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2000 + “Neues Zeitalter” der Tumor-Immuntherapie



Immuntherapie
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• Generelle Prinzipien

• CAR T-Zell Therapie



• Antibody mediated 

• T-cell mediated 

• NK-cell mediated

• Phagocyte mediated 

• Artificial, intelligent «designer-

immune» mediated

Mögliche Immunthereapien gegen Krebs

markus.manz@usz.ch

Transfer of 

immune 

effectors

Activation of 

endogenous 

immune 

effectors

Mode of immune-action Mode of application

Tag der Offenen Tür – CCCZ; 25.01.2020



Immune-mechanisms: Antibody-mediated killing
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DON’T KILL TC!

«Inhibit the Inhibitors!»

-mAb interference

Immune-mechanisms: T-cell mediated killing
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Immune-mechanisms: artificial designer (immune) killing 

CAR T cell

CD3

+ Conjugate or modification

Chimeric Antigen Receptor T cell
Super-armed single chain mAb

(MHC independent)

Optimized “Super”-mAb
(enhanced mAb function or drug targeting)

BiTE
Bispecific T cell Engager

(MHC independent)
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Typischer Erfolg der Antikörperbehandlung (MM)
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Patients with newly diagnosed multiple myeloma, ineligible for stem cell transplantation, daratumumab combined with
bortezomib, melphalan, and prednisone resulted in a lower risk of disease progression or death than the same regimen
without daratumumab.
The daratumumab-containing regimen was associated with more grade 3 or 4 infections (pneumonia).
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Die (R)Evolution: CAR T-Zellen

2013 20192012 NY Times 2012
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• Aktuell 2 Produkte 

• Kymriah und Yescarta zugelassen für:

– Erwachsene Patienten mit rezidiviertem/refraktärem diffuse-grosszelligem 
B-Zell Lymphom (DLBCL) nach >2 Linien Systemtherapie.

– Kymriah zudem für refraktäre B-ALL <25 Jahre

– Yescarte zudem für primär mediastinale B-Zell Lymphome

Zulassung für die Therapie
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Jane Doe
01.01.1960
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V
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Wie werden die CAR T-Zellen generiert? 
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Potentielle Nebenwirkungen

Shimabukuro-Vornhagen et al. Journal for Immuno
Therapy of Cancer (2018) 6:56

Grad 1
− Fieber
− Konstitutionelle 

Symptome

Grad 2
− Hypotonie (auf Volumen 

oder niedrig dosierte 
kreislaufstützende 
Medikamente 
ansprechend)

− °2 Organschädigung

Grad 3
− Schock ( hohe Dosen 

Vasopressoren
− °3 Organschädigung

Grad 4
− Mechanische Beatmung
− °4 Organschädigungen



Gründe für Therapie-Versagen

PD Dr. A.M. Müller
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• CAR-T Zellen sind ein lebendiges Medikament mit 
individueller biologischer Dynamik und Lebensdauer

• Produkte sind nicht standardisiert, Qualitätskriterien nicht 
sicher definiert, da nicht genau bekannt (Rolle der 
Vortherapien u.ä.)

• Expansion und Persistenz in vivo kann derzeit weder 
beeinflusst noch adäquat monitorisiert werden

• Gewisse Dauer an Persistenz vermutlich für Heilung 
erforderlich. Dauer unbekannt

• Tumor-Antigen Escape: CD19-negative Rezidive



CAR T-Zell Therapie: Viele Fragen

PD Dr. A.M. Müller
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• Wer profitiert von dieser aufwändigen Therapie?

– Patient selection

– Biomarker 
– Immunstatus vor Therapie
– Krankheitsentitäten

• Kombinationstherapien, z.B. Bestrahlung?

• Vorgehen im Fall von inkomplettem Ansprechen oder bei Rezidiv? 

– in vivo Modulation? Lenalidomid? Checkpoint-inhibition? IFN?



CAR T-Zell Therapie: Aktuell

PD Dr. A.M. Müller
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• Hoffnungsschimmer und “proof of principle”

• erste klinische Generation  noch viele Mängel

• CAR-Engineering wird manche Mängel beheben können

• Bei so vielen verschiedenen CAR-Ts und immunmodulatorischen
Substanzen in der Pipeline wird es Jahre dauern, bis die optimalen
Konstrukte und Kombinationen identifiziert sind für jeweilige
Indikationen

• Allogene CAR-T Zellen könnten Therapieform deutlich günstiger und 
leichter verfügbar machen



Zusammenfassung

Immuntherapien

• Verschiedene Ansätze werden verfolgt 

• Aktivierung des patienteneigenen Immunsystem

• Zuführung externer Immunwirkstoffe

• Versch. Tumorarten werden unterschiedlich therapiert

• CAR T-Zellen sind ein neuartiger, individualisierter Ansatz

• Bisher bei wenigen Tumoren (lymphatische Leukämie, Lymphome)

• Aufwändig, kostenintensiv
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Danke für die Aufmerksamkeit

 FRAGEN ?

markus.manz@usz.ch

4th Zurich Immuno-Oncology Symposium; 22.08.2019
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