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1. Main cause of cancer-related death in children and young adults

2. Primary disease: 80% EFS

Medical need:
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in pediatric patients

Kato et al BMT 2012
 Ko et al J Clin Oncol 2009
Tallen et al J Clin Oncol 2010

• Second or subsequent relapse (≥CR3): 
15%  5y EFS

• Relapse after stem cell transplantation: 
17% 2y OS

➢Reduction of relapse rate urgently 
needed



If chemotherapy fails:

➢ try immune therapeutic approaches

o refractory to standard treatment

o relapsed (≥ 2nd) disease or 1st relapse after SCT



2. CAR T-cells



Trials with CD19 CAR T cells in pediatic ALL



International prospective multi center trial
Response rate: 81%

Zulassung basierte auf dieser Studie
(Kymriah)



EFS after 1 y: 50%
Unclear, if remissions 
are durable



Aktualisierte Daten 
der 
Zulassungsstudie

Laetsch et al JCO 
2022 Nov 
18;41(9):1664–1669



1. Kymriah
Approved by EMA and PEI
Can be used in selected Hospitals for refractory / relapsed ALL (≤ 25y) 
reimbursed by insurance

2. Ongoing clinical trials:

   CD19 /22 CARs (own trial)

Current clinical status in Germany (CD19 CARS)
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CD19 CAR T Zellen zur Induktion einer Remission und nachfolgende SZT? (bridge to subsequent stem cell 
transplantation)

      Ersatz des Immunsystems durch ein neues, Induktion von vorhandenen aber im Detail noch 
nicht verstandenen GvL Effekten; Eradikation der CARs

CD19 CAR T Zellen ausschließlich einsetzen (ohne folgende SZT)?

  Verzicht auf einen Wechsel des Immunsystems

                       Vertrauen auf Persistenz und Funktionalität der CARs

Derzeitige Frage: Brauchen wir eine Stammzelltransplantation zur 
Konsolidierung nach CAR T Zelltherapie?



Brauchen wir eine Stammzelltransplantation zur 
Konsolidierung nach CAR T Zelltherapie?

Consolidative Hematopoietic Stem Cell Transplantation After CD19 CAR-T Cell Therapy for Acute 
Lymphoblastic Leukemia: A Systematic Review and Meta-analysis

Xu et al 
Front Oncol 2021 Apr 28;11:651944

Meta-Analyse von 19 Studien mit 690 Patienten:

“Compared with non-HSCT treatment, consolidative HSCT after CD19 CAR-T therapy for R/R B-ALL 
patients can prolong OS and LFS and reduce the risk of relapse”

OS (HR = 0.34,  P = 0.003)
relapse rate (HR = 0.16, P < 0.001)
LFS (HR = 0.15,  P < 0.001)



Xu et al Front Oncol 2021 Apr 28;11:651944
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Uneingeschränktes ja?

 Nicht ganz: Der Erfolg einer CAR Therapie hängt von verschiedenen Faktoren ab und ein 
optimal geeigneter Patient muss  möglicherweise nicht (erneut) transplantiert werden 

Einflussfaktoren

1. Leukämielast vor CAR T Zellgabe  (geringe Last günstiger als hohe)

2. Persistenz der CAR T Zellen im Patienten (lange Persistenz günstiger als kurze)

3. Wahrscheinlichkeit eines CD19 negativen Rezidives (steigt mit Leukämielast)

4. Expression von CD19 auf allen leukämischen Blasten? (CD19 negative Klone schlecht)

Brauchen wir eine Stammzelltransplantation zur 
Konsolidierung nach CAR T Zelltherapie?



Einfluss der Leukämielast vor Car T Zellgabe 
< oder > 5% Blasten

Shultz et al JCO2021 Dec 9;40(9):945–955



Einfluss der Persistenz von CARs / Abwesenheit von B Zellen

Pulsipher et al Blood Cancer Discovery
 2021 Dec 1;3(1):66–81 



Vermutlich nein, falls

1.  es vor CAR T Zellgabe gelingt, die  Leukämielast unter 5% zu drücken

2. CAR T Zellen direkt oder indirekt im Blut noch nachweisbar sind

3. eine anfangs geringe Leukämielast ein CD19 negatives Rezidiv unwahrscheinlich macht 
(CD19- Klone können schon zu Beginn vorhanden sein)

4. die leukämischen Blasten homogen positiv für CD19 waren

5. für eine (weitere) SZT eine erhöhte TRM patientenindviduell  befürchtet werden muss

Brauchen wir eine Stammzelltransplantation zur 
Konsolidierung nach CAR T Zelltherapie?



✓ Eine (weitere) konsolidierende SZT kann das EFS verbessern

✓ Muss aber patientenindividuell entsprechend Risikofaktoren entschieden
werden

✓ Falls ja zur SZT: innerhalb von 100 Tagen nach CAR T Zellen
(Pulsipher et al)

Zusammenfassung
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