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T-Zell-Therapien:
CAR T-Zellen und bispezifische Antikérper

R. Wasch, M. Engelhardt, R. Marks

Chimére Antigen Rezeptor T-Zellen (CAR T-Zellen) und bispezifische Antikdrper sind
immuntherapeutische Ansétze, bisher insbesondere zur Behandlung von hamato-
logischen Neoplasien.

CAR T-Zellen

CAR T-Zellen sind gentechnisch modifizierte autologe oder allogene T-Zellen. Dabei
werden Vektorkonstrukte flir Chimére Antigen-Rezeptoren (CAR) durch virale (retro-
oder lentiviral) oder nicht-virale (z.B. Transposons) Transduktion in den T-Zellen
exprimiert. CARs bestehen aus einer extrazellularen Bindungsdoméne, die tber eine
Linkerregion mit einer transmembrandsen Domane und einer intrazellularen Signal-
sequenz verbunden ist. Als Bindungsdoméane wird in der Regel ein Antikorper-
fragment verwandt, das eine Tumorzelle mit entsprechendem Oberflachenantigen
erkennt (z.B. CD19, BCMA). Die intrazelluldre Signalsequenz besteht aus ein oder zwei
kostimulatorischen Doméanen (CD28, 4-1BB) und der T-Zell-aktivierenden Sequenz
CD3zeta. Nach der Transfusion von CAR T-Zellen erkennen diese spezifisch die
Tumorzellen, was zur Aktivierung und Proliferation von CAR T-Zellen und zytotoxischer
Zerstérung der Tumorzellen fihrt.

Bispezifische Antikérper

Bispezifische Antikérper weisen unterschiedliche Bindungsdomanen fir maligne
Zellen (z.B. CD19, BCMA) und fir T-Zellen (CD3) auf. Auf diese Weise koppelt
der Antikorper T-Zellen an die Tumorzellen und fiihrt zu zytotoxischer Tumorzell-
Destruktion.

T-Zellen fur eine autologe CAR T-Zelltherapie werden durch eine unstimulierte
Leukapherese gewonnen. AnschlieBend werden diese Zellen aktiviert, transduziert,
expandiert und kryokonserviert. Die kryokonservierten CAR T-Zellen werden vom
Labor zum zertifizierten Behandlungszentrum transportiert und zur Anwendung
gebracht. Vor Transfusion der CAR T-Zellen erhalten die Patienten eine lymphode-
pletierende Chemotherapie, die in der Regel aus einer Kombination von Cyclo-
phosphamid und Fludarabin besteht. Dies fordert die Expansion der transfundierten
CAR T-Zellen im Patienten. Der ganze Prozess nimmt derzeit 4-6 Wochen in Anspruch.

Bispezifische Antikérper sind fertige Arzneimittel mit dem Vorteil, dass sie unmittel-
bar angewendet werden kénnen.

CD19 CAR T-Zellen

CD19 wird als Antigen auf verschiedenen malignen B-Zellpopulationen exprimiert. In

Europa sind folgende autologe CD19-gerichtete CAR-T-Zelltherapien zugelassen:

e Axicabtagen ciloleucel, Axi-cel (Yescarta®): fortgeschrittene B-NHL (DLBCL,
follikulare Lymphome)

e Brexucabtagen autoleucel, Brexu-cel (Tecartus®): fortgeschrittenes Mantelzell-
lymphom, Rezidiv der BCP-ALL ab 26. Lebensjahr

e Lisocabtagen maraleucel, Liso-cel (Breyanzi®): fortgeschrittene B-NHLs (DLBCL,
follikulares Lymphom Stadium 3B)

* Tisagenlecleucel, Tisa-cel (Kymriah®): fortgeschrittene B-NHL (DLBCL, FL),
Rezidiv BCP-ALL bis zum 25. Lebensjahr
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BCMA CAR-T Zellen

BCMA (,,B cell maturation antigen®) wird auf Myelomzellen exprimiert. In Europa
sind folgende BMCA-gerichtete autologe CAR-T-Zelltherapien zugelassen:

¢ Ciltacabtagen autocel, Cilta-cel (Carvykti®): fortgeschrittenes Multiples Myelom
e |decabtagen vicleucel, Ide-cel (Abecma®): fortgeschrittenes Multiples Myelom

Ergebnisse der Zulassungsstudien fiir autologe CAR-T-Therapien

Praparat/Studie Target Ansprechen Neben-
wirkungen
ORR (CR) PFS (0OS) CRS NT3-4
3-4

B-ALL, Tisa-cel (Kymriah®) CD19 81 % 50 % 46 % 13 %

ELIANA (Phase 2, n = 75) (60 %) (76 %)

B-ALL, Brexu-cel (Tecartus®) CD19 71 % 50 % 24% 25%

ZUMA-3 (Phase 2, n = 65) (56 %) (71 %)

B-NHL, Liso-cel (Breiyanzi®) CD19 73 % 44 % 2% 10%

TRANSCEND (Phase 2, n = 269) (53 %) (58 %)

DLBCL, Axi-cel (Yescarta®) CD19 82 % 44 % 13% 28%

ZUMA-1 (Phase 2, n = 101) (54 %) (59 %)

DLBCL, Tisa-cel (Kymriah®) CD19 52 % 35 % 2% 12%

JULIET (Phase 2, n = 93) (40%) (49 %)

FL, MZL, Axi-cel (Yescarta®) CD19 92 % k. A. 7% 19%

ZUMA-5 (Phase 2, n = 148) (77 %) (k.A)

FL, Tisa-cel (Kymriah®) CD19 86 % 67 % 3% 3%

ELARA (Phase 2, n = 97) (68 %) (k.A)

MCL, Brexu-cel (Tecartus®) CD19 85 % 61 % 15% 31 %

ZUMA-2 (Phase 2, n = 68) (59 %) (83 %)

Myelom, Ide-cel (Abecma®) BCMA 73 % 40 % 5% 3%

KarMMa (Phase 2, n = 128) (33 %) (78 %)

Myelom, Cilta-cel (Carvikty®) BCMA 98 % 77 % 5% 12%

CARTITUDE-1 (Phase 2, n = 97) (83 %) (88 %)

ALL Akute lymphatische Leukamie, NHL Non-Hodgkin-Lymphom, DLBCL diffus-groBzelliges
B-Zell-Lymphom, FL follikuldres Lymphom, MCL Mantelzell-Lymphom, MZL Marginalzonen-Lym-
phom, ORR Overall response rate, CR Complete response rate, PFS progressionsfreie Uberle-
bensrate nach 12 Monaten, OS Gesamttiberlebensrate nach 12 Monaten, CRS 3-4 Cytokine
release syndrome Grad 3-4, NT 3-4 Neurotoxizitat Grad 3-4, n Anzahl behandelter Patienten

Bispezifische Antikérper
Es sind eine Reihe von bispezifischen Antikdrpern fir verschiedene Indikationen
zugelassen, z. B. Blinatumomab oder Teclistamab (= Kap. 3.2.3)

Die wichtigsten Nebenwirkungen der CAR T-Zelltherapie und bispezifischer Anti-
korper sind:

Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome = CRS)

Das CRS ist nach 4 Schweregraden aufgeteilt und durch 4 Hauptsymptome charak-
terisiert: Fieber > 38°, Hypotension < 90 mmHg, Hypoxie < 90 % und Organtoxizitat
(CRS, = Kap. 9.5.2)
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Neurotoxizitét (NT, ICANS)

Neurotoxizitdt unter T-Zell-Therapien wird auch als ICANS (,immune effector cell-

associated neurotoxicity“) bezeichnet, und kann sowohl bei CAR-T-Zelltherapie

als auch bei Behandlung mit bispezifischen Antikdrpern auftreten.

* breites Spektrum von klinischen Symptomen einer Enzephalopathie, selten
zerebrales Odem

e Konzentrationsstérungen, kognitive Stérungen, Agitiertheit, Tremor, Lethargie,
Aphasie, Verwirrtheit, Delirium, Somnolenz, Krampfanfalle, motorische Schwache,
Hemi-/Paraparese, Hirndruckzeichen

¢ haufig bi-phasischer Verlauf, Auftreten bis 4 Wochen nach Infusion méglich (10 %)

e Auftreten in der Regel wahrend oder nach einem CRS, selten vorher

Der ICE-Score dient der Bestimmung des Schweregrads einer Neurotoxizitat. Die
zugrundeliegenden Féhigkeiten sollten in jeder Arbeitsschicht (2-3 x / Tag) wahrend
des stationaren Aufenthalts abgefragt werden:
e Orientierung zu Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus (4 Punkte)
drei Objekte benennen (3 Punkte)
e Aufforderungen befolgen (1 Punkt)
e Standardsatz aufschreiben (1 Punkte)
e von 100 in Zehnerschritten riickwarts zahlen (1 Punkt)

Schweregrade der Neurotoxizitit (ASTCT Consensus Grading)

Schwere- ICE- Vigilanz Krampf- Motorik Hirnédem /
grad Score anfall Hirndruck
Punkte

Grad 1 7-9 spontan kein keine Ausfélle kein
erweckbar

Grad 2 3-6 auf Ansprache kein keine Ausfalle kein
erweckbar

Grad 3 0-2 auf Schmerz- fokal / keine Ausfalle fokal

reiz erweckbar generalisiert

Grad 4 0 nicht erweckbar prolongiert Hemiparese/ generalisiert
(Stupor/Koma) (> 5 min) Paraparese

Zytopenien
Es kdnnen verzdgerte Zytopenien nach Abklingen der Lymphodepletion auftreten,
deren Ursache noch nicht ausreichend verstanden ist.

Lymphodepletion (je nach Prdparat und Indikation)

Vor Transfusion der CAR T-Zellen wird in der Regel eine lymphodepletierende Chemo-
therapie durchgefiihrt, zur Férderung der Expansion der transfundierten CAR T-Zellen,
z.B. Fludarabin 25-30 mg/m? (iber 3-4 Tage, Cyclophosphamid 250-900 mg/m? (iber
1-3 Tage.

Behandlung von Nebenwirkungen

Die Diagnostik und Therapie von Nebenwirkungen der CAR-T-Zelltherapie erfolgt

in Abhangigkeit vom Schweregrad und der Auspréagung der Symptome.

¢ Uberwachung, Bildgebung, ggf. Liquoranalyse (Lumbalpunktion), EEG

e Flussigkeitsgabe, Antibiotika

e blockierende Medikamente: Tocilizumab (anti-IL6-Rezeptor-Antikdrper)

e unterstiitzende MaBnahmen: Corticosteroide, blutdrucksteigernde Medikament,
Sauerstoff

e ggf. Intensivstation zur Uberwachung
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Therapiealgorithmus nach Schweregrad von CRS und ICANS

CRS ICANS

Grad 1 Supportivtherapie, Volumen  Supportivtherapie, falls CRS >

(i-v.), Blutkulturen, Antibiotika Grad 2: Tocilizumab

Grad 2 Tocilizumab 8 mg/kg, ggf. alle Dexamethason 10 mg i.v. alle 6 h,

8 h (maximal 4 x), O, <6 L ggf. Levetiracetam

Grad 3 Tocilizumab, Dexamethason  Dexamethason 10 mg i.v. alle 6 h,

10 mg i.v. alle 6 h bis Grad 1, ggf. MRT ZNS/ Liquoranalyse / EEG
Katecholamine, O, > 6 L

Grad 4 Methylprednisolon 500 mg Methylprednisolon 500 mg alle 12h

alle 12 h tUber 3 Tage, Uber 3 Tage, ggf. Siltuxomab oder
Katecholamine, Intubation Anakinra
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