisch relevante neuro-
logische Nebenwirkungen bei 9% der
Patienten mit Blinatumomab und bei 8 %
mit Chemotherapie auf [6]. Die Sym-
ptome waren jedoch unterschiedlich,
je nachdem ob Blinatumomab oder ei-
ne Chemotherapie angewendet worden
war. Bei Blinatumomabtherapie wurden
Tremor sowie Symptome und Befunde
einer Enzephalopathie wie Aphasie, Ver-
wirrtheit oder auch selten Krampfanfille
beobachtet. Regelmifiige Schriftproben
kénnen zur frithzeitigen Identifikation
herangezogen werden, weil dem Ereignis
oft ein Intentionstremor vorangeht. Die
Symptome bilden sich in der Regel voll-
stindig zurtick. Eine frithzeitige Therapie
mit Dexamethason fithrt in manchen
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Zusammenfassung

Antikorper spielen in der Therapie von
Patienten mit hdmatologischen Tumoren eine
wichtige Rolle und haben dort mittlerweile
einen festen Platz. Am Beispiel der akuten
lymphatischen Leukamie (ALL) werden ver-
schiedene Antikorper mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus beschrieben. Der Fokus
dieser Ubersicht richtet sich auf die Darstel-
lung eines bispezifischen Antikérpermolekdils
und eines Immunkonjugats im Rezidiv der
ALL. Obwohl die Antikdrper die Therapie

von Patienten mit ALL verbessert haben,

gilt unverandert, dass die Behandlung nur

https://doi.org/10.1007/500108-019-00668-0

Antikorper in der Himatologie am Beispiel der akuten

erfolgreich mit einer Strategie durchgefiihrt
werden kann, in die verschiedene sich
gegenseitig erganzende Schemata integriert
sind. Die Verbesserung der Therapie kann nur
durch klinische Studien mit klar definierten
Protokollen gelingen.

Schliisselworter

Molekular zielgerichtete Therapie der
Leukdmie - Rituximab - Blinatumomab -
Inotuzumab Ozogamicin - Bispezifische
Antikorper

leukemia

Abstract

Antibodies play an important role in the
therapy of patients with hematological
tumors and have become an established
part of this therapy. By using the example of
acute lymphoblastic leukemia (ALL), different
antibodies with different mechanisms of
action are described. The focus of this review
is on the description of a bispecific antibody
molecule and an immunoconjugate in the
relapse of ALL. Although the antibodies have
improved the treatment of patients with ALL,

Antibodies in hematology by the example of acute lymphatic

it still holds true that the therapy of patients
can only be successfully carried out with

a strategy that integrates different, mutually
complementary schemes. The improvement
of therapy can only be achieved through
clinical studies with clearly defined protocols.

Keywords

Leukemia, molecular targeted therapy -
Rituximab - Blinatumomab - Inotuzumab
ozogamicin - Antibodies, bispecific

Fillen dazu, dass die Symptome sich
zuriickbilden und die Blinatumomab-
therapie nicht unterbrochen werden
muss [6].

Inotuzumab Ozogamicin

Der CD22-Antikérper Inotuzumab Ozo-
gamicin (Inotuzumab) ist mit dem Che-
motherapeutikum Calicheamicin konju-
giert. Auch die Wirkung dieses Antikor-
pers wurde mit der Wirkung einer Che-
motherapie in einer klinischen Studie bei
Patienten mit Rezidiv verglichen. Im Ge-
gensatz zur Studie mit Blinatumomab
wurden auch Patienten mit Spatrezidi-
ven behandelt, die eine bessere Prognose
hatten. Zwei Drittel der Patienten wur-
den in erster Salvage-Therapie behandelt.
Diese Patienten haben ebenfalls eine bes-

sere Prognose als solche im Zweit- oder
Drittrezidiv mit Salvage-2- oder Salvage-
3-Therapie [6].

Auchin dieser Studie war die Antikor-
pertherapie der Chemotherapie tiberle-
gen. Mit Inotuzumab wurde eine signi-
fikant hohere Remissionsrate als mit der
Chemotherapie erreicht (81 % vs. 29 %).
Obwohl beim medianen Uberleben mit
7,7 vs. 6,7 Monaten kein signifikanter Un-
terschied beobachtet wurde, hatten Pa-
tienten nach 2 Jahren mit Inotuzumab
eine signifikant hohere Uberlebensrate
von 23 % im Vergleich zu einer Rate von
10% mit Chemotherapie. Ein hoherer
Prozentsatz der Patienten nach Inotu-
zumab konnte mit einer allogenen hi-
matopoetischen Stammzelltransplantati-
on behandelt werden (41 % vs. 11 %; [6]).
Als bezeichnende Nebenwirkung von In-
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Tab. 1
von 2017. (Nach WHO [4])

Vorldufer lymphoide Neoplasie

- B-lymphoblastische/s Leukamie/Lymphom, ,not other-
wise specified” (NOS, nicht ndher bestimmt)
- B-lymphoblastische/s Leukdamie/Lymphom, mit wieder-

kehrenden genetischen Verédnderungen
- T-lymphoblastische/s Leukdmie/Lymphom

Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation fiir die akute lymphatische Leukdamie

Reifzellige B-Neoplasien

— Burkitt-Lymphom, das sich
auch als akute Leukdmie
zeigen kann, welche dem
Burkitt-Lymphom zugeordnet
wird

- ,Natural Killer cell” (NK) lymphoblastische/s Leukdmie/

Lymphom

otuzumab wurde die ,,veno-occlusive dis-
ease“ (VOD) in der Leber beschrieben,
die in 9% der Fille direkt nach Inotu-
zumabtherapie oder nach darauf folgen-
der Stammzelltransplantation beobach-
tet wurde, wihrend sie nach Chemothe-
rapie nur in 1% der Fille beschrieben
wurde [8].

Resiimee

Die Antikorper haben das therapeutische
Instrumentarjum fiir Patienten mit ALL
erweitert. Auch hier gilt jedoch wie fiir
alle therapeutischen Ansitze bei Patien-
ten mit ALL, dass nie ein Therapiesche-
ma allein hinreichend fiir die Wirksam-
keit ist, sondern immer ein Therapie-
konzept mit mehreren sich ergdnzenden
Therapieschemata zugrunde gelegt wer-
den muss. Obwohl die Antikorperthe-
rapie bereits einen festen Platz in der
Therapie der ALL hat, miissen weitere
vergleichende klinische Studien die Rol-
le der Antikorper bei Patienten mit neu
diagnostizierter ALL zeigen. Beim Rezi-
div muss die Entscheidung fiir ein The-
rapieschema fiir jeden Patienten einzeln
gefillt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Antikorper spielen eine wichtige
Rolle in der Therapie der akuten
lymphatischen Leuk@mie (ALL).

== Ziel ist eine gewebespezifische
Therapie mit moglichst weitgehender
Schonung des Organismus.

== Die Therapie mit Antikdrpern muss in
das bestehende Therapiekonzept fiir
Patienten mit ALL integriert werden.

== Eine Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit kann nurim Rahmen
klinischer Studien erfolgen.

== Beim Patienten im Rezidiv muss der
Arzt in jedem einzelnen Fall entschei-
den, welche Antikorpertherapie am
besten anzuwenden ist.

== Obwohl manche Nebenwirkungen
geringer sind als die Nebenwirkun-
gender Chemotherapie, werden neue
Nebenwirkungen beobachtet, etwa
das ,cytokine release syndrome”,
Syndrome des zentralen Nerven-
systems oder die ,veno-occlusive
disease” in der Leber.
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