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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, ,Haematology Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP) — Immuntherapie
mit bispezifischen Antikérpern (BsAbs): Eine Informationsquelle far Fachkrafte des
Gesundheitswesens” vorstellen zu kénnen.

Wie in vielen andere Disziplinen ist es auch in der Hamatologie so, dass Entwicklungen
einander in schneller Abfolge folgen. Zur Behandlung von Krebserkrankungen kommen
verschiedene therapeutische Ansatze zur Anwendung, darunter chirurgische Eingriffe,
Chemotherapien, Strahlentherapien, zielgerichtete Behandlungen, hamatopoetische
Stammzelltransplantationen und die Immuntherapie. Um die Sicherheit und Nachhaltigkeit
der Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern zu gewahrleisten, ist esvon entscheidender
Bedeutung, die physischen und psychologischen Aspekte der Patientenerfahrung zu
berlcksichtigen. Effektive Kommunikation und umfassendes Management werden von
Patient/innen, ebenso wie von Pflegepersonen hoch geschatzt. All diese Entwicklungen haben
zu wesentlichen Veranderungen in der Arbeit von Pflegekraften gefiihrt: Die Anforderungen
in Bezug auf theoretische Fachkenntnisse und Einblicke und die Fahigkeit, diese im Rahmen
der taglichen Arbeit anzuwenden, steigen kontinuierlich.

Pflegekrafte und Fachkrafte des Gesundheitswesens finden in dieser Broschure hilfreiche
Informationen zur Erweiterung ihrer Kenntnisse im Bereich der Immuntherapie mit
bispezifischen Antikérpern, der Verabreichung dieser Therapie sowie des Erkennens und
Behandelns von damit assoziierten Toxizitdten. Eine Gruppe von Pflegefachkraften im
Bereich Hamatologie/ Onkologie, Hamatolog/innen und Patientenflrsprecher/innen hat
gemeinsam dieses Programm entwickelt, das der Erweiterung der Kenntnisse in Bezug auf die
Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern dient. Das Programm deckt Themen ab, die
fur die Vorgehensweise bei der Versorgung von Patient/innen, die eine Immuntherapie mit
bispezifischen Antikérpern erhalten, und ihren Angehérigen relevant sind. Pflegekrafte sowie
andere assoziierte Fachkrafte des Gesundheitswesens und Patientenorganisationen spielen
eine wichtige Rolle in diesem Prozess und die Gruppe freut sich sehr, lhnen die aktuellen
Informationen und Empfehlungen fir den Umgang mit dem einzigartigen langfristigen
Management der Anforderungen von Patient/innen vorlegen zu kénnen.

Das Lernprogramm ,, Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern: Eine Informationsquelle
fur Fachkrafte des Gesundheitswesens” wird ermdéglicht durch eine Lernférderung von
Pfizer und Roche. Im Namen der Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
und der Fakultat, die an dieser Initiative gearbeitet hat, hoffen wir, dass das Lernprogramm
zur Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern fir Sie bei der Versorgung Ihrer Patient/
innen, die eine Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern erhalten, hilfreich sein wird.

Mit freundlichen GriBen,

Erik Aerts
Prasident

Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group




Die Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group bedankt sich bei folgenden
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Modul I: Einfuhrung in die Immuntherapie
mit bispezifischen Antikorpern

Zusammenfassende Punkte:

e Bispezifische Antikérper (BsAbs) sind veranderte Antikorper, die zwei
verschiedene Antigene oder zwei verschiedene Epitope desselben Antigens
anvisieren.

e BsAbs kommen sowohl bei der Diagnose als auch bei der Therapie zum
Einsatz, z. B. beider Behandlungvon soliden Tumoren und hamatologischen
Malignomen.

e BsAbs sind serienmafBig produzierte Immuntherapiepraparate mit einem
zuverlassigen Herstellungsprozess, der in der Regel klrzer ist als der fur
die CAR-T-Zell-Behandlung.

e Wie bei anderen Immuntherapien sind auch bei der BsAb-Behandlung die
On-Target-/Off-Tumor-Nebenwirkungen ein groB3er Nachteil.
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Modul I: Einfiihrung in die Immuntherapie
mit bispezifischen Antikorpern

Einleitung

Therapeutische Antikérper sind zu einem wichtigen
Bestandteil der Krebsbehandlung geworden. Die
Effektivitat monoklonaler Antikérper hangt beispielsweise
mit ihrer Spezifitdt und ihren Wirkmechanismen
zusammen. Sie bieten beachtliche Verbesserungen, was
die therapeutische Wirksamkeit betrifft, insbesondere bei
Patient/innen, deren Erkrankung auf andere Formen der
Behandlung nicht anspricht.

Wie der Name nahelegt, erkennt ein monoklonaler
Antikérper in der Regel ein einzelnes Target. Dieser
Wirkmechanismus ist jedoch angesichts der Komplexitat
der Tumorpathogenese, der klonalen Entwicklung
und der Beteiligung multipler Mediatoren an den
Signalpfaden, die das Tumorwachstum und/oder
Rezidive vermitteln, unter Umstanden nicht effektiv
(Goebeler 2024). Die modulare Struktur monoklonaler
Antikorper bildet gemeinsam mit den Fortschritten
im Bereich der Protein-Engineering-Technologien die
Grundlage fur die Auswahl von Antikoérperstrukturen
und Proteinmodifikationen mit  wulnschenswerten
funktionellen Eigenschaften und Bindungsspezifitaten, die
zur Entwicklung von bispezifischen oder multispezifischen
Antikorperwirkstoffen fiihren (Goebeler 2024).

Bispezifische Antikoérper(BsAbs) sind Antikérper mit
Bindungsstellen, die auf zwei verschiedene Antigene oder
zweiverschiedene Epitope desselben Antigensausgerichtet
sind. BsAbs sind in der Lage, eine therapeutische Wirkung
zu vermitteln, die Uber die naturlicher monospezifischer
Antikorper hinausgeht, indem sie Immuneffektorzellen zu
Krebszellen rekrutieren oder verschiedene Signalpfade mit
einem einzelnen Molekul anvisieren. Ihre Einzigartigkeit
ist auf ihre Fahigkeit, mehrere Wirkmechanismen
gleichzeitig auszufihren, zurtckzufiuhren (Klein 2024).

Kurz gesagt ist ein typischer Antikérper (der
Immunglobulin-G- oder IgG-Klasse) ein Y-formiges
Protein mit zwei Bindungsstellen, die dasselbe Ziel
erkennen. Diese Art von Antikérper kann sich an ein
einzelnes Antigen binden und es neutralisieren. Der
Begriff ,monoklonal” bedeutet, dass lediglich eine
Antikorperspezies prasent ist. BsAbs sind veranderte
monoklonale Antikorper, die zwei verschiedene
Antigene gleichzeitig anvisieren, das hei3t, dass jede
Spitze des Y sich an ein anderes Antigen bindet. BsAbs
kénnen beispielsweise CD3-Rezeptorstellen auf T-Zellen
und CD20-Rezeptorstellen auf B-Zellen gleichzeitig
anvisieren und sich an diese binden und auf diese Weise
CD3-positive T-Lymphozyten, die Tumorzellen zerstéren,

mit CD20-positiven B-Zell-Lymphomzellen verbinden.

Historische Entwicklung

Das urspriingliche Konzept von BsAbs wurde erstmals
in den 1960er Jahren von Alfred Nisonoff vorgestellt.
Nisonoff kombinierte zwei verschiedene Antigen-
Bindungsstellen in einem Molekil und erhielt so ein
F(ab")2-Molekul mit dualer Spezifitat. Jahre spater wurde
die Hybridom-Technik erfunden, die das Problem der
Produktion reiner monoklonaler Antikérper |6ste und
ein neues Zeitalter der monoklonalen Antikdrpertherapie
einldutete. Weitere Entwicklungen in diesem Bereich
folgten, jedoch kam der echte Durchbruch erst im Jahr
1996 mit der Knobs-into-Holes-Technologie. Hier wird
eine kleinere Aminosaure durch eine gréBere Aminosaure
(T336Y) in der CH3-Region einer Antikorperkette
ausgetauscht, um eine ,knopfartige” Struktur zu bilden
und gleichzeitig eine groBere Aminosaure in der anderen
Kette durch eine kleinere Aminosdure ausgetauscht,
um so eine ,lochrige” Struktur zu erzeugen (Y407T)
(Ma 2021). Die nachfolgenden Fortschritte in der
Antikorpertechnologie und -biologie erméglichten eine
kontinuierliche Weiterentwicklung der BsAb-Erzeugung
im Labor sowie deren Einsatz in der Immuntherapie zur
Krebsbehandlung.

Aufgrund ihrer Spezifitat und ihrer Wirkmechanismen
sind monoklonale Antikérper eine Schlisselkomponente
der Krebsbehandlung. Monoklonale Antikérper, die
ebenfalls im Labor hergestellt werden, verfigen Uber
verschiedene Wirkmechanismen, darunter das ,,Flagging”
von Krebszellen zur Auslésung einer Immunreaktion,
die im Anschluss die Krebszellen zerstért und so das
Wachstum der Krebszellen verhindert oder das Blockieren
von Immunsystem-Inhibitoren durch diese Wirkstoffe, so
dass das Immunsystem ordnungsgemaB funktionieren
und Krebszellen abtéten kann. Monoklonale Antikérper
kénnen jedoch lediglich ein Antigen anvisieren. Die
klinische therapeutische Wirkung von BsAbs ist daher
aufgrund ihrer Fahigkeit, zwei Antigene anzuvisieren,
gegenlber der Wirkung monoklonaler Antikérper
Uberlegen, insbesondere weil sie in der Lage sind,
Immuneffektorzellen an Tumorzellen zu binden.

Catumaxomab war der erste BsAb, der 2009 =zur
Behandlung von malignem Aszites zugelassen wurde.
Dieser Wirkstoff wurde im Jahr 2013 aus einer Vielzahl
von Grinden vom Markt genommen. 2014 erhielt
Blinatumomab die Zulassung fur die Behandlung von
rezidivierender/refraktarer (r/r) akuter lymphoblastischer
B-Zell-Leukdmie (B-ALL) und 2017 wurde Emicizumab, das
als Faktor-VIlI-Mimetikum wirkt, indem es die Faktoren
IX und X verbindet, zur Behandlung von Haméphilie-A
zugelassen (Surowka 2014).

Aufgrund des Interesses an diesen Molekilen und
der technologischen Fortschritten, die es braucht,
um sie herzustellen, sind tUber 100 BsAbs in klinische

Modul I: Einfﬂf}m}e Immuntherapie mit bispezifischen Antikdrpern




Modul I: Einfihrung in die Immuntherapie
mit bispezifischen Antikorpern

Studien gelangt und seit 2021 gibt es eine hohe Quote
an Zulassungen von Medikamenten. Im Zeitraum
von 2021 bis 2023 wurden elf neuartige BsAbs von
Gesundheitsbehérden in den USA, Europa, Japan und/
oder China zugelassen. Von diesen elf Wirkstoffen wurden
neun fur die Behandlung von Krebs und von diesen neun
Wirkstoffen wiederum sieben fur die Behandlung von
hamatologischen Malignomen zugelassen (Tabelle 1).

Im Allgemeinen haben die Fortschritte und die Ausweitung
der therapeutischen Optionen zu einer Verbesserung der
Prognose und des GesamtUberlebens vieler Patient/innen
mit hamatologischen Malignomen geflhrt, insbesondere
beisolchenPatient/innen, beidenenesnachderBehandlung
zu Rezidiven und Ruckfallen kommt. Jedoch kann die
Verfugbarkeit zusatzlicher Optionen es den Fachkraften
des Gesundheitswesens und Patient/innen erschweren,
den Uberblick wber Behandlungsméglichkeiten zu
behalten und eine Behandlung auszuwahlen.

Die Fortschritte im Bereich Antikérper-Engineering
und das bessere Verstandnis der Antikdrperbiologie
unterstitzten die Entwicklung von BsAbs. Im Gegensatz
zu anderen Krebstherapien sind der Einsatz von BsAbs
vielfaltig und die potenzielle Kombination von Targets
flexibel.

Einsatz von bispezifischen Anti-
kérpern bei der Krebsbehandlung

Neben der Krebstherapie kommen BsAbs auch bei der
Behandlung von Erkrankungen wie Hamophilie-A und
Diabetes und bei ophthalmologischen Krankheiten zum
Einsatz.

Bei der Krebstherapie besteht die Hauptstrategie darin,
BsAbs einzusetzen, um Immunzellen prazise anzuvisieren
und zu reaktivieren, die Regulierung der Aktivierung
von Immunzellen zu unterstitzen, die Funktionsweise
von Immunzellen feinzujustieren, die Toleranz von
Immunzellen zu verbessern und die Ruckkehr zur
Immunhoma®ostase zu férdern [siehe Modul 2 und 3].

Laut einem Anfang 2024 veroffentlichten Artikel laufen
derzeit Uber 300 klinische Studien zu mehr als 200
verschiedenen bispezifischen Molekulen, von denen 75 %
zur Behandlung solider Tumore und 25 % zur Behandlung
von hamatologischen Malignomen eingesetzt wurden
(Klein 2024). Eine signifikante Anzahl an BsAbs befindet
sich in spateren Phasen (2 und 3) klinischer Studien.
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Abbildung 1: Vergleich der T-Zell-vermittelten Abtotung von Tumorzellen. Im Rahmen der natirlichen Antigen-Erkennung erkennt
eine zytotoxische T-Zelle eine Tumorzelle, die ein Antigen mit einem fur das Antigen spezifischen CD3-Rezeptor exprimiert. Eine weitere Zelle
des Immunsystems, die antigenprasentierende Zelle (APC) muss die T-Zelle co-stimulieren, indem sie einen co-stimulierenden Rezeptor auf der
T-Zelle, z. B. CD28, aktiviert und in der Regel muss eine weitere T-Zelle ein co-stimulierendes Signal generieren (z. B. CD28 oder 4-1BB). Die
Schltisselkomponente dieses Systems ist die Spezifitat des CD3-Rezeptors in Bezug auf das Tumor-Antigen. Ist ein solcher spezifischer CD3-Rezeptor
nicht vorhanden, kann die Tumorzellerkennung mit einem bispezifischen Antikérper (BsAb) kinstlich erzeugt werden, indem ein CD3 Uber eine
seiner Bindungsstellen an die T-Zellen und tber die andere Bindungsstelle des Antikérpers an das Tumorantigen gebunden wird. Fur die vollstandige
T-Zell-Aktivierung braucht es jedoch ein co-stimulierendes Signal einer weiteren Zelle (z. B. APC). CAR-T-Zellen verfligen tber einen chimdaren
Antigen-Rezeptor (CAR). Dieser Rezeptor wird in das Genom der CAR-T-Zelle transfundiert und kunstlich gestaltet. Er erkennt das Tumorantigen
und umgeht den nattrlichen CD3-Rezeptor der T-Zelle vollstandig. Dartber hinaus enthélt der CAR eine co-stimulierende Doméne, sodass ein
co-stimulierendes Signal von einer anderen Zelle nicht bendtigt wird, und erméglicht die Selbstaktivierung der T-Zelle bei der Antigenerkennung.
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Modul I: Einfiihrung in die Immuntherapie
mit bispezifischen Antikorpern

Vergleich von bispezifischen Antige-
nen mit anderen Immuntherapien
zur Krebsbehandlung

Fur die chimére Antigenrezeptor-T-Zell-Therapie (CAR-T)
werden Lymphozyten aus dem peripheren Blut von Patient/
innenim Rahmen der Leukapherese extrahiert. Die T-Zellen
in den extrahierten Lymphozyten werden expandiert
und mit Hilfe von Gentechnologie in den chiméren
Antigenrezeptor transfiziert. Die transfizierten T-Zellen,
die nunmehr zu CART-T-Zellen geworden sind, werden in
vitro expandiert und dem Patienten bzw. der Patientin per
Infusion zurickgegeben. Dieser Vorgang kann mehrere
Wochen dauern und lauft patientenspezifisch ab, das
heiBt, die CAR-T-Zell-Therapie wird stets an den einzelnen
Patienten bzw. die einzelne Patientin angepasst und die
Infusion kann keinem anderen Patienten bzw. keiner
anderen Patientin verabreicht werden.

Die modifizierten und retransfundierten CAR-T-Zellen
kénnen alle Zellen erkennen, die das Ziel-Antigen
exprimieren (On-Target-Effekt), unabhéngig davon, ob
es sich dabei um Krebszellen (On-Target-on-Tumor) oder
physiologische Zellen (On-Target-off-Tumor) handelt. Anti-
CD19-CAR-T-Zellen erkennen beispielsweise Krebszellen,
die CD19 exprimieren [wie Precursorzellen der akuten
lymphatischen B-Zell-Leukamie (ALL) oder des diffusen
groBzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)], aber auch die
meisten physiologischen B-Zellen, da diese meistens CD19
exprimieren.

Im Gegensatz zur CAR-T-Zell-Therapie koénnen BsAbs
im Voraus hergestellt werden und werden nicht far
einen konkreten Fall sondern in Masse produziert.
Bei BsAbs handelt es sich auBerdem nicht um lebende
Zellen, das heiBt, sie kénnen langer gelagert werden
und stehen damit serienmafBig zur Verfugung. Dartber
hinaus ist es bei bispezifischen T-Zell-Engagern (BiTEs,
die Kategorie von BsAbs, die fur die Behandlung von
hamatologischen Malignomen am haufigsten zum
Einsatz kommt) nicht erforderlich, vor der Verabreichung
eine Konditionierungstherapie zu durchlaufen. Ein
wesentlicher Unterschied zwischen der BsAb- und der
CAR-T-Zell-Therapie ist die co-stimulierende Aktivitat
von CAR-T-Zellen, die BsAbs derzeit nicht aufweisen. Zur
Ansprache von T-Zellen werden zwei Signale benétigt
— die Antigen-Erkennung und ein co-stimulierendes
Signal. Beide Signale werden im CAR von CAR-T-Zellen
erzeugt, wahrend BsAbs lediglich die Antigen-Erkennung
ermdglichen kénnen, indem sie das Ziel-Antigen mit
dem CD3-Rezeptor von T-Zellen verbinden, und sich
in Bezug auf die co-stimulierende Aktivierung auf das
Mikroumfeld verlassen (Abbildung 1). In der Folge
weisen BsAbs eine geringere Anti-Tumoraktivitat auf als
CAR-T-Zellen, bringen aber auch ein geringeres Risiko

von behandlungsbedingten unerwilinschten Ereignissen
wie dem Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) mit sich
(Subklewe 2021; Moon 2022), ebenso wie ein geringeres
Risiko des Antigenverlusts auf der Tumorzelle (Cho 2022).

BsAbs unterscheiden sich dahingehend von monoklonalen
Antikdrpern, dass sie zwei Antigene gleichzeitig binden.
Das Binden oder Blockieren multipler Targets kann
sich vorteilhaft auf das Aufhalten der Erkrankung
auswirken, da die meisten Erkrankungen komplizierte
und facettenreiche Auswirkungen auf den gesamten
Kérper haben. Die Fahigkeit, zwei oder mehr
Antigene gleichzeitig anzuvisieren, kann das Risiko
der Medikamentenresistenz und der Progression des
Tumors im Vergleich zum monoklonalen Antikérper,
der lediglich ein Antigen anvisiert, senken. Im Vergleich
zu monoklonalen Antikérpern bieten BsAbs Vorteile in
Bezug auf Uberlegene zytotoxische Effekte (Schmid 2019).

BsAbs kdnnen eine alternative Behandlungsmethode bei
alteren Krebspatient/innen darstellen, weil bei diesen
aufgrund der fehlenden co-stimulierenden Aktivitat
relativ niedrige Raten von CRS in fortgeschrittenem
Stadium (> Stadium 3) und des Immuneffektorzell-
assoziiertes Neurotoxizitatssyndroms (ICANS) auftreten.
DarUber hinaus sind sie aufgrund der Verfugbarkeit als
standardmaBige Behandlung eine hilfreiche und bequeme
Option fur onkologische Praxen (Gurumurthi 2023)
und stehen Patient/innen, bei denen eine Verzégerung
des Behandlungsbeginns nicht angeraten ist, freier zur
Verfligung. Bei BsAbs ist eine Chemotherapie in Form der
Lymphodepletion nicht erforderlich (was bei der CAR-T-
Zell-Therapie derzeit der Fall ist) und die Dosis lasst sich
an die Anforderungen einzelner Patient/innen anpassen.

Welche Behandlung kostengunstiger ist, wird derzeit
diskutiert; beide Behandlungen werden mit einer hohen
finanziellen Toxizitat assoziiert (Subklewe 2021). BiTEs
schneiden im Vergleich zu CAR-T-Zellen besser ab, wenn
Produktionskosten, Logistik, Behandlung, Dauer der
Hospitalisierung in Tagen sowie kurz- und langfristige
unerwulnschte Ereignisse bertcksichtigt werden (Subklewe
2021). Es werden Daten zum langfristigen Ansprechen
auf die BiTEs- und CAR-T-Zell-Therapie bendétigt, um
die Kosteneffektivitat dieser neuartigen Behandlungen
einschatzen zu kénnen (Subklewe 2021).

Allgemeine Nachteile bispezifischer
Antigene

Ahnlich wie bei monoklonalen Antikérpern sind auch
bei der BsAb-Behandlung die On-Target-/Off-Tumor-
Nebenwirkungen ein groBer Nachteil. Mit diesem
Begriff wird die Verbindung von Effektor-T-Zellen mit
physiologischen Zellen, die das Tumorantigen exprimieren,
beschrieben (z. B. CD19 auf physiologischen B-Zellen).
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Modul I: Einfihrung in die Immuntherapie
mit bispezifischen Antikorpern

Tabelle 1. Zugelassene bispezifische Antikorper und bispezifische Antikorper, die derzeit einer behoérdlichen

Uberpriifung beziiglich der Behandlung von hamatologischen Malignomen unterzogen werden

Handelsbezeichnung (Eigenname) Targets Wirkmechanismus Indikation
Zugelassen

Blincyto CD19 x CD3e T-Zell-Engager B-Zell ALL
(Blinatumomab)
Lunsumio CD20 x CD3e T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktéares/
(Mosunetuzumab) follikulares Lymphom
Columvi (D20 x CD3e T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktares DLBCL
(Glofitamab)
Epkinly (Handelsbezeichnung in den USA) CD20 x CD3e T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktares DLBCL
Tepkinly (Handelsbezeichnung in Europa)
(Epcoritamab)
Tecvayli BCMA x CD3¢ T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktares MM
(Teclistamab)
Elrexfio BCMA x CD3¢ T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktares MM
(Elranatamab)
Talvey GPRC5D x CD3e T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktares MM
(Talguetamab)

Behérdliche Uberpriifung lauft
n.z. BCMA x CD3e T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktares MM
(Linvoseltamab)
n.z. CD20 x CD3e T-Zell-Engager Rezidivierendes/refraktares DLBCL
(Odronextamab)
ALL: akute lymphoblastische Leukdmie (acute lymphoblastic leukemia); BCMA: B-Zell-Maturationsantigen (B-cell maturation antigen); BsAbs:
bispezifische Antikdrper (bispecific antibodies); CD: Differenzierungs-Cluster (cluster of differentiation); DLBCL: diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom
(diffuse large B cell lymphoma); MM: multiples Myelom (multiple myeloma)
Ubernommen von: Surowka 2024

Diese Nebenwirkung kann zu einem signifikanten CRS
fuhren und die Verabreichung einer Erstbehandlung in
einem stationdren Setting oder in selten Fallen auch die
Aufnahme auf eine Intensivstation erforderlich machen
(Gurumurthi 2023) [siehe Modul 4]. Nach dem ersten
Behandlungszyklus werden jedoch die meisten Zellen, die
das Zielantigen exprimieren, eliminiert, was das CRS-Risiko
in nachfolgenden Zyklen signifikant reduziert und das
Managementin einem ambulanten Setting ermdéglicht. Die
enge Patientenlberwachung wahrend der Behandlung
ist von essenzieller Bedeutung, um schwerwiegendere
Reaktionen zu erkennen und zu verhindern. Alternativ
sollten Patient/innen wahrend der ersten ein oder zwei

Zyklen in Zelltherapiezentren behandelt werden, gefolgt
von der Verlegung in ambulante onkologische Kliniken
zur Fortfihrung der Behandlung [siehe Modul 4].

Bisher gibt es zu den langfristigen Auswirkungen von
BsAbs, z. B. zum Risiko der Immunogenitat, oder zur
Entstehung von Antikdrpern gegen Medikamente, die eine
Kreuzreaktion mit einem verbundenen Praparat auslésen
kénnten, kaum Belege (Bogdanowicz 2024), wenngleich
das Risiko solcher unerwinschten Auswirkungen
angesichts der derzeitigen vollstdndig humanisierten
Antikdrpertechnologie als sehr gering erachtet wird.

Modul I: Einflihrung in die Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern
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Modul lI: Wirkmechanismus bispezifischer Antikérper

Zusammenfassende Punkte:

Durch angeborene (auch als unspezifisch, naturlich oder nativ bezeichnet)
und adaptive (auch als erworben bezeichnet) Immunitat erkennt und
eliminiert das Immunsystem eine Reihe von Pathogenen.

Zytokine, kleine Proteine, die an der Zellkommunikation beteiligt sind,
kénnen im Rahmen der Reaktion des Immunsystems auf eine Infektion
oder Immuntherapie UGberproduziert werden, was systemische Symptome
auslost.

T-Zellen kénnen von BsAbs aktiviert werden, um infizierte Zellen oder
Krebszellen zu zerstoren.

Bei der Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern (BsAbs) werden
zwei verschiedene, auf der Zelloberflache exprimierte Targets erkannt:
CD3 auf der Oberflache der T-Zellen und weitere Antigene, die auf der
Oberflache maligner Zellen exprimiert werden.

Bispezifische Antikorper, die T-Zellen ansprechen (oder BiTES) sind die
haufigste Art von BsAb, die derzeit zur Behandlung von hamatologischen
Malignomen zum Einsatz kommen.
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Ubersicht liber das Inmunsystem

Die Hauptaufgabe des Immunsystems st die
Verteidigung des Koérpers gegen Pathogene. Durch die
Immundberwachung werden alle Ziele oder Targets,
die als korperfremd erkannt werden, angegriffen und
eliminiert. Zu den Targets zéhlen nicht nur mit Pathogenen
wie Viren, Bakterien, Parasiten oder harmlosen
Umgebungssubstanzen infizierte Zellen, sondern auch
transformierte (z. B. maligne) Zellen, die Antigenitat
und damit Immunogenitdt durch Expression von Neo-
Antigenen, die vom Immunsystem als koérperfremd
erkannt werden kénnen, erwerben (Sharpe 2015). Alle
Substanzen, die vom Immunsystem als korperfremd
erkannt werden, wirken als Ausléser der Immunreaktion.

Das Immunsystem verflugt Gber zwei Hauptkomponenten
fur die Erkennung und Eliminierung von Pathogenen:

1. die angeborene Immunitdt, auch als unspezifische,
natirliche oder native Immunitat bezeichnet, die
primitivere Elemente des Immunsystems, darunter
Makrophagen, naturliche Killerzellen (NK-Zellen) und
antigenprasentierende Zellen (APCs) umfasst, und

2. die adaptive oder erworbene Immunitat, die T- und
B-Zellen umfasst (Abbildung 1).

Die Interaktion des Immunsystem mit der Entstehung von
Krebs ist komplex. Wenngleich das Immunsystem in der
Lage ist, das Wachstum von Krebszellen zu verhindern oder
zu verlangsamen, kénnen Krebszellen ihrer Erkennung
und Zerstérung ausweichen. Beispielsweise:

e konnen sie genetische Veranderungen durchlaufen,
die sie fur das Immunsystem weniger sichtbar machen,

e verfugen sie Uber Proteine auf ihrer Oberflache, die
die Immunzellen deaktivieren,

e sorgen sie fur die Transformation normaler Zellen in
der Umgebung des Tumors, so dass diese die Reaktion
des Immunsystems auf die Krebszellen storen.

Far die Zwecke dieser Einleitung folgt hier eine kurze
Darstellung der Rollen von T- und B-Zellen innerhalb
des Immunsystems in Bezug auf die Anwendung der
Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern.

Angeborene Immunitat

Das angeborene Immunsystem wird sofort oder
innerhalb weniger Stunden nach der Erkennung eines
eindringenden Pathogens oder von Zellen, die als nicht
L.normal” erkannt werden, aktiviert. Die angeborene
Immunreaktion ist ein antigenunabhdngiger oder
unspezifischer Verteidigungsmechanismus. Lange wurde
davon ausgegangen, dass die angeborene Immunitat
nicht Uber ein Gedachtnis verflugt, um dasselbe Pathogen
bei einer zweiten Exponierung wiederzuerkennen. In
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der jungeren Vergangenheit haben Wissenschaftler/
innen jedoch herausgefunden, dass die angeborene
Immunreaktion adaptive Eigenschaften umfasst, die mit
dem immunologischen Gedachtnis vergleichbar sind.

Die Hauptfunktion der angeborenen Immunitat
ist die Anziehung von Immunzellen zu Infektions-
und EntzGndungsherden Uber die Produktion von
Zytokinen. Zytokine sind kleine Proteine, die an der
Zellkommunikation beteiligt sind. Das Immunsystem
setzt verschiedenen Zytokine fir die Signalisierung von
Zellwachstum, -aktivierung und -funktion ein (Kasten 1).
Diese unterscheiden sich nicht nurin Bezug auf den Zelltyp,
den sie produzieren (z. B. Makrophagen, Mastzellen oder
Neutrophile), sondern auch in Bezug auf den Zelltyp, der
sie erkennen kann und die Wirkung, die sie auslésen.

Kasten 1. Kategorien von Zytokinen

e Kolonie-stimulierende Faktoren (CSF): von essenzieller Bedeutung fiir
die Zellentwicklung und -differenzierung

e |nterferone: hemmen die Virusreplikation und modulieren die
Immunreaktion; werden fiir die Aktivierung von Immunzellen
bendtigt. Das Typ-I-Interferon vermittelt die antivirale Immunreaktion;
das Typ-Il-Interferon ist fiir die antibakterielle Reaktion zustandig

e Interleukine: geben kontextspezifische Anweisungen zur Aktivierung
oder Hemmung von Reaktionen

e Chemokine: werden an bestimmten Stellen im Kérper oder
am Infektionsherd produziert, um Immunzellen anzuziehen.
Unterschiedliche Chemokine ziehen verschiedene Immunzellen zum
Infektionsherd

e Tumornekrosefaktor (TNF): Familie von Zytokinen, die die
Immunzellproliferation und -aktivierung stimuliert; von entscheidender
Bedeutung fir die Aktivierung der Entzlindungsreaktion

Zytokine agieren auf drei Arten:

e Zellaktivierung: Zytokine leiten T-Zellen zu einem
Infektionsherd oder einer ZellunregelmaBigkeit
und kénnen die mit der Entziindung verbundenen
Prozesse verstarken oder abschwachen.

o  Zelldifferenzierung: Zytokine kénnen unreife Zellen
dazu anleiten, sich zu einem bestimmten Zelltyp zu
entwickeln, beispielsweise zu weiBen Blutkoérperchen,
die die Infektion bekampfen kénnen.

e  Zellproliferation: Zytokine kénnen die Replikation von
Zellen anleiten, beispielsweise weil3e Blutkérperchen
zur Reproduktion anregen.
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Innate immunity
(rapid response)

Adaptive immunity
(slow response)

Natural
killer T cell

Abbildung 1. Ubersicht iiber alle Zelltypen des angeborenen und adaptiven Inmunsystems. Alle Zellen werden im Knochenmark
aus multipotenten Stammzellen gewonnen. Das angeborene Immunsystem besteht aus einer Reihe von Zellen sowie zahlreichen
|6slichen Faktoren und Proteinen. Das adaptive Immunsystem besteht aus Antikérpern, B-Zellen sowie CD4+- und CD8+-Zellen, die
eine hochspezifische Reaktion auf ein bestimmtes Ziel ermdoglichen.

Quelle: Sharpe 2015; Dranoff 2004

Dartber hinaus:

Proinflammatorische Zytokine |6sen eine Entztindung
aus oder verstarken sie, indem sie Botschaften
weiterleiten, die die Immunreaktion zur Abwehr von
Angriffen koordinieren.

Antiinflammatorische  Zytokine stoppen oder
schwachen die Entzindung, indem sie Botschaften
weiterleiten, die eine umfassende Immunreaktion,
die zu Gewebeschaden fuhren kann, verhindern.

Zu den Immunzellen, die Zytokine freisetzen, zahlen:

Makrophagen
Dendritische Zellen
T- und B-Lymphozyten

Monozyten

Neutrophile

e Basophile
e Eosinophile
e Mastzellen

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) tritt auf, wenn
eine Uberproduktion von Zytokinen als Reaktion auf eine
Infektion oder auf die Immuntherapie vorliegt [siehe
Modul 4].

Adaptive Immunitat

Das adaptive Immunsystem umfasst T-Zellen und
B-Zellen. Im Gegensatz zu den Zellen des angeborenen
Immunsystems konnen T- und B-Zellen spezifische
Eigenschaften von Pathogenen und/oder Krebszellen
erkennen, beispielsweise liefert die DNA Anweisungen fir
das Wachstum, das Uberleben und die Reproduktion von
Zellen. Eine Veréanderung in der DNA kann dazu fuhren,
dass Zellen sich schneller teilen und in bestimmten Féallen
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auch Malignome auslésen. Die DNA kann sich auch auf die
Zellproteinproduktion auswirken. T- und B-Zellen kénnen
subtile Unterschiede in der Zellfunktion und -struktur
erkennen und dann die Zellen als schadlich oder anormal
identifizieren.

Mehrere Schritte missen ausgefuhrt werden, bevor es zur
Aktivierung von T-Zellen kommt:

1. Eine antigenprasentierende Zelle (APCQ)
des angeborenen Immunsystems lokalisiert
einen  Eindringling und  verarbeitet dessen

Antigene zu einem Protein, dem so genannten
Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC). T-Zellen
kénnen Antigene eines Eindringlings nur dann
erkennen, wenn sie an den MHC gebunden sind.

2.  Mitihrem T-Zell-Rezeptor (CD3) bindet sich die T-Zelle
an einen der beiden MHC-Typen: MHC-I oder MHC-
Il. Beide werden von CD3 erkannt; fur die Bindung
wird jedoch ein zusatzlicher Co-Rezeptor benétigt.
Bei zytotoxischen T-Zellen bindet sich CD8 spezifisch
an MHC-I, wahrend bei T-Helferzellen die Bindung
zwischen CD4 und MHC-II erfolgt. Wenngleich nahezu
alle Zellen MHC-I exprimieren, ist dies in Bezug auf
MHC-II nur bei APC der Fall.

3. Fur die vollstdandige Aktivierung der T-Zelle braucht
es ein zusatzliches co-stimulierendes Signal einer
Bystander-Zelle oder der APC selbst. Typischerweise
wird der CD28-Rezeptor auf T-Zellen durch CD80
oder CD86 auf APCs aktiviert, aber auch der 4-I1BB-
Rezeptor (CD137) auf T-Zellen kann aktiviert
werden, um die Co-Stimulation zu erméglichen. Eine
aktivierte zytotoxische T-Zelle totet infizierte Zellen
oder Krebszellen ab. Eine aktivierte T-Helferzelle
sendet Signale an andere Immunzellen, um deren
Aktivierung zur Bekdmpfung des Eindringlings zu
initiieren.

Wirkmechanismus der Immunthe-
rapie mit bispezifischen Antikérpern

Das Feld der rekombinanten BsAbs, die auf diagnostische
und therapeutische Zwecke ausgerichtet sind, hat sich
durch die kontinuierliche Entwicklung von Engineering-
Technologien verdandert, was zu einer Vielzahl von BsAbs
mit variierenden GroBen, Halbwertszeiten, Valenz,
Flexibilitat und Permeabilitat gefiihrt hat (Hosseini 2021).
Rekombinante DNA-Technologie ist mittlerweile die am
haufigsten genutzte Technik fur die BsAb-Produktion.

Bispezifische  Antikérper sind eine  innovative
Medikamentenklassen far die Immuntherapie,
ausgerichtet auf das gleichzeitige Erkennen zwei
verschiedenerTargets, dieaufderZelloberflache exprimiert
werden. Diese beiden Targets werden als Antigene
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BIiTE
| Dispecifie T-coN
epaper

tumor cell

Abbildung 2. Ein BiTE verbindet eine T-Zelle mit einer Tumorzelle.
Eine Hauptvoraussetzung fur eine erfolgreiche BiTE-Therapie ist
die Identifizierung geeigneter tumorassoziierter Antigene, die
auf Target-Zellen, jedoch nicht auf normalen Zellen exprimiert
werden, um die On-Target-off-Tumor-Toxizitat zu vermeiden.

bezeichnet. Im Rahmen dieses Vorgangs kénnen BsAbs
mehrere physiologische oder Anti-Tumor-Reaktionen
verursachen, die sowohl eigenstandig als auch verbunden
ablaufen kénnen. Die synergistischen Eigenschaften von
BsAbs konnen daher mehr signifikante Auswirkungen der
Behandlung erzeugen als monoklonale Antikdrper.

Die meisten BsAbs, die der Immuntherapie zur
Behandlung von Krebs zum Einsatz kommen, haben
einen Wirkmechanismus, der die durch T-Zellen
gesteuerte natlrliche oder endogene Immunitat Gber
das BsAb-gesteuerte Ansprechen, die Aktivierung und die
Rekrutierung von Immunzellen einbezieht (Klein 2024).
Die fiur die hamatologische Onkologie relevantesten dieser
Typen sind Effektorzell-Engager, einschlieBlich T-Zell-
Engager. Zu den Faktoren, die Einfluss auf die Fahigkeit
von BsAbs, Tumorzellen abzutdéten, nehmen kdénnen,
zahlen die antigen-bindende Affinitat, die molekulare
GroBe, die Flexibilitat, die Mobilitat, die Lokalisierung
der des Epitops auf der Zelloberflache, das BsAb-Format,
die Einfachheit der immunologischen Synapsenbildung,
das Gleichgewicht zwischen co-stimulierenden und co-
inhibitorischen Molekulen, die die T-Zell-Aktivierung
beeinflussen und der Rickstand oder die begleitende
Prasenz von anderen therapeutischen Antikérpern, die zu
einer sterischen Hinderung fahren kann (Falchi 2023).
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Tabelle 1. Targets der Inmuntherapie mit bispezifischen Antikérpern

Target Definition BsAb / Indikation
D3 T-Zell-Rezeptor auf der Oberflache von T-Zellen und bestimmten NKT-Zellen T-Zellen-bindender Teil der meisten T-Zell-
Engager
CD19 Ein Protein, das wahrend allen Phasen des B-Zell-Entwicklungsprozesses auf der | Blinatumomab
Oberflache von B-Zellen vorkommt. Es wird auch von einigen Plasmazellen exprimiert.
CD19 hat zwei wichtige Aufgaben: Es agiert als Adaptorprotein fir die Rekrutierung | B-Zell ALL
zytoplasmischer Signalproteine zur Zellmembran und es agiert innerhalb des CD19-/
CD21-Komplex zur Senkung der Schwelle fiir die B-Zell-Rezeptor-Signalpfade. Weil es
in allen B-Zellen vorkommt, ist es ein Biomarker fir die B-Lymphozyten-Entwicklung.
Wird auch auf vaskuldren Zellen des Gehirns exprimiert und ist méglicherweise
ursachlich flr das schwere ICANS (Parker 2020).
D20 Ein Marker fiir B-Zell-Malignome (d. h. B-Zell-Lymphome, chronische lymphatische | Mosunetuzumab, Glofitamab, Epcoritamab
B-Zell-Leukémie). Wird von reifen B-Zellen in allen Entwicklungsphasen und
auf malignen B-Zellen exprimiert. Das Anvisieren von malignen Lymphomzellen | Rezidivierendes/refraktéres/
und die Ausléschung von reifen B-Zellen resultiert in einer signifikanten, jedoch | follikulares Lymphom, rezidivierendes/
handhabbaren Immunsuppression aufgrund des Absinkens des Antikdrperspiegels; | refraktdres DLBCL
nach Jahren kann sich eine Erholung einstellen.
BCMA Ein Mitglied der Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor (TNFR) Superfamilie. Wird | Teclistamab, Elranatamab
vorzugsweise von reifen B-lLymphozyten exprimiert, mit minimaler Expression
in hématopoetischen Stammzelle oder nicht-hdmatopoetischem Gewebe. Fir | Rezidivierendes/refraktares MM
das Uberleben von langlebigen Plasmazellen im Knochenmark von essenzieller
Bedeutung. Uberexpression und BCMA-Aktivierung werden mit MM-Progression
assoziiert.
GPRC5D G-Protein-gekoppelter Rezeptor, Klasse C, Gruppe 5, Mitglied D, wird auf | Talquetamab
Plasmazellen mit einem Zellphdnotyp exprimiert und in normalen B-Zellen, T-Zellen
oder natirlichen Killerzellen wenig bis gar nicht exprimiert. Die spezifische Funktion | Rezidivierendes/refraktares MM
ist noch zu bestimmen.

Wirkmechanismus von BsAbs mit T-Zell-
Engager-Aktivitat

BsAbs werden je nach Target in drei Kategorien unterteilt:
1) Antikorper, die zwei verschiedene Tumor-Antigene
anvisieren (derzeit nicht in der klinischen Anwendung);
2) Antikorper, die ein Tumor-Antigen und ein mit
dem Immunsystem verbundenes Molekul anvisieren
(bispezifischeT-Zell-Engager,dasamhaufigstenverwendete
Design fur Malignome); 3) Antikérper, die zwei mit dem
Immunsystem verbundene Molekile anvisieren (derzeit
nicht in der klinischen Anwendung, mit Ausnahme der
auf Lymphom- und Myelom-Therapie, bei der das Tumor-
Antigen ein mit dem Immunsystem verbundenes Molekul
ist). T-Zell-Engager-BsAbs oder BIiTES fallen in die zweite
Kategorie, weil ein BiTES-Molekil in der Regel ein CD3-
Molekul auf der T-Zelle und ein Tumor-Antigen gleichzeitig
anvisiert (Tian 2021). Diese zweifache Bindung verursacht
die Umleitung und Aktivierung von T-Zellen zur Abtétung
von Krebszellen, was in die Freisetzung von Granzymen
und Perforinen sowie proinflammatorischen Zytokinen

resultiert, was dann wiederum zur HLA-unabhéangigen,
T-Zell-vermittelten Vernichtung von Tumorzellen und
zur Aktivierung anderer Immunzellen fuhrt (Rodriquez-
Otero 2024). Kurz gesagt bringt der T-Zell-Engager die
Immunzellen (d. h. T-Zellen) des Patienten dazu, die
Krebszellen auf effiziente Weise anzuvisieren. Diese
Molekule sind die am weitesten entwickelten BsAbs fur
die klinische Anwendung, insbesondere als Behandlung
hamatologischer Malignome, was auf ihre Fahigkeit
zurtckzufihren ist, die tumorspezifische Aktivierung von
Immunzellen zu induzieren.

Die oben beschriebene Einbeziehung von T-Zellen
stitzt sich auf die Aktivierung des Immunsystems und
lasst sich durch Kombination von zwei konventionellen
monoklonalen Antikdrpern nicht erreichen. Daher ist bei
der Behandlung von Krebs der wichtigste — und effektivste
— Wirkmechanismus das T-Zell-Engagement und der
GroBteil der zugelassenen und derzeit in klinischen
Studien getesteten BsAbs fallt in diese Kategorie (Surowka
2024).

LT i
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BsAbs-Formate

Die technologischen Fortschritte bei der Entwicklung von
BsAbs spiegeln sich in der wachsenden Zahl von BsAb-
Formaten wieder. Derzeit gibt es sechs Formate:

T-Zell-Engager (TCE); Faktor-VIII-Mimetikum,
Inhibition der dualen Signalgebung; bispezifischer
Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor; bispezifischer
Checkpoint-Inhibitor; dualer Ligand-Inhibitor;
Halbwertszeitverlangernder Ligand-Inhibitor (Surowka
2024).

Bispezifischer T-Zell-Engager (BiTE), die aus zwei
gleichzeitigen Bindungsstellen fur ein selektives Tumor-
Antigen und CD3-Molekul, exprimiert auf T-Zellen des
Wirts, bestehen, haben sich als vielversprechendste Form
der BsAb-Immuntherapie erwiesen (Wei 2022). Aufgrund
der einzigartigen Eigenschaften des hamatologischen
Systems interagieren maligne T-Zellen konstant
mit Immunzellen, was es den BIiTES erleichtert, die
tumorbekampfende Aktivitat anzustoBen.

Es wurden verschiedene BIiTEs entwickelt und die
spezifischen Targets in der hamatologischen Onkologie
sind hauptsachlich CD19, CD20 und das B-Zell-
Maturationsantigen (BCMA). Die idealen Target-Antigene
sollten den Voraussetzungen entsprechen, die auf
malignen T-Zellen exprimiert werden, um die On-Target-
off-Tumor-Toxizitat zu vermeiden und die Moglichkeit
von Antigen-Verlust-Varianten zu reduzieren (Tabelle 1)
[siehe Modul 5].

Targets der Immuntherapie mit bispezifischen
Antikorpern

BsAbs bieten Vorteile gegentber monoklonalen
Antikorpern, was die Selektivitdat und Spezifitat
betrifft, weil sie so ausgerichtet werden kénnen, dass
sie tumorassoziierte Antigene auf der Oberflache von
Tumorzellen anvisieren und gleichzeitig die Schadigung
normaler Zellen reduzieren. Dies ermoglicht eine

zielgerichtetere und effektive Behandlung mit weniger
Nebenwirkungen (Sun 2023). Um die unerwinschten

Auswirkungen auf normale Zellen weiter zu verringern,
visieren BsAbs tumorspezifische Antigene an, die nur auf
Tumorzellen exprimiert werden, was die Toxizitat fur
normale Zellen zusatzlich vermeidet. BsAbs sind somit
mit hoherer Selektivitat ausgestattet, um T-Zellen zu TSA-
exprimierenden Tumorzellen umzuleiten.

Jede Zelle im Korper exprimiert mehrere Antigene
und Uber 250 von ihnen wurden in der Vergangenheit
mit Hilfe von Differenzierungs-Clustern (CD) einer
Nummerierung unterzogen. Die Expression von Antigenen
auf Tumorzellen spielt eine wichtige Rolle, nicht nur bei
der Auswahl der BsAb-Behandlung, sondern auch bei der
Anleitung der Entwicklung neuer BsAb-Molekule.

Zusammenfassung:

T-Zell-umleitende Strategien sind eine sehr
vielversprechende therapeutische Modalitat far die
Behandlung von hamatologischen Malignomen. Wenn
sie zur Behandlung solcher Malignome zur Anwendung
kommt, verbindet die Immuntherapie mit bispezifischen
Antikérpern Krebszellen mit gesunden Immunzellen,
die dann die malignen T-Zellen angreifen und zerstoren.
Die meisten dieser Molektle kombinieren Regionen,
die CD19 oder CD20 auf malignen B-Zellen binden und
krebsbekampfende T-Zellen einbeziehen (durch Bindung
an CD3).

Die Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern ist eine
Behandlung, die die Grenzen des Immunsystems, welches
die Krebszellen bisher nicht erkennen und eliminieren
konnte, Uberwindet.
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Modul lll: Immuntherapie mit bispezifischen Antikorpern
bei der Behandlung von hamatologischen Malignomen

Zusammenfassende Punkte:

Die Effektivitat der Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern (BsAbs)
bei der Behandlung von hamatologischen Malignomen hangt eng mit
dem Target zusammen, fUr das sie entwickelt wurden, d. h. CD19, CD20,
BCMA und GPRC5D.

Blinatumomab, einer der ersten BsAbs, die die behoérdliche Zulassung
erhalten haben, visiert maligne und bésartige B-Zellen tber das CD19-
Zelloberflachen-Antigen an und hat sich bei der Behandlung von akuter
rezidivierender/refraktarer B-Zell-Leukamie als wirksam erwiesen.

Blinatumomab ist derzeit der einzige zugelassene BsAb fur die Behandlung
der padiatrischen akuten B-Zell-Leukdamie und zeigt im Vergleich zur
standardmaBigen Chemotherapie vielversprechende Ergebnisse, was die
Wirksamkeit betrifft.

Molekule, die zur Behandlung multipler Myelome zum Einsatz kommen,
visieren die Antigene GPRC5D oder BCMA an, die beide bei einigen Formen
des Multiplen Myeloms auf den Plasmazellen zu finden sind.

Wenngleich das Zytokin-Freisetzungssyndrom haufig als unerwinschtes
Ereignis, das im Rahmen der Behandlung mit der BsAbs-Therapie auftritt,
gemeldet wird, handelt es sich in den meisten Fallen um Grad 1 oder 2.

Die serienmaBige Verfugbarkeit und gute Vertraglichkeit von BsAbs kann
diese Form der Krebsbehandlung zu einer geeigneten Option fur altere
Krebspatient/innen machen.




Modul lll: Immuntherapie mit bispezifischen Antikorpern
bei der Behandlung von hamatologischen Malignomen

A. Target-Auswahl far die Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern

B. Derzeit angewandte Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern zur
Behandlung von hamatologischen Malignomen

i. Akute lymphoblastische Vorldaufer-B-Zell-Leukamie
ii. B-Zell-Lymphome

a. Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern bei alteren
Patient/innen

iii. Multiples Myelom
C. Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern in der Padiatrie
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Modul lll: Immuntherapie mit bispezifischen Antikorpern

bei der Behandlung von hamatologischen Malignomen

Target-Auswahl fiir die Imnmunthe-
rapie mit bispezifischen Antikorpern

Die Effektivitat bispezifischer Antikérper (BsAbs) hangteng
mit dem Target zusammen, fir das sie entwickelt wurden.
CD19 und CD20 sind relativ stabile Zelloberflachen-
Antigene, die auf B-Zellen vorkommen und diese Targets
wurden daher flur die meisten BsAbs verwendet, die
derzeit zugelassen sind und sich in der Entwicklung zur
Behandlung von B-Zell-Lymphomen/Leukdmie befinden.
BCMA (B-Zell-Maturationsantigen) ist ein Protein, das
auf den meisten multiplen Myelomzellen vorkommt,
jedoch abgesehen von Plasmazellen nicht auf gesunden
Zellen. Ebenso wird GPRC5D (G-Protein-gekoppelter
Rezeptor, Klasse C, Gruppe 5, Mitglied D) auf Plasmazellen
exprimiert. BsAbs, die diese Antigene anvisieren, werden
derzeit zur Behandlung des rezidivierenden/refraktaren
multiplen Myeloms eingesetzt (Tabelle 1).

Tabelle 1. T-Zell-Engager bispezifische Antikrper
(BiTES), die derzeit zur Behandlung von

hamatologischen Malignomen zugelassen sind

Blinatumomab CD19/(CD3 B-Zell ALL
Epcoritamab CD20/CD3 r/r DLBCL
Mosunetuzumab CD20/(CD3 FL
Glofitamab CD20 /CD3 r/r DLBCL
Teclistamab BCMA/ CD3 r/r MM
Elranatamab BCMA / CD3 r/r MM
Talquetamab GPRC5D / CD3 r/r MM

ALL: akute lymphoblastische Leukamie (acute lymphoblastic leukemia);
BCMA: B-Zell-Maturationsantigen (B-cell maturation antigen); DLBCL:
diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; GPRC5D: G-Protein-gekoppelter
Rezeptor, Klasse C, Gruppe 5, Mitglied D); MM: multiples Myelom

(multiple myeloma); r/r: rezidivierend/refraktar

Derzeit angewandte Immuntherapie
mit bispezifischen Antikérpern zur
Behandlung von hamatologischen
Malignomen

Akute lymphoblastische Vorlaufer-B-Zell-
Leukamie(ALL)

Blinatumomab zielt Gber das CD19-Zelloberflachenantigen
auf maligne und bésartige B-Zellen ab, wahrend
gleichzeitig die eigenen T-Zellen des Patienten bzw. der

Modul Ill: Immunt
von hamatolo

Patientin Uber das CD3-Antigen einbezogen werden.
Das Molekil aktiviert T-Zellen, was zur Entstehung
einer Synapse zwischen der T-Zelle und der malignen
B-Zelle fuhrt. In einer prospektiven Studie erwies sich
die Kombination von Dasatinib, einem Tyrosinkinsase-
Inhibitor (TKI), und Blinatumomab als sicher und
resultierte in ein Gesamtuberleben (OS) von vier Jahren
bei 78 % bei Ph+ Vorlaufer-B-Zell (Chiaretti 2022; Foa
2020). In dieser Studie erhielt die Halfte der Patient/
innen eine allogene Stammzelltransplantation. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei einer Kombination
von Blinatumomab mit einem TKI eine Transplantation
bei den meisten Patient/innen nicht langer erforderlich
sein kénnte. Ahnlich gute Ergebnisse werden mit einem
chemotherapiefreien Schema bei neu diagnostizierter Ph
(+) ALL erreicht, wenn Ponatinib und Blinatumomab im
Rahmen der Induktionstherapie zur Anwendung kommen
(Short 2022).

Ein kurzlich veroffentlichter Bericht unterstutzt den
Einsatz von BsAbs in Kombination als Erstlinientherapie
bei ALL, weil die Chance auf Heilung in diesem Setting am
groBten ist. Nach Meinung der Autor/innen kénnte die
Aufnahme von Blinatumomab in die Erstlinientherapie
die Reduzierung der Intensitdt und Dauer der
intensiven Chemotherapie sowie die kirzer andauernde
Verabreichung von dosisintensiven Schemata (z. B. kurzer
als 1 Jahr) ermoéglichen (Short 2023). Blinatumomab
wurde von der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) und von der Federal Drug Administration (FDA)
zur Behandlung von Ph (-) r/r Vorlaufer-B-Zell-ALL bei
Erwachsenen und Kindern ab 1 Jahr zugelassen. Im Juni
2024 wurde Blinatumomab von der FDA zur Anwendung
in der Erstlinienkonsolidierungstherapie bei Patient/
innen mit CD19-positiver Ph (-) Vorlaufer-B-Zell-ALL
zugelassen (FDA 2024). Bemerkenswert ist, dass die
Weiterentwicklung von Blinatumomab durch ein recht
kompliziertes Verabreichungsverfahren behindert wird,
das aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Wirkstoffs
und der signifikanten neurologischen Toxizitaten eine
kontinuierliche Infusion Uber mehrere Wochen vorsieht
[siehe Modul 4].

B-Zell-Lymphome

Immuntherapien mit BsAbs, insbesondere diejenigen, die
CD20, einen Marker, der bekanntermaBen auf B-Zellen
vorkommt, und CD3 anvisieren, sind vielversprechend
bei der Behandlung von Patient/innen mit B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom (B-NHL) und werden voraussichtlich
eine wichtige Erganzung zu den derzeit fur dieses
hamatologische Malignom verfugbaren therapeutischen
Wirkstoffen darstellen (Falchi 2023a). T-Zell-Engager-
BsAbs befinden sich in der kontinuierlichen Entwicklung
fur die Behandlung von B-NHL, dem héaufigsten Typ des
Non-Hodgkin-Lymphoms. Blinatumomab war der erste
BsAb, der bei Patient/innen mit r/r B-NHL zur Anwendung
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kam und hat eine gute Ansprechrate mit anhaltendem
Nutzen gezeigt (Goebeler 2016). Bei stark vorbehandelten
Patient/innen mit diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL), zeigte Blinatumomab eine hohe Wirkung
mit einem Gesamtansprechen von 43 % und einem
vollstandigen Ansprechen (CR) von ca. 20 %, wovon nur
ein geringer Teil anhaltend war (Viardot 2016; Viardot
2020).

Blinatumomab wurde in klinischen Studien zum
Mantelzelllymphom untersucht. In einer Phase-2-Studie
erhielt eine kleine Gruppe von DLBCL-Patient/innen
mit hohem Risiko eine Konsolidierungstherapie mit
Blinatumomab als einzelne Dauerinfusion. Mit einem
einzelnen Zyklus der Konsolidierungstherapie mit
Blinatumomab wurde ein CR von 87,5 % bei Patient/
innen erzielt, die in der Erstlinientherapie ein partielles
Ansprechen (PR) gezeigt hatten. Die unerwinschten
Ereignisse, die auftraten, waren von niedrigem Grad (Katz
2022).

In  spateren Phase-1- und Phase-2-Studien wurde
Mosunetuzumab als BsAb mit nur einem Wirkstoff
evaluiert. Bei Patient/innen, die drei vorherige Therapien
erhalten hatten, lag die objektive Ansprechrate (ORR)
bei 35 % und das CR bei 19 % bei Patient/innen mit
aggressivem NHL, wahrend bei den Patient/innen mit
indolentem NHL das ORR bei 66 % und das CR bei 48
% lag (Budde 2022). Eine Analyse von 90 Patient/innen
mit follikularem Lymphom (FL) ergab beim erweiterten
Follow-up bei 18,3 Monaten ein ORR von 80 % und ein
CR von 60 % (Matasar 2022). Diese Daten fUhrten zur
Zulassung von Mosunetuzumab fur Patient/innen mit r/r
FL nach > 2 vorherigen Therapielinien durch die EMA und
die FDA.

Bei Patient/innen mit r/r diffusem groBzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL), die mit Epcoritamab behandelt
wurden, zeigten sich in einer Phase-2-Studie, dass 39%
der zuvor stark behandelten Patienten eine CR bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 12,6 Monaten
hatten, mit ahnlichen Ansprechraten bei 52 Patienten, die
zuvor mit einer CAR-T-Zelltherapie behandelt wurden und
medianer Dauer des Ansprechens von 12 Monaten. Nach
12 Monaten wurden 80 % des CR erhalten und 67 % der
Patient/innen lebten. Das Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS) verschiedener Grade wurde bei 49,7 % und Grad > 3
bei 2,5 % der Félle festgestellt (Thieblemont 2023). Es lauft
eine Phase-3-Studie zum Vergleich von Epcoritamab mit
der Wahl des behandelnden Arztes bei Patient/innen mit
r/r DLBCL, die fur eine kurative Behandlung nicht in Frage
kommen (Falchi 2023a). Epcoritamab wird auBerdem
in einer Phase-3-Studie untersucht, in der Epcoritamab
in Kombination mit der Standardtherapie R-CHOP bei
neu diagnostiziertem DLBCL evaluiert wird, und in einer
Studie, in der Epcoritamab in Kombination mit anderen
zytotoxischen Wirkstoffen bei Patient/innen mit r/r FL

evaluiert wird (Genmab 2023). Epcoritamab wurde sowohl
von der EMA als auch von der FDA zur Behandlung von
r/r DLBCL nach zwei oder mehr Therapielinien zugelassen
und hat im August 2024 die vorldufige Zulassung
der EMA zur Behandlung von Erwachsenen mit r/r
follikularem Lymphom nach zwei oder mehr systemischen
Therapielinien erhalten.

Die Sicherheitsdaten fur die Zulassung von Glofitamab
stammen aus einer Phase-1-/Phase-2-Studie unter Patient/
innen mit r/r DLBCL nach > 2 vorherigen Therapielinien.
Eine Analyse von 155 Patient/innen ergab, dass das CRS das
haufigste unerwinschte Ereignis war (63 % der Patient/
innen) und dass unerwilnschte Ereignisse von Grad > 3
beliebiger Art bei 62 % der Patient/innen auftraten. Die
Wirksamkeitsdaten nach 12 Monaten ergaben ein CR von
39 % mit einer mittleren Dauer von 42 Tagen bis zum
CR. Das PFS nach 12 Monaten lag bei 37 % (Dickinson
2022). Glofitamab wurde zur Behandlung von DLBCL-
Patient/innen sowohl von der EMA als auch von der FDA
zugelassen.

Bei Patienten mit r/r-groBBzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL), die mit Glofitamab behandelt wurden, zeigten
die Ergebnisse der Phase-2-Studie, dass 39 % der Patienten
bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,6
Monaten eine CR aufwiesen, mit konsistenten Ergebnissen
bei 52 Patienten, die zuvor mit einer CAR-T-Zell-Therapie
behandelt wurden. 78 % der CR waren nach 12 Monaten
noch vorhanden, und 50 % der Patienten waren noch am
Leben. (Dickinson 2022). In dieser Studie traten bei 63 %
der Patienten CRS auf, die bei 4 % einen Grad > 3 hatten.

Glofitamab wird fir eine feste Dauer von maximal 8,3
Monaten verabreicht. Glofitamab ist sowohl von der EMA
als auch von der FDA fur die Behandlung von Patienten mit
r/r DLBCL nach 2 oder mehr systemischen Therapielinien
zugelassen.

Eine Phase-3-Studie mit Glofitamab in Kombination mit
einer GemOx-Chemotherapie im Vergleich zu R-GemOx
bei Patienten mit r/r DLBCL (nicht anderweitig spezifiziert),
die mit mindestens einer systemischen Behandlungslinie
behandelt wurden, zeigte eine signifikante Verbesserung
des OS und der CR (25,5 Monate gegentber 12,9
Monaten bzw. 58,5 % gegenUber 25,3 %) bei einem
Sicherheitsprofil, das mit den bekannten Risiken der
einzelnen Studienmedikamente Ubereinstimmt
(Abramson 2024).

Glofitamab wird auch in einer Phase-3-Studie untersucht,
die Glofitamab in Kombination mit anderen zytotoxischen
Wirkstoffen, P-R-CHP, bei neu diagnostiziertem DLBCL
untersucht (klinische Studie NCT06047080). Glofitamab
wurde auch in einer Phase-2-Studie unter Patient/innen
mit zuvor unbehandeltem DLBCL und einer hohen
Krankheitslast evaluiert. In Kombination mit R-CHOP lag
die zwischenzeitliche CR-Rate bei 46,7 % und am Ende der
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Behandlung bei 80 %; die ORR lag bei 93,3 %. Mit dem
BsAb zusammenhdngende unerwinschte Ereignisse waren
Neutropenie (Grad 3-4, 45,8 %) und CRS (Grad 1-2, 20,8 %;
Grad 3-4, 0) (Falchi 2023b). Bei Patient/innen mit r/r DLBCL
und einer Progression der Erkrankung nach der Behandlung
mit einer CAR-T-Zell-Therapie, fur die es kein etabliertes
standardmaBiges Behandlungsverfahren gibt, ergab die
Monotherapie mit Glofitamab eine ORR von 67 % und vier
Patient/innen erreichten das CR nach 12 Behandlungszyklen.
Da zirkulierende CAR-T-Zellen im peripheren Blut mehrerer
Patient/innen gefunden wurden, gehen die Autor/innen
davon aus, dass Glofitamab die Restaktivitdt der CAR-T-
Zellen erhéhen kénnte (Rentsch 2022).

BsAb-Behandlung bei dlteren Patient/innen

Bei alteren Patient/innen kénnen BsAbs eine im Vergleich
zur standardmaBigen Chemotherapie oder CAR-T-Zell-
Therapie bessere Behandlungsoption darstellen, weil sie
serienméaBig verflgbar sind. Im Rahmen einer kleinen
Studie mit 54 alteren/nicht fitten Patient/innen mit DLBCL
mit meistens hohem Risiko oder hochgradigem B-Zell-
Lymphom (HGBCL) fuhrte Mosunetuzumab zu einer
ORR von 56 % und einem CR von 43 %. Haufige (> 10
%), im Zusammenhang mit der Behandlung auftretende
unerwiinschte Ereignisse waren Hautrétungen (31 %),
CRS (26 %) und Erschépfung (26 %). Darlber hinaus
blieben 65 % der Patient/innen, die ein CR erreicht hatten,
Uber 12 Monate hinaus im CR, mit einer mittleren Dauer
des Ansprechens von 35 Monaten. Mosunetuzumab wird
derzeit in Kombination mit anderen Erstlinientherapien

und im konsolidierten Setting in dieser Population
untersucht (Olszewski 2022). Die populationsweite
Anwendung von BsAbs bei alteren Patient/innen

kann jedoch aufgrund gemeldeter Vorfalle von CRS-
Ereignissen Grad 2 eingeschrénkt sein; dies erforderte
eine Hospitalisierung bei Epcoritamab in 15 % der Falle
bei Patient/innen mit LBCL, bei Mosunetuzumab in 17 %
der Félle bei Patient/innen mit FL, bei Glofitamab in 12
% der Falle und bei Odronextamab' in 19 % der Félle bei
Patient/innen mit DLBCL (Thieblemont 2022; Dickinson
2022; Abramson 2021; Bannerji 2022). Ermutigend ist, dass
das CRS in diesen Studien haufig im ersten Zyklus wahrend
der Step-up-Dosierung kurz nach der Infusion auftrat.
Es dauerte lediglich kurz an, namlich 1 bis 3 Tage, und
erforderte selten eine Verlegung auf die Intensivstation.
Eine Losung kénnte darin bestehen, altere Patient/innenin
den ersten ein oder zwei Behandlungszyklen in speziellen
Zelltherapiezentren zu behandeln (Gurumurthia 2023).

'Seit Juni 2024 |auft die regulatorische Prifung von Odronextamab
zur Zulassung durch die EMA und die FDA zur Anwendung bei
der Behandlung von r/r FL und r/r DLBCL. /

Der Anwendungsfall des Einsatzes von BsAbs als
Alternative fir die CAR-T-Zell-Therapie beim r/r Lymphom
ist Uberzeugend, angesichts der seltener auftretenden
Toxizitdt und der Kapazitdt der Hochskalierung zur
serienmaBigen Produktion, so dass der Zugang schnell
bereitgestellt werden kann (Gurumurthi 2023).

Multiples Myelom

Das Multiple Myeloma (MM) ist das zweithaufigste
hadmatologische Malignom unter Erwachsenen in der
westlichen Welt. Wenngleich neuere Behandlungen das
Uberleben verbessert und fiir eine bessere Lebensqualitat
gesorgt haben, zeigen sich bei Patient/innen mit
ungunstiger zytogenetischer Situation oder einer
Erkrankung mithohem Risiko weniger glinstige Ergebnisse.
Die Entwicklung von BsAbs ist eine bahnbrechende
Neuerung im Bereich MM, wenngleich ihr Potenzial
durch das immunsuppressive Tumormikroumfeld, das
die Wirksamkeit einschrédnken kann, begrenzt ist. Indem
BsAbs das Immunsystem des Patienten nutzen, um die
malignen Plasmazellen abzutéten, bieten sie jedoch eine
vielversprechende Behandlungsoption zur Uberwindung
der Immunsuppression bei Patient/innen mit r/r MM
(Lancman 2021).

Teclistamab war der erste BsAb, der von der FDA und von
der EMA zur Behandlung von r/r MM zugelassen wurde.
Teclistamab leitet T-Zellen durch zwei zelluldre Targets
(BCMA und CD3) um, um T-Zellen und die nachfolgende
Lyse von BCMA-exprimierenden Myelomzellen zu
aktivieren (Moreau 2022). Die Zulassungen basierten auf
den Ergebnissen der MajesTEC1-Studie der Phase 1/2.
Nach einem mittleren Follow-up von 14 Monaten lag
die ORR bei 63 % und 39 % der Patient/innen erreichten
ein CR oder besser. Die mittlere Dauer des Ansprechens
lag bei 18 Monaten (Usmani 2021). Daher wurde aus der
MajesTEC-1-Studie geschlossen, dass Teclistamab zu einem
tiefgehenden und anhaltenden Ansprechen fihrt (Moreau
2022). Die haufigsten unerwinschten Ereignisse waren
CRS (72 % der Studienteilnehmer/innen), Infektionen (76
%, davon 45 % Grad 3 bis 4) und neurologisch Ereignisse
(14,5 %): Nahezu alle Ereignisse waren Grad-1- oder
Grad-2-Ereignisse und die meisten traten wahrend der
Step-up-Dosierung und der Dosierung in Zyklus 1 auf (95
% der Falle) (Moreau 2022). Teclistamab wird derzeit in
mehrere Monotherapie- und Kombinationsstudien in
verschiedenen Therapielinien evaluiert. Teclistamab ist fr
die Behandlung von r/r MM bei Patient/innen zugelassen,
die mindestens vier vorherige Therapielinien durchlaufen
haben (Janssen Biotech 2024).

Elranatamab ist ein bispezifischer, auf BCMA
ausgerichteter, zellenansprechender Antikérper, der
BCMA auf Plasmazellen, Plasmablasten und MM-Zellen
sowie CD3 auf T-Zellen bindet, was zur Zytolyse der
BCMA-exprimierenden Zellen fuhrt. Elranatamab hat
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die Zulassung von der FDA und der EMA 2023, nach
der Publikation der MagnetisMM-3-Studie, erhalten,
die eine ORR von 61 % ergab, wobei die mittlere Dauer
des Ansprechens nicht erreicht wurde und das mittlere
progressionsfreie Uberleben bei Patient/innen mit r/r MM
bei 17,2 Monaten lag. Zu den in der Studie gemeldeten
unerwinschten Ereignissen zahlten hamatologische
Toxizitdt (> 80 %), CRS (58 %) und Infektion (67 %)
(Lesokhin 2023).

Talquetamab ist ein subkutaner GPRC5D/CD3 BsAb, der
2023 von der EMA und der FDA fur die Behandlung von r/r
MM bei Patient/innen zugelassen wurde, die mindestens
vier vorherige Therapielinien durchlaufen haben
(Janssen Biotech 2024). Die beschleunigte Zulassung
basierte auf den Ergebnissen der Phase-1/Phase-2-Studie
MonumenTAL-1, die eine ORR von 74 % bzw. 73 % bei
einer Dosierung von 0,4 mg/kg bzw. 0,8 mg/kg ergab. Das
mittlere progressionsfreie Uberleben lag bei der Dosierung
0,4 mg/kg bei 7,5 Monaten und bei der Dosierung 0,8 mg/
kg bei 11,9 Monaten. Schwerwiegende unerwilnschte
Ereignisse traten bei 47 % der Patient/innen auf, wobei
nur wenige der Patient/innen die Therapie aufgrund
der Ereignisse abbrachen. Hamatologische Toxizitat trat
haufig auf, ebenso wie andere nicht-hdmatologische
Ereignisse wie CRS (76 %), Dysgeusie (47 %), Infektion
(61%), Nagelerkrankungen (50 %), muskuloskelettale
Schmerzen (43 %) und Hauterkrankungen (41 %) (Chiari
2022).

Immuntherapie mit bispezifischen
Antikorpern in der Padiatrie

Blinatumomab ist derzeit der einzige, fur den Einsatz in
der Padiatrie zugelassene BiTE. Klinische Studien zeigen,
dass Blinatumomab zur wirksamen Behandlung von r/r
Vorlaufer-B-Zell-ALL eingesetzt werden kann, mit einem
besseren Gesamtlberleben und CR als die Salvage-
Chemotherapie (Kantarjian 2017). In einer Phase-1-/
Phase-2-Studie mit 70 Kindern mit r/r Vorlaufer-B-Zell-
ALL erreichten 39 % der Teilnehmer/innen innerhalb der
ersten zwei Zyklen das CR, davon 52 % mit minimaler
negativer Resterkrankung (Stackelberg 2016). Eine Phase-
3-Studie unter Kindern mit erstem Rezidiv der Vorlaufer-
B-Zell-ALL und Patient/innen, die Blinatumomab
erhielten, zeigte ein signifikant verbessertes zweijahriges
erkrankungsfreies Uberleben als bei Patient/innen, die

randomisiert die Chemotherapie erhalten hatten. In der
jungeren Vergangenheit zeigte eine internationale Studie,
dass 59 % der Kinder mit multipler r/r Erkrankung ein CR
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
erreicht hatten und 65 % zur allogenen Transplantation
Ubergingen, wobei der Trend zum verbesserten OS in
dieser Kohorte wahrend des Follow-up-Zeitraums von 18
Monaten anhielt (Locatelli 2020). Durch den Austausch
eines Zyklus Blinatumomab gegen einen dritten Zyklus der
konsolidierten Chemotherapie bei Kindern mit Vorlaufer-
B-Zell-ALL mit hohem Risiko im ersten Rezidiv konnte das
ereignisfreie Uberleben im Rahmen einer europaischen
Studiessignifikant verbessert werden (Locatelli 2021). Wenn
Blinatumomab in der Erhaltungstherapie zum Einsatz
kommt, zeigen sich vielversprechende Ergebnisse, was die
Reduzierung der Chemotherapie und die Verklrzung der
Behandlungsdauer betrifft. Die Kombinationsbehandlung
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren oder Immun-Check-Point-
Inhibitoren wird derzeit in klinischen Studien evaluiert
(Zhao 2019).

Wenngleich sich bei Blinatumomab ein gUnstiges
Gesamttoxizitatsprofil bietet, zeigen sich dennoch klare
und potenziell signifikante Nebenwirkungen. Wie bei
Erwachsenen kommt es auch bei Kindern zu CRS und
Neurotoxizitidten, waseinestrenge Uberwachungwéhrend
der Infusion erforderlich macht. Die kurze Halbwertszeit
von Blinatumomab erfordert eine lange Infusionsdauer,
was eine Herausforderung fur padiatrische Patient/
innen sein kann (Wei 2022). Alternative Methoden der
bequemeren und patientenfreundlicheren Verabreichung
wie subkutane oder intravendse Infusionen mit langerer
Halbwertszeit konnten als unerfulltes BedUrfnis von
Kindern, die Blinatumomab erhalten, berlcksichtigt
werden (Lyons 2024).
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Modul IV: Verabreichung und Nebenwirkungen der
Immuntherapie mit bispezifischen T-Zell-Engagern

Zusammenfassende Punkte:

Vor der Initilerung der Immuntherapie mit bispezifischen (BsAb) T-Zell-
Engagern sollten Patient/innen auf eine aktive Infektion, ordnungsgemaBe
Organfunktion (d. h. Herztatigkeit), Knochenmarksfunktion und
Komorbiditaten gescreent werden.

Aufgrund des mit der BsAb-Immuntherapie assoziierten signifikanten
Toxizitatsprofils ist es ratsam, Patient/innen und ihren Pflegepersonen
geeignete Informationen in ausreichender Menge tGber Nebenwirkungen,
deren Erkennung und darUber, wann Fachkrafte des Gesundheitswesens
hinzuzuziehen sind, an die Hand zu geben.

Die Step-up-Dosierung ist nahezu einzigartig bei der BsAb-Immuntherapie;
die Begrindung liegt darin, dass es sich bei diesen Molekilen um T-Zell-
Engager handelt, das bedeutet, die T-Zellen werden beteiligt und aktivieren
nachfolgend andere Immunzellen. Als Reaktion setzen B-Zellen Zytokine
frei, was in manchen Fallen zu schweren unerwiinschten Ereignissen fuhrt.

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) tritt bei der BsAb-Immuntherapie
mit Step-up-Dosierung haufig auf und kann schwer verlaufen, wenn es
nicht frihzeitig und auf geeignete Weise behandelt wird.

Zur mit T-Zell-Engagern assoziierten Neurotoxizitdat kommt es selten; sie
kann gleichzeitig mit oder kurz nach dem CRS oder allein auftreten und
ist durch Kopfschmerzen, Verwirrung und Krampfanfalle gekennzeichnet.

Modul IV




Modul IV: Verabreichung und Nebenwirkungen der
Immuntherapie mit bispezifischen T-Zell-Engagern
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Modul IV: Verabreichung und Nebenwirkungen der
Immuntherapie mit bispezifischen T-Zell-Engagern

Einleitung

Bispezifische Antikorper, die derzeit als Monotherapie
far Patient/innen mit umfassend vorbehandelten
hamatologischen Malignomen zum Einsatz kommen,
zeigen bemerkenswerte Ansprechraten. Derzeit werden
alle diese Molekile (Blinatumomab, Teclistamab,
Elranatamab, Talquetamab, Mosunetuzumab, Glofitamab
und Epcoritamab) als T-Zell-Engager oder BIiTES
klassifiziert. Die Verabreichung dieser Molekule erfolgt
in Schritten, um das Risiko und den Schweregrad des
Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS), dem haufigsten
und gefahrlichen unerwiinschten Ereignis, das mit BiTES
assoziiert wird, was auf die Aktivierung von T-Zellen
durch BIiTES zurlckzufihren ist, zu reduzieren. Positiv zu
vermerken ist, dass die Toxizitatsprofile von BiTES mit einer
geringeren Inzidenz und einem niedrigeren Schweregrad
von Toxizitdten wie CRS und Neurotoxizitdt assoziiert zu
sein scheinen als die CAR-T-Zell-Therapie, was bedeutet,
dass sie einer bereiten Patientenpopulation in einem
breiteren Rahmen von Behandlungssettings verabreicht
werden kénnten (Crombie 2024). Die Entwicklung von
BsAbs mit anderen Targets als den bereits identifizierten
(d. h. CD3, CD19, CD20, BCMA und GPRC5D) kann die Art
und den Umfang der Nebenwirkungen, die bei Patient/
innen auftreten, veréandern.

In diesem Modul geht es nicht nur um
die sichere Verabreichung von BiTES,

(Ludwig 2023). Es kann erforderlich sein, die Behandlung
zu verzogern, wenn eine aktive Infektion vorliegt oder
eine grundliche Herzuntersuchung durchzufihren und
moglicherweise das Behandlungssetting zu verandern,
um Notfallinterventionen zu ermoglichen, falls das
Herz betreffende Komorbiditaten festgestellt werden.
Das Screening auf ernadhrungsbezogene Risiken kann
die Implementierung geeigneter multidisziplinarer
MaBnahmen nahelegen, bevor erndhrungsbezogene
Probleme schwerwiegend werden und die Behandlung
moglicherweise verzégern oder verhindern.

Altere Patient/innen

Da es keinen typischen alteren Patienten mit Krebs gibt,
kénnen das chronologische Alter und das biologische
(oder funktionelle) Alter bei einzelnen Patient/innen stark
variieren, was die Entscheidungsfindung zur Behandlung
noch komplexer macht. Das chronologische Alter kann
durch den Alterungsprozess, die physiologischen Reserven
und Komorbiditaten, aber auch durch das soziale Umfeld
und das gesundheitsbezogene Verhalten beeinflusst
werden.

Wegen des Zusammenspiels verschiedener
Voraussetzungen  bei  alteren  Patient/innen  (d.
h. Komorbiditaten, Polypharmazie, kognitive
Beeintrachtigungen, depressive Stimmung und Sturzrisiko,

Modul IV

sondern auch um die Prophylaxe, die
Friherkennung und das Management
von haufigen, mit BiTES verbundenen
Immunaktivierungstoxizitaten und

Bispecific Antibody (BsAb) Management in B-Cell

deren Implikationen fur Fachkrafte des
Gesundheitswesens sowie Patient/innen
und Pflegekrafte.

Patient
Selection

Patientenvorbereitung

* Tumor burden
* Co-morbidities
* Social support

Patientenauswahl

Die Durchfihrung einer umfassenden

korperlichen Untersuchung und
routinemaBiger Baseline-Labortests
vor der Initiierung der BsAb-
Immuntherapie ist ratsam. Patient/

innen sollten auf eine aktive Infektion,
ordnungsgemaBe Organfunktion (d. h.
Herztatigkeit), Knochenmarksfunktion
und Komorbiditaten gescreent werden

* CRS-risk assessment ~ Patient and
caregiver

Lymphomas
i Self- CRS/Neurotoxicity  patignt assessment
Patient Drug T h 8
i SRl Monitoring assessment with is riegative for
Education administration (foutpatient) _ high-risk doses ki

—> >

Patient or

Patient is

Patient

receives BsAb caregiver self-  assessed by HCP

educated on in inpatient/  monitor vitals at 24 and 48
CRS/Neurotoxicity  outpatient at home hours, and as
risk and setting during step up needed post
monitoring dosing administration
Subsequent Assessment is positive for
monitoring CRS and/or Neurotoxicity
repeated as

above

Neurotoxicity management
(Table 3)

CRS management
(Table 2)

Continue therapy and
monitoring as directed

Abbildung 1. Beispiel Ablaufdiagramm fir
das Management von Patient/innen, die eine
BsAb-Immuntherapie erhalten sollen.

Quelle: Crombie 2024

Conclusions: BsAbs represent a novel therapy for B-cell
lymphomas, and a safe management plan for inpatient
and/or outpatient use is essential.

Crombie et al. DOI: 10.1182/blood.2023022432
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Modul IV: Verabreichung und Nebenwirkungen der
Immuntherapie mit bispezifischen T-Zell-Engagern

Tabelle 1. Aufklarungsthemen fiir Patient/innen und Pflegepersonen

Thema Aufklarungsinhalt

Informationen zur BsAb-Behandlung

Behandlungstoxizitdten (allgemein)

CRS-Symptome, auf die es zu achten gilt | Temperatur > 38° C

Neurotoxizitdtssymptome,
auf die es zu achten gilt
Erhohtes Infektionsrisiko

Allgemeine Uberlegungen

Notfallkontakte

Dosierung, Behandlungsplan, Verabreichungsweg, Behandlungsdauer,
Pramedikationen, Behandlungsziele

Welche es gibt, wann sie auftreten, Anzeichen und Symptome, MaBnahmen
zur Selbstliberwachung und Haufigkeit. Moglichkeit der Hospitalisierung
fir das Management von behandlungsbedingten Toxizitaten.

Puls: > 110 bpm oder > 20 bpm ausgehend von der Basislinie (bei Ruhe); unregelméBiger Herzschlag
BP: Erhéhung des systolischen Blutdrucks von > 10 mmHg und/oder < 90 mmHg

Verwirrung, Probleme mit der Sprache oder Konzentration, Probleme beim Wachbleiben,
ungewdhnliches Handeln, Kopfschmerzen, Unruhe, Krampfanfalle

Temperaturliberwachung: Im hauslichen Setting drei Mal pro Tag in den ersten 48 Stunden
nach der Step-up-Dosierung, die im ambulanten klinischen Setting verabreicht wird

Anweisung, die Fachkraft des Gesundheitswesens (iber alle Verdnderungen des
Allgemeinzustands zu informieren (z. B. Kopfschmerzen, Schwindel, Schmerzen, Ubelkeit/
Erbrechen). Wahrend der 48 Stunden nach der Step-up-Dosierung oder bei auftretenden
neurologischen Veranderungen nicht Auto fahren und keine schweren Maschinen bedienen

Wann HCPs zu kontaktieren sind, wer zu kontaktieren ist, wann die Notfallambulanz
aufzusuchen ist und welche Informationen dort benétigt werden.
HCP legt Kontaktdaten fiir den Notfall vor

HCP: Fachkraft des Gesundheitswesens
Quellen: Rivera 2020

BP: Blutdruck (blood pressure); BsAb: bispezifischer Antikérper (bispecific antibody); CRS- Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome);

um nur einige zu nennen) sollten alle alteren Patient/
innen einem geriatrischen Screening und/oder einer
Untersuchung unterzogen werden, um Defizite in Bezug
auf den Gesundheitszustand und den Funktionsstatus,
einschlieBlich des Ernahrungsstatus, vor Beginn der BsAb-
Behandlung zu identifizieren. Ernahrungsbezogene
Mangelerscheinungen werden in dieser Population mit
einem hdéheren Mortalitatsrisiko assoziiert (Aaldriks 2013;
Zhang 2021; Zhang 2019) und sind ein groBer Risikofaktor
fur ein schlechtes Ansprechen auf die Behandlung (Murry
1998).

Aufkldrung von Patient/innen und
Pflegepersonen

Ein weiterer wichtiger Schritt vor der tatsachlichen
Verabreichung der  BsAb-Immuntherapie ist die
Bereitstellung von Informationen fur Patient/innen
und Pflegepersonen (Abbildung 1). Aufgrund des mit

der BsAb-Immuntherapie assoziierten signifikanten
Toxizitatsprofils ist es ratsam, Patient/innen und
ihren Pflegepersonen geeignete Informationen in

ausreichender Menge zur Verfigung zu stellen, damit
diese ihre Einwilligung erklaren kénnen. Eine Fachkraft
des Gesundheitswesens mit entsprechenden Kenntnissen
Uber die BsAb-Immuntherapie sollte die Informationen

0

zu den Risiken und Vorteilen dieser Behandlung in einer
fur die Patient/innen und Pflegepersonen verstandlichen
Sprache vorlegen und zur Verflgung stehen, falls sich
anschlieBend Fragen der Patient/innen ergeben.

Die Aufklarung von Patient/innen, einschlieBlich
mundlicher und  schriftlicher Informationen zu
Nebenwirkungen, Selbstiberwachung, Umgang mit
Ereignissen und Informationen dazu, wer im Notfall
zu kontaktieren ist, ist entscheidend fur die sofortige
Erkennung, die Meldung und das Management von
Symptomen (Tabelle 1) (Crombie 2024; Taylor 2019). In
regelmaBigen Abstanden sollte ein Follow-up erfolgen, um
zu prifen, ob die Patient/innen das Aufklarungsmaterial
verstanden haben und ob es Veranderungen im héuslichen
Setting gegeben hat.

Patient/innen und Pflegepersonen sollte beigebracht
werden, wie wesentliche Veranderungen der Vitalzeichen
und klinische Symptome von Hypoxie oder Hyoptonie
erkannt werden. Es ist hilfreich, wenn Patient/innen und
Pflegepersonen grundlegende Daten zu den Vitalzeichen
an die Hand gegeben werden, damit im Bedarfsfall ein
Abgleich erfolgen kann.

Es wird empfohlen, dass Patient/innen eine Karte im
Portemonnaie mit sich fuhren, auf der steht, dass sie
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eine BsAb-Behandlung erhalten, welche potenziellen
Nebenwirkungen auftreten kénnen und wie Kontakt zur
behandelnden Einrichtung aufgenommen werden kann
(Crombie 2024).

Techniken fiir die Unterstiitzung
und Erleichterung der gemeinsamen
Entscheidungsfindung

Die gemeinsame Entscheidungsfindung ist ein wichtiger
Aspekt der patientenzentrierten Gesundheitsversorgung.
Gemeinsame Entscheidungen sind gegebenenfalls
besonders wichtig fur Patient/innen mit rezidivierenden
oder refraktdren hamatologischen Malignomen, weil es
fur sie haufig keinen einheitlichen Versorgungsstandard
gibt, was die Auswahl der Behandlung komplex gestaltet.
Dartber hinaus treten die Herausforderungen, die
im Rahmen der Erstdiagnose entstanden sind, beim
Rezidiv haufig erneut und verschlimmert auf (Hulin
2017). In diesem Setting entstehen gegebenenfalls mehr
Moglichkeiten fur Fachkréfte des Gesundheitswesens
und Patient/innen, die Behandlungsentscheidungen an
klinische Faktoren und Praferenzen, Werte und Ziele des
Patienten bzw. der Patientin anzupassen (Kane 2014).
Die gemeinsame Entscheidungsfindung umfasst a) die
Aufklarung von Patient/innen Gber Behandlungsoptionen
und ihre Einbeziehung in die Entscheidung, b) die
Beurteilung der Praferenzen von Patient/innen, was ihre
Rolle bei der Entscheidung angeht, c) die Besprechung
aller Behandlungsoptionen und d) die Unterstitzung
der Erkundung von Behandlungsoptionen durch Patient/
innen, bevor eine Entscheidung getroffen wird (Elwyn
2012; Legare 2013).

Eine Analyse der entsprechenden Literatur ergibt drei
kritische, jedoch modifizierbare Hindernisse in Bezug
auf die Kommunikation und die Entscheidung Uber die
Behandlung im hamatologischen Setting.

1. Kliniker/innen unterschatzen haufig den
Informationsbedarf von Patient/innen mit
hamatologischen Malignomen, ebenso wie die
gewunschten Arten von Informationen.

2. Die Wahrnehmung von Kliniker/innen, was den Wert
und die Ziele der Behandlung betrifft, unterscheidet
sich oft von der der Patient/innen.

3. Kliniker/innen und Patient/innen berichten von
widersprichlichen Wahrnehmungen ihrer Rolle bei
der Entscheidungsfindung, wobei Patient/innen eher
eine gemeinsame oder aktive Rolle bevorzugen und
diese Haltung von Kliniker/innen h&ufig nicht geteilt
wird (Covvey 2019).

Leider wurde bisher nur in sehr wenigen klinischen
Studien untersucht, wie die Behandlungspraferenzen
aussehen und sich durch die langfristigen Erfahrungen des
Krebsitberlebens verandern. Eine kleine qualitative Studie
untersuchte und identifizierte Gber Patientenbefragungen
vier Eigenschaften der Behandlung, die fur Patient/innen
hohe Prioritat haben, und vier Eigenschaften, die fur
Patient/innen niedrige Prioritat haben (Kasten 1).

Im Rahmen einer weiteren Studie wurden Hindernisse
fur die Entscheidungsfindung bei der Wahl der
Behandlung untersucht, Uber die in der Literatur zu
hamatologischen Malignomen berichtet wurde. Zu
solchen Hindernissen zdhlten: Fehleinschatzungen von
Kliniker/innen bezlglich der Werte und Behandlungsziele
von Patient/innen; unterschiedliche Wahrnehmungen
bezlglich der praferierten Rolle von Patient/innen bei

Kasten 1. Liste der Eigenschaften der Behandlung von hoher oder niedriger Prioritit, wie von Patient/innen mit

rezidivierendem/refraktarem malignem Myelom genannt

Lebenserwartung
Physische Nebenwirkungen
Kognitive Nebenwirkungen
Finanzielle Auswirkungen

Verabreichungsform

Behandlungsintervalle
Psychologische/emotionale Nebenwirkungen

Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf Schlaf und Stimmung

Hohere Prioritdt
Die Dauer der Verlangerung des Lebens durch die Behandlung (oder nicht)
Verstarkt nicht die haufigen Nebenwirkungen wie Erschopfung
Tragt nicht zu Gedéchtnis- oder Konzentrationsproblemen bei
Wer die Kosten der Behandlung trdgt (z. B. Staat, Versicherung)
Niedrigere Prioritét

Wie die Behandlung verabreicht wird (z. B. oral zu Hause oder per Infusion im
Krankenhaus/in der Klinik)

Ermdglicht Unterbrechungen oder Pausen zwischen Behandlungszeitrdumen

Nebenwirkungen der Behandlung sind vorauszusehen, so dass Pléne gemacht
werden kénnen

Verstarkt weder Schlafstorungen noch Stimmungsschwankungen

Quelle: Parsons 2019
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Tabelle 2. Rolle von Pflegekraften bei der gemeinsamen Entscheidungsfindung

Rolle

Mitglied des
Pflegeteams

Aktivitaten

Entscheidungscoach

Patientenflirsprecher/in

Laufender Kontakt

der getroffenen Entscheidungen durch.

Beilegung von Konflikten innerhalb des multidisziplindren Teams und Unterstiitzung des gemeinsamen
Entscheidungsfindungsprozesses bei gleichzeitiger objektiver Einschatzung der besten Option. Enger Kontakt
mit Patient/innen ermdglicht die direkte Beteiligung an der gemeinsamen Entscheidungsfindung.

RegelmaBiger Patientenkontakt ermdglicht Pflegekraften die Bereitstellung von nichtdirektiver Unterstlitzung. Beurteilung
der Entscheidungsbedirfnisse von Patient/innen zur Anpassung von Aktivitaten zur Entscheidungsunterstiitzung

an diese Bediirfnisse, Uberwachung und Unterstiitzung des Fortschritts bei der Umsetzung von Entscheidungen,
Unterstiitzung von Patient/innen bei der Abklarung von Werten und angestrebten Zielen oder Ergebnissen.

Pflegekrafte setzen ihr onkologisches Fachwissen und ihre Erfahrung ein, um Patient/innen dabei zu helfen, komplexe
Informationen Gber die Krebsbehandlung mit persénlichen Préferenzen, einschlieBlich in Bezug auf die Lebensqualitat,
in Einklang zu bringen; Pflegekrafte setzen sich im multidisziplindren Team fiir die Praferenzen von Patient/innen ein.

Pflegekrafte agieren als Vermittler/innen, die die Sichtweise von Patient/innen anderen Mitgliedern des Teams
nahebringen; in dieser Rolle bringen sie Fachkrafte des Gesundheitswesens und Patient/innen/Angehérige einander néher.
Pflegekrafte fihren laufende Beurteilungen potenzieller Entscheidungskonflikte und/oder des Bedauerns beztiglich

Ubernommen von: Olling 2021

der Entscheidungsfindung; Sprachgebrauch von Kliniker/
innen (LeBlanc 2019). Interessant anzumerken ist, dass laut
den Ergebnissen einer systematischen Cochrane-Prifung
die Nutzung von Entscheidungshilfen (d. h. Broschuren,
Videos oder  webbasierte  Aufklarungshilfsmittel
zu Behandlungen, Behandlungsoptionen usw.) zur
Unterstitzung der Entscheidungsfindung der Patient/
innen (nicht spezifisch an eine Population von
Krebspatient/innen gerichtet) dazu fuhrt, dass Patient/
innen sich umfassender, besser und klarer Gber die Punkte
informiert fihlen, die ihnen am wichtigsten sind. Dartiber
hinaus sind ihre Erwartungen an die Vorteile und Risiken
vermutlich exakter, wenn solche Hilfsmittel zum Einsatz
kommen und die Wahrscheinlichkeit, dass sie mehr an der
Entscheidungsfindung teilhaben, steigt. Die Verwendung
von Hilfsmitteln kann Patient/innen dabei unterstitzen,
zu Entscheidungen zu gelangen, die besser zu ihren
Werten passen und die Wahrscheinlichkeit erhoéhen,
dass Patient/innen mit ihrem Arzt bzw. lhrer Arztin Gber
Behandlungsplane sprechen (Legare 2017).

Neben den oben beschriebenen Hilfsmitteln zur
Entscheidungsfindung befurworten einige Autor/innen
auch die Verwendung von Kommunikationstools zur
Beurteilung der Behandlungsziele und Werte von Patient/
innen im Bezug auf die Ergebnisse (z. B. Wirksamkeit,
Sicherheit, Lebensqualitdt), zur Sammlung von
Informationen Uber das von Patient/innen bevorzugte
MaB der Einbeziehung in den Entscheidungsprozess und
zur Beurteilung von Informationsliicken zur Sicherstellung
des Verstandnisses von Patient/innen (Bylund 2023).
Ein Tool zur Unterstitzung der gemeinsamen
Entscheidungsfindung ist der aus 9 Punkten bestehende

Fragebogen zur gemeinsamen Entscheidungsfindung
(SDM-Q-9), wenngleich dieser bisher nur im Setting von
Patient/innen mit soliden Tumoren evaluiert wurde
(Wu 2019). Die Einbeziehung von Pflegepersonen in
Moglichkeiten zum Informationsaustausch auBerhalb
des medizinischen Umfelds (Hubbard 2010) und die
Einbeziehung einer breiteren Gruppe von Mitgliedern aus
dem multidisziplindren Team sowie die Berlcksichtigung
kultureller Vielfalt sind hilfreiche Punkte far die
gemeinsame Entscheidungsfindung (Kane 2014).

In der Onkologie tatige Pflegekrafte spielen eine
entscheidende Rolle, was die Unterstitzung von
Patient/innen beim Navigieren und Verstehen der
wichtigsten Entscheidungen, vor denen sie stehen,
angeht. Ihr breites Wissen und ihre Erfahrung in Bezug
auf die medizinische Seite schwieriger Entscheidungen
zum Symptommanagement und zur Behandlung
der Erkrankung, die sich auf die Lebenserwartung
und Lebensqualitat auswirken kann, sowie ihre enge
Beziehung zu Patient/innen und Angehdérigen bieten
Einblicke in die Vorlieben und Werte von Patient/innen,
so dass Pflegekrafte eine entscheidende Rolle bei der
gemeinsamen Entscheidungsfindung spielen koénnen
— selbst wenn sie ihre einflussreiche Rolle selbst nicht
erkennen (Tabelle 2) (Olling 2021).

Dosierungs- und Verabreichungsplane fiir
Immuntherapien mit T-Zell-Engagern

Die Step-up-Dosierung
Vorgehensweise bei
Begrindung

ist eine nahezu einzigartige
der BsAb-Immuntherapie. Die
liegt darin, dass es sich bei diesen




Modul IV: Verabreichung und Nebenwirkungen der
Immuntherapie mit bispezifischen T-Zell-Engagern

Zellwirkstoffen um T-Zell-Engager handelt, das bedeutet,
die T-Zellen werden beteiligt, damit sie das Target
abtoten. Als Reaktion auf den ,Angriff” setzen B-Zellen
Zytokine frei. Kommt es zu einer Uberaktivierung von
Immunzellen, so kann das Resultat zum CRS und/oder zum
Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizitatssyndrom
(ICANS) fuhren. Mit einer niedrigen Dosierung zu
beginnen, kann dazu beitragen, das Immunsystem
vorzubereiten oder die Krankheitslast zu verringern und
das CRS-Risiko zu senken (Lim 2024). Der Behandlungsplan
fur Blinatumomab sieht eine Step-up-Dosierung in einem
einzelnen Schritt (etwa 1/3 der vollen Dosis) vor, wahrend
die Ubrigen BsAbs die Step-up-Dosierung in zwei oder drei
Schritten vorsehen (wéchentliche oder zweiwdchentliche

Dosierung) (Tabelle 3). Die erste Step-up-Dosierung
reicht in der Regel von 1/300 bis 1/3 der vollen Dosis;
die zweite von 1/60 bis %2 der vollen Dosis. Der Step-up-
Dosierungsplan umfasst in der Regel die Auflésung von
unerwinschten Ereignissen, die vor der Verabreichung
einer zweiten Dosis aufgetreten sind (Lim 2024).

Die Wirkung der Vorbereitungsdosis kann verlorengehen,
wenn die Verabreichung des Medikaments unterbrochen
oder verzogert wird, weil eine Infektion oder
unerwilinschte Ereignisse vorliegen, die abgeklungen
sein mussen, bevor die Behandlung fortgesetzt werden
kann. Die Wiederaufnahme der Dosierung nach einer
Unterbrechung oder Verzégerung sollte auf Einzelfallbasis
und auf der Grundlage pharmakokinentischer Daten

Tabelle 3. Dosierungsplane fiir zur Behandlung von hamatologischen Malignomen zugelassene

BsAb-Immuntherapien mit T-Zell-Engagern

BsAb Verabreich- Step-up-Dosierung Wochentliche/
ungsweg Folgedosierung
Blinatumomab v Induktion: Tag 1-28,
(Blincyto®) 28 pg/Tag kontinuierlich
B-Zell ALL mit IV mit Infusionspumpe
MRD (minimale Konsolidierung:
Resterkrankung) Tag 1-28, 28 ug/Tag
Blinatumomab v Induktionszyklus 1: Konsolidierungszyklen 3-5:
(Blincyto®) Tag 1-7, 9 pg/Tag Tag 1-28, 28 ug/Tag
B-Zell ALL, r/r Tag 8-28, 28 ug/Tag Fortgesetzte Therapiezyklen
Induktionszyklus 2: 6-9: Tag 1-28, 28 pg/Tag
Tag 1-28, 28 pg/Tag
Mosunetuzumab \Y Zyklus 1 Zyklus 3+
(Lunsumio®) Tag 1: 1 mg; Tag 1:30 mg
r/r follikuldres Tag 8: 2 mg; Tag 15: 60 mg
Lymphom Zyklus 2
Tag 1: 60 mg
Glofitamab \Y Zyklus 1 Zyklen 2-12
(Columvi®) Tag 1, Obinutuzumab Tag 1,30 mg
r/r DLBCL, DLBCL, 1000 mg; Tag 8, 2.5
follikuldres mg; Tag 15, 10 mg
Lymphom Zyklus 2
Tag 1,30 mg
Epcoritamab s.C. Zyklus 1 Zyklus 1
(Epkinly®) Tag 1,0.16 mg; Tag 15, 48 mg; Tag 22, 48 mg
(Tepkinly®) Tag 8, 0.8 mg Zyklen 2 & 3
r/r DLBCL, B-Zell- Tage 1, 8, 15, 22, 48 mg
Lymphom in Zyklen 4-9
fortgeschrittenem Tage 1 & 15, 48 mg
Stadium Zyklus 10+
Tag 1,48 mg

Anmerkungen

Hospitalisierung wird fiir die ersten 9 Tage
des ersten Zyklus und die ersten 2 Tage des
zweiten Zyklus empfohlen. Beaufsichtigung
durch HCP oder Hospitalisierung

fir nachfolgenden Zyklusstart und
ereuten Start wird empfohlen

Hospitalisierung wird fir die ersten 9 Tage
des ersten Zyklus und die ersten 2 Tage

des zweiten Zyklus empfohlen. Fiir alle
folgenden Zyklusstarts und die erneute
Initiierung (d. h. Behandlung fiir 4 oder mehr
Stunden unterbrochen) wird Beaufsichtigung
durch HCP oder Hospitalisierung empfohlen

Verabreichung in einem Setting mit
unmittelbarem Zugang zu medizinischer
Unterstiitzung im Umgang mit CRS.
Spezifische Dosierungsanweisungen
sind beim erneuten Start von
Glofitamab einzuhalten.

Hospitalisierung fiir 24 Stunden nach
Verabreichung von Zyklus 1,
Hospitalisierung mit Tag-15-Dosis
von 48 mg (volle Dosis)

Modul IV
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Tabelle 3. Dosierungsplane fiir zur Behandlung von hamatologischen Malignomen zugelassene

BsAb-Immuntherapien mit T-Zell-Engagern

Wochentliche/
Folgedosierung

Tag 7, 1.5 mg/kg

Dann: wéchentlich bis zur
Progression der Erkrankung
Tag 7, 0.4 mg/kg

Dann: wdchentlich bis zur
Progression der Erkrankung

Tag 10, 0.8 mg/kg alle 2
Wochen bis zur Progression
der Erkrankung

Tag 8: 76 mg bis Woche 24
Woche 25: 76 mg
zweiwbdchentlich

Anmerkungen

Hospitalisierung wahrend der Step-
up-Dosierung zur CRS-Uberwachung
wird dringend empfohlen

Hospitalisierung wahrend der Step-
up-Dosierung zur CRS-Uberwachung
wird dringend empfohlen

Hospitalisierung wahrend der Step-
up-Dosierung zur CRS-Uberwachung
wird dringend empfohlen

Hospitalisierung fiir 48 Stunden nach
Verabreichung der ersten Step-up-Dosierung
und fiir 24 Stunden nach Verabreichung

der zweiten Step-up-Dosierung.

BsAb Verabreich- Step-up-Dosierung
ungsweg

Teclistamab s.C. Tag 1, 0.06 mg/kg

(Tecvayli®) Tag 4, 0.3 mg/kg

r/r MM

Talquetamab s.C. Tag 1, 0.01 mg/kg

(Talvey) Tag 4, 0.06 mg/kg

r/r MM

Wochentlich

Talquetamab s.C. Tag 1, 0.01 mg/kg

(Talvey®) Tag 4, 0.06 mg/kg

r/r MM Tag 7, 0.4 mg/kg

Zweiwdchentlich

Elranatamab S.C. Tag 1, 12 mg

(Elrexfio®) Tag 4,32 mg

r/r MM

(Teclistamab); Pfizer (Elranatamab)

ALL: akute lymphoblastische Leukamie (acute lymphoblastic leukemia); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome), DLBCL: diffuses
groBzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell ymphoma); HCP: Fachkraft des Gesundheitswesens (healthcare professional); IV: intravendse Infusion;
MM: multiples Myelom; MRD: minimale Resterkrankung (minimal residual disease); r/r: rezidivierend/refraktdr; SQ: subkutane Injektion

Quellen: Amgen (Blinatumomab); Genentech (Mosunetuzumab); Genentech (Glofitamab); Genmab (Epcoritamab); Janssen (Talquetamab); Janssen

evaluiert werden (Elmeliegy 2024). Falls es zu einer
Unterhandlungsunterbrechung von langer als 6 Wochen
kommt, nachdem die volle Dosis erreicht wurde, kann es
erforderlich sein, die Vorbereitung- und Eskalationsdosis
zu wiederholen.

Die Verabreichung der meisten BsAbs mittels einer
subkutanen (SC) Injektion bietet mehrere Vorteile
gegeniber der intravendsen (IV) Verabreichung. Die
subkutane Dosierung kannden Komfortunddie Einhaltung
durch Patient/innen im Vergleich zur IV-Infusion erhéhen,
wichtiger ist jedoch, dass die langsamere Aufnahme
bei der SC-Dosierung das Risiko von CRS und anderer
unerwdiinschter Ereignisse senken und die Dosisintensitat
erhohen kann (Ball 2023).

Letztlich unterscheidet sich bei BsAbs nicht nur der
Verabreichungsweg, sondern auch die Dauer der
Verabreichung. Beispielsweise gibt es fur Mosunetuzumab
und Glofitamab feste Behandlungsplédne, wahrend
Teclistamab und Talquetamab verabreicht werden, bis die
Erkrankung voranschreitet oder eine Toxizitat festgestellt
wird.

“

Fachkraften des Gesundheitswesens, die an der
Verabreichung  der  BsAb-Immuntherapie = mit
T-Zell-Engagern  beteiligt sind, wird geraten,
molekulspezifische Anweisungen zu Dosierungsplanen
sowie zu behandlungsbedingten Toxizitdten und dem
Management derselben in den Fachinformationen
der Hersteller nachzulesen. Die Internetadressen
der Hersteller der in diesem Modul beschriebenen
Molekdle finden sich im Abschnitt Literaturverzeichnis.

Verabreichung

Die meisten Hersteller empfehlen, dass diese Molekile
von einer qualifizierten Fachkraft des Gesundheitswesens
(HCP) mit geeigneter medizinischer Unterstitzung zum
Management schwerer Reaktionen wie CRS und ICANS
verabreicht werden.

Pramedikation
Die
prophylaktischen

Gabe von
gemaB den

Pramedikation, einschlieBlich der
Corticosteroiden, st
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Fachinformationen fur jeden BsAb zu verabreichen
(Crombie 2024). Generell wird eine Kombination aus
Acetaminophen (einem Antipyretikum und einem
Analgetikum), Diphenhydramin (einem Antihistamin)
und Corticosteroid empfohlen. Dexamethason wird
bevorzugt, weil es mit eine niedrigeren CRS-Inzidenz als
andere Corticosteroide assoziiert wird.

Unerwiinschte Ereignisse

Die unerwlnschten Ereignisse im Zusammenhang mit
der BsAb-Immuntherapie mit T-Zell-Engagern sind
auf den pharmakologischen Effekt dieser Wirkstoffe
zuritickzufthren, der auf dem Start einesimmunologischen
Angriffs auf tumorassoziierte Antigene basiert, der
die T-Zell-Proliferation und die Lyse der Tumorzellen
verursacht (Geraud 2024). Wie bei allen Wirkstoffen,
die zur Krebsbehandlung eingesetzt werden und
tumorassoziierte Antigene anvisieren, sind Toxizitaten
entweder ein erwarteter ,On-Target”-Effekt, der mit
dem tumorassoziierten Antigen zusammenhdngt, oder
ein unerwarteter ,Off-Target”-Effekt, der nicht mit
dem tumorassoziierten Antigen zusammenhangt. Das
Sicherheitsprofil  von unerwlnschten ,On-Target”-
Ereignissen variiert je nach Art und Umfang der Wirkung,
die das tumorassoziierte Antigen auf das gesunde Gewebe
ausubt.

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) ist die erste
eintretende und haufigste systemische Reaktion auf
T-Zell-Engager. Andere haufige unerwuiinschte Ereignisse,

Gber die im Zusammenhang mit T-Zell-Engagern berichtet
wird, sind neurologische unerwlnschte Ereignisse wie das
Immuneffektorzell-assoziierte ~ Neurotoxizitatssyndrom
(ICANS), Infektionen, Tumor-Flare-Reaktionen und
Zytopenien (Geraud 2024). Unerwlnschte Ereignisse, die
mit T-Zell-Engagern assoziiert werden, hangen stark von
der Dosierungsintensitat der Behandlung ab. Das Profil
der unerwinschten Ereignisse im Zusammenhang mit
T-Zell-Engagern ist relativ konstant und vorhersagbar
und die Ereignisse treten in der Regel wahrend der Step-
up-Dosierung oder kurz nach der Verabreichung ein
(Geraud 2024). Das Eintreten und der Schweregrad von
unerwinschten Ereignissenkdénnenjedochvonbestimmten
patienten-, erkrankungs- und behandlungsbezogenen
Risikofaktoren beeinflusst werden (Tabelle 4).

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Wenngleich das CRS ebenfalls eine haufige
Nebenwirkung der CAR-T-Zell-Therapie und anderer

Immuneffektortherapien ist, unterscheiden sich
bei Therapien mit T-Zell-Beteiligung der Zeitpunkt
des Eintretens, die Qualitdt und der Schweregrad

(Crombie 2024). Daruber hinaus ist das CRS eine grof3e
Herausforderung fur die weitere Entwicklung von BsAbs,
die die T-Zellen einbeziehen.

Die Anzeichen und Symptome von CRS &hneln denen einer
infusionsbezogenen Reaktion; die infusionsbezogenen
Reaktionssymptome entsprechen den allergischen
Symptomen mit hypersensibler Reaktion, wahrend die
CRS-Symptome der fiebrigen Reaktion aufgrund der

Tabelle 4. Risikofaktoren fiir bestimmte unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der BsAb-Immuntherapie

mit T-Zell-Engagern

Verabreichung ein

CRS ICANS
Patientenspezifisch | Komorbiditéten, CRS; jungeres Alter; praexistente
Infektionen neurologische Erkrankungen
Erkrankungsbedingt | Tumorlast Tumorlast
Behandlungs- Hohere BsAb-Dosis
bedingt
Kommentare CRS tritt haufig CRS haufig vorausgegangen
friihzeitig nach
der BsAb-

Infektionen

Alter; Komorbiditaten; vorherige regelmaBige Episoden oder Infek-
tionen; CRS; Lymphopenie (B-Zell- und T-Zell-Defizienz); Neutropenie;

Refraktére, schlecht kontrollierte Erkrankung

Hohe Dosierung und lange Dauer der Gabe von
Glucocorticoiden; TNF-a-Inhibition; bakterielle und
granulomatdse Infektionen, vorherige Verabreichung eines
monoklonalen CD38-Antikérpers; Virusreaktivierung

Biologisches Alter wichtiger als chronologisches Alter; Verlauf vor-
heriger Infektionen ist ein sensibler Parameter fir das Infektionsrisiko;
BCMA-anvisierende Therapien verursachen eine stdrker ausgepragte
Depletion von B-Zellen und normalen Plasmazellen; CRS eher

mit bakteriellen als mit viralen oder Pilzinfektionen assoziiert

Ubernommen von: Ludwig 2023

BCMA: B-Zell-Maturationsantigen (B-cell maturation antigen); BsAbs: bispezifische Antikérper (bispecific antibodies); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom
(cytokine release syndrome); ICANS: Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
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inflammatorischen Immunreaktion, ausgeldst durch die
Aktivitat der Therapie, entsprechen. Die infusionsbedingte
Reaktion geht dem CRS héaufig voran. Fur die Zwecke
des vorliegenden Textes werden die beiden Ereignisse
gemeinsam als CRS beschrieben.

Das Auftreten von Fieber, bei dem es sich um ein isoliertes
Anzeichen handeln kann, kann durch schwere Reaktionen
verkompliziert werden, wenn das CRS nicht frihzeitig
erkannt und behandelt wird. Zu den Anzeichen und
Symptomen einer schweren Reaktion zahlen Hypotonie,
Tachypnoe, Hypoxamie und Organfunktionsstérungen.
Die diese Anzeichen und Symptome von CRS sich
mit denen von Infektionen oder anderen Stérungen
Uberschneiden kénnen, sollten eine detaillierte Anamnese,
eine korperliche Untersuchung und Labortests bei allen
Patient/innen mit Verdacht auf CRS durchgefiihrt werden.

Das CRS tritt in der Regel innerhalb von 24 Stunden nach
der intravendsen Infusion von BsAbs und mindestens
24 Stunden nach einer subkutanen Verabreichung auf
(Usmani 2021). Jedoch variieren Inzidenz, zeitlicher Ablauf

und Einsetzen des CRS je nach Subtyp der Erkrankung,
BsAb-Praparat, Verabreichungsweg (intravends oder
subkutan) und Dosierungsplan (Crombie 2024).

In der MajesTEC-1-Studie, die Daten fur die Zulassung
von Teclistamab lieferte, waren 50 % der CRS-Falle Grad
1 und 21 % Grad 2 zuzuordnen und 33 % der Patient/
innen hatten ein CRS-Ereignisse > Grad 1. Das CRS trat
wahrend der Step-up-Dosierung auf und Tocilizumab
konnte das Risiko eines nachfolgenden CRS bei Patient/
innen reduzieren, die das Medikament zur Behandlung
des ersten CRS-Ereignis erhalten hatten. Diese Autor/
innen empfehlen auch die Untersuchung des Patienten
bzw. der Patientin vor der BsAb-Verabreichung auf Fieber
und/oder Anzeichen einer Infektion (Martin 2023). In
den meisten Studien wurde Gber das Eintreten von BsAb-
assoziierten CRS-Ereignissen in Zyklus 1 wahrend der Step-
up-Dosierung innerhalb einiger Stunden bis zu einem Tag
nach der Infusion berichtet. Die Ereignisse hielten einen
bis drei Tage lang an und nur selten war die Verlegung auf
eine Intensivstation erforderlich (Gurumurthi 2023).

Tabelle 5. Grading-Konsens fiir das Zytokin-Freisetzungssyndrom gemafB der American Society for Transplantation

and Cellular Therapy (ASTCT)

Anzeichen/  Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Symptome
Fieber! Temperatur > 38.0°C | Temperatur > 38.0°C Temperatur > 38.0°C Temperatur > 38.0°C
MIT
Hypotonie Keine [V-Flussigkeitsgabe, Ein Vasopressor erforderlich, Mehrere Vasopressoren erforderlich
falls erforderlich, jedoch mit oder ohne Vasopressin (ausgenommen Vasopressin). Die
keine Vasopressoren Zugabe des weiten Wirkstoffs,
abgesehen von Vasopressin, ist eine
starke Indikation fiir hdmodynamische
Instabilitat nach der ersten Intervention
UND/ODER?
Hypoxie Keine Niedrig-Fluss-O, iiber 0, tber Hoch-Fluss- 0, Uber positiven Druck (z. B. CPAP,
Nasenkantile® oder Nasenkantle, Gesichtsmaske, BiPAP, Intubation und mechanische
Druckzylinder erforderlich Non-Rebreather-Maske oder Beatmung) erforderlich
Venturi-Maske erforderlich

BiPAP: zweiphasischer positiver Atemwegsdruck (bilevel positive airway pressure); CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck
(continuous positive airway pressure); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome); IV: intravends.

! Fieber wird definiert als Temperatur von > 38,0°C, die keiner anderen Ursache zuzuschreiben ist. Wenn das Fieber durch Antipyretika
oder Tocilizumab oder Corticosteroide gesenkt wird, besteht keine Schwere nach CRS-Grad; das CRS-Grading wird durch Hypotonie und/
oder Hypoxie bestimmt. 2 CRS-Grad wird durch das schwerere Ereignis bestimmt: Hypotonie oder Hypoxie ohne andere Ursache. Ein Patient
mit Fieber von 39,5°C, Hypotonie mit einem Vasopressor und Hypoxie mit Niedrig-Fluss-Nasalkantile wird z. B. als CRS Grad 3 klassifiziert.
3 Eine Niedrig-Fluss-Nasalkaniile bietet eine Sauerstoffversorgung von < 6 I/Minute. Niedrig-Fluss umfasst auch die Sauerstoffgabe per
Druckzylinder, wie sie gelegentlich in der Padiatrie erfolgt. Eine Hoch-Fluss-Nasalkaniile bietet eine Sauerstoffversorgung von > 6 I/Minute
Ubernommen von: Lee, 2019
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Prophylaxe

Die Pramedikation mit Steroiden und die Step-up-
Dosierung zum Zeitpunkt der Behandlungsinitiierung
kénnen das CRS-Risiko mindern sowie die Schwere und
Dauer reduzieren (Tabelle 6). Steroide als Pramedikation
und die Einhaltung jeder Step-up-Dosierung werden
haufig eingesetzt, um das CRS-Risiko weiter zu reduzieren.
In der jungeren Vergangenheit wurde der Einsatz
von CD3-Antikérpern mit reduzierter CD3-Affinitat
zur Entkopplung der Abtdtung von T-Zellen von der
Zytokinsekretion untersucht (Klein 2024).

Grading (,,Einstufung”):

Die American Society for Transplantation and Cellular
Therapy hat ein Schema fur die Einstufung von CRS
entwickelt (Tabelle 5).

Management

Die unterstUtzende Versorgung sollte bei Patient/innen
initiiert werden, die das CRS entwickeln, einschlieBlich
der sofortigen Verabreichung von rezeptorblockierenden
IL-6-Antikoérpern (d. h. Tocilizumab) oder Steroiden. Die
voribergehende Dosisreduzierung oder -unterbrechung
kann zur Anwendung kommen, wenn BsAbs mit kurzer
Halbwertszeit Uber eine kontinuierliche intravenotse
Infusion verabreicht werden (van de Donk 2023).
Weitere unterstltzende Versorgungsinterventionen sind
Antipyretika (Acetaminophen), die intravendse Gabe
von Flussigkeit und die zusatzliche Gabe von Sauerstoff
(Tabelle 6). Typischerweise erholen sich Patient/innen nach
unterstitzenden VersorgungsmaBnahmen schnell, jedoch
kann ein schwereres CRS (Grad 3 bis 4) eine intensive
Uberwachung und Unterstiitzung auf einer Intensivstation
erforderlich machen und sollte als lebensbedrohlich
erachtet werden.

Modul IV

Tabelle 6. Management des Zytokin-Freisetzungssyndroms nach Gradeinteilung

Grad 1 Zu Hause: Acetaminophen, bei wiederkehrendem Fieber und klinischer Stabilitdt; orale Hydration
Zu Hause oder im ambulanten Setting: Bei refraktdrem/rezidivierendem Fieber einmalige Gabe von 10 mg Dexamethason erwagen.
Zu Hause bleiben, sofern klinisch stabil und keine weiteren besorgniserregenden Symptome auftreten; ansonsten Vorstellung in einer
Einrichtung der Gesundheitsversorgung. Erwagung der Verabreichung von Dexamethason und personlicher Evaluierung bei Patient/
innen mit multiplen erkrankungsbezogenen Risikofaktoren oder Komorbiditaten; Erwagung der taglichen Gabe von Dexamethason bei
persistierenden Symptomen
Erwdgung der Anti-Zytokintherapie (z. B. Tocilizumab) bei protrahiertem Fieber (> 48 Stunden trotz Medikamenten); die friihzeitige
Gabe von Tocilizumab nach der Verabreichung von Dexamethason sollte bei Patient/innen mit mehreren medizinischen Risikofaktoren
erwogen werden
Grad 2 Personliche Evaluierung aller Patient/innen. Stationdres Management wird in den meisten Fallen von CRS Grad 2 empfohlen, es sei denn,
die ambulante Einrichtung verfligt iiber qualifiziertes Personal und es liegt keine Hypoxie vor
Acetaminophen nach Bedarf, bis zu 3-4 Mal/Tag
10 mg Dexamethason alle 12 Stunden
Gabe von IV-Fliissigkeit/Sauerstoff nach Bedarf
Verabreichung von Tocilizumab, wenn die Symptome trotz der Gabe von IV-Fliissigkeit und Dexamethason persistieren oder klinische
Instabilitdt vorliegt
Grad 3 Sofortige Aufnahme im Krankenhaus zur hamodynamischen Uberwachung,
Verabreichung von IV-Fliissigkeit, Sauerstofftherapie und Vasopressor
Verabreichung von Acetaminophen IV nach Bedarf, Dexamethason IV, bis zur Aufldsung auf < Grad 1, gefolgt von Dexamethason-Taper
Evaluierung auf Sepsis und Erwégung empirischer Antibiotika
Verabreichung von Tocilizumab und Erwégung alternativer Wirkstoffe, wenn Grad 3 trotz maximaler Dosierung persistiert
Wenn das CRS auf die MaBnahmen zum Management nicht anspricht, Verlegung auf die ITS
Grad 4 Verlegung auf die ITS zur hdmodynamischen Uberwachung, Verabreichung von IV-Fliissigkeit, Sauerstofftherapie und Vasopressoren
Acetaminophen IV und Dexamethason IV, bis zur Auflésung auf < Grad 1, gefolgt von Dexamethason-Taper
Verabreichung von Tocilizumab und wenn wiederholte Dosen Tocilizumab verabreicht wurden, Erwagung alternativer Wirkstoffe, wenn
Grad 4 CRS trotz maximaler Dosierung des ersten Wirkstoffs persistiert
TS: Intensivstation.
Patient/innen, die mit Antipyretika oder Corticosteroiden behandelt werden, bekommen unter Umstanden kein Fieber als CRS-Symptom. Tocilizumab
sollte nicht haufiger als zweimal pro CRS-Ereignis (im Abstand von mindestens 8 Stunden) oder dreimal innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen
verabreicht werden.
Ubernommen von: Crombie 2024
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Dosismodifikation und erneute Behandlung

Dosismodifikationen, Dosierungsunterbrechungen
oder Verzégerungen der nachsten Dosis, so dass eine
Wiederholung der Step-up-Dosierung zur Vorbereitung
erforderlich ist, kdnnen nach einer CRS-Episode notwendig
sein. Da diese MaBnahmen zwischen BsAbs variieren, ist es
ratsam, die Fachinformationen fur die einzelnen BsAbs zu
konsultieren, um detaillierte Anweisungen nachzulesen.
Die Notwendigkeit und Eignung zur erneuten Behandlung
einzelner Patient/innen mit einem BsAb nach einer
Episode hochgradiger Toxizitat wie z. B. CRS sollte auf
der Grundlage der Anweisungen des Herstellers ermittelt
werden (Crombie 2024).

Neurotoxizitat

Zur mit T-Zell-Engagern assoziierten Neurotoxizitat kommt
es selten; sie kann gleichzeitig mit oder kurz nach dem
CRS oder auch allein auftreten (van de Donk 2023). Tritt
sie auf, so geschieht dies in Form des Immuneffektorzell-
assoziierten  Neurotoxizitatssyndroms  (ICANS), das

charakterisiert ist durch Kopfschmerzen und Schwindel
und/oder Delirium, Dysphagie, Tremor, Lethargie und
Konzentrationsprobleme. Das ICANS tritt seltener auf
und weist in der Regel einen niedrigeren Schweregrad
bei BsAbs auf als die CAR-T-Zell-Therapie; die gemeldete
Inzidenz Uber klinische Studien hinweg liegt bei 1 %
bis 8 % (Crombie 2024). Durch Step-up-Dosierung und
Pramedikation kann das ICANS-Risiko gesenkt werden.
Da es bei BsAbs selten zu Neurotoxizitdt kommt, sind
neurologische Tests bei Patient/innen, die asymptomatisch
sind und eine normale neurologische Untersuchung bei
Basislinie aufweisen, nicht zwingend erforderlich.

Blinatumomab wird mit einem erhohten Auftreten von
Neurotoxizitat assoziiert (alle Grade, 47 % bis 53 %; >
Grad 3, 7 % bis 13 %), die in den meisten Fallen vollstandig
abklingt (Klein 2024).

Klinische Manifestationen

Symptome oder Anzeichen von ICANS kénnen progressiv
sein. Zu den frilhen Symptomen kdénnen zéahlen:

Tabelle 7. ASTCT ICANS-Konsens-Grading

Neurotoxizitats- | Grad 1 Grad 2 Grad 3
bereich

ICE score’ 7-9 3-6 0-2
Bewusstsein Wacht Wacht bei

eingeschrankt? spontan auf | Ansprache auf

Schlaganfall n.z. n. z.

Motorische n.z. n.z n.z.
Ergebnisse?

Erhohter Hirndruck/ | n. z. n.z.
Hirnodem

Wacht nur bei Berlihrung auf

Jeder klinische oder allgemeine
Krampfanfall, der schnell abklingt
ODER nicht-konvulsive Krampfanfall
im EEG, der mit Intervention abklingt

Fokales/lokales Odem beim

Grad 4

0 (Patient ist nicht weckbar und kann
keine ICE-Anweisungen ausflihren)

Patient ist nicht weckbar ODER braucht
energische/wiederholte Berlihrungsstimulation,
um wach zu werden. Stupor/Koma

Lebensbedrohlich verlangerter Krampfanfall
(> 5 Min.); oder repetitiver klinischer
Krampfanfall ODER elektrische Krampfanfalle
ohne zwischenzeitige Riickkehr zur Basisline

Tiefe motorische Schwache wie
Hemiparese oder Paraparese

Diffuses Hirnddem beim Neuroimaging;
Dezerebrationsstarre/Dekortikationsstarre ODER
Abduzensparese ODER Papillenddem ODER
Cushing-Trias

ICANS Grad 3.

Ubernommen von: Lee 2019

ICE: Immuneffektorzell-assoziierter Enzephalopathie-Score; ICP: Hirndruck (intracranial pressure); n. z. = nicht zutreffend
Der ICANS-Grad wird durch das schwerste Ereignis bestimmt (ICE-Score, Bewusstseinsgrad, Krampfanfall, motorische Ergebnisse, erhhter Hirndruck/
Hirnddem), das sich keiner anderen Ursache zuordnen I3sst; z. B. ein Patient mit einem ICE-Score von 3, der einen allgemeinen Krampfanfall hat, ist

! Ein Patient mit einem ICE-Score von 0 kann als ICANS Grad 3 klassifiziert werden, wenn er bei globaler Aphasie wach ist, jedoch kann ein Patient
mit einem ICE-Score von 0 als ICANS Grad 4 klassifiziert werden, wenn er nicht erweckbar ist; 2 Das eingeschrankte Bewusstsein sollte keiner anderen
Ursache zuzuschreiben sein (d. h. Sedierungsmedikamente); 3 Tremor und Myoklonus im Zusammenhang mit Inmuneffektorzell-Therapien kdnnen nach
anderen Tools eingeteilt werden, wirken sich aber auf das ICANS-Grading nicht aus; * Intrakranielle Himorrhagie mit/ohne assoziiertes Odem wird nicht
als Hinweis auf Neurotoxizitét betrachtet und wird aus dem ICANS-Grading ausgeschlossen
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e Tremor

e Dysphagie

e leichte Schwierigkeiten mit der expressiven Sprache
(d. h. Benennung von Gegenstdnden)

e Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit

e Apraxie

e leichte Lethargie

e Kopfschmerzen

e visuelle Veranderungen

e allgemeine Schwache (Lee 2019; Gust 2018)

Daspravalenteste ICANS-Symptomisteinevortbergehende
kognitive Beeintrachtigung (Gust 2020). Wenngleich
Tremor und Kopfschmerzen auftreten koénnen, gelten
sie als nicht-spezifische Symptome, wahrend expressive
Aphasie ein spezifisches Symptom ist und sich zu
globaler Aphasie entwickeln kann, die durch expressive
und rezeptive Schwierigkeiten gekennzeichnet ist. Hier
erscheinen Patienten hellwach, sind aber still und nicht in
der Lage, Anweisungen zu befolgen (Lee 2019).

ICANS-Grading

Aufbauend auf dem Konsens entwickelte die ASTCT ein
ICANS-Grading-Schema, bei dem verschiedene Anzeichen

Tabelle 8. ICE-Scoring-Systeme fiir Neurotoxizitat

Orientierung in Bezug auf Jahr, Monat, Krankenhaus | 4 Punkte
3 Gegenstande benennen 3 Punkte
Einfache Anweisungen ausfihren 1 Punkt
Standardsatz schreiben 1 Punkt
Riickwartszahlen von 100 bis 10 1 Punkt
ICE: Immuneffektorzell-Enzelopathie

und Symptome von Neurotoxizitat die ICANS-Schwere
etablieren und der finale ICANS-Grad vom schwersten
Ereignis in den verschiedene Bereichen bestimmt wird
(Tabelle 7 und 8).

Management

Das Management der Neurotoxizitat sollte multidisziplinar
unter Einbeziehung von neurologischen Spezialist/
innen, falls zutreffend, und je nach Schweregrad der
Neurotoxizitat (Tabelle 9), erfolgen.

Infektionen

Wie bereits beschrieben, sollte die bispezifische T-Zell-
Engager-Behandlung bei einer aktiven Infektion
zurtckgehalten werden, weil das gleichzeitige Vorliegen
einer Infektion und der Stimulation von Immunzellen das
Risiko und den Schweregrad der Immuntoxizitat erhéhen
kann (Crombie 2024). Daruber hinaus sollten Patient/
innen, die eine bispezifische T-Zell-Engager-Behandlung
erhalten, grundsatzlich als immungeschwéacht erachtet
werden, weil sie zuvor mehrere Linien von zytotoxischen
Behandlungen und/oder Lymphodepletionstherapien
erhalten haben und héaufig Corticosteroiden ausgesetzt
werden (Geraud 2024). Das Risiko bakterieller, viraler
und opportunistischer Infektionen ist bei T-Zell-Engagern
erhoht, wenngleich es eine deutliche Heterogenitat in der
Frequenz von Infektionen zwischen klinischen Studien
gibt (van de Donk 2023).

Prophylaxe

Ein Basislinien-Screening auf Infektionen mit Hepatitis-B-
and -C-Virus (HBV und HCV), HIV, Cytomegalovirus (CMV)
und Epstein-Barr-Virus (EBV) sowie weitere Screenings
und diagnostische Untersuchungen auf Infektionen
sollten durchgefihrt werden. Die Impfung von Patient/
innen gegen Influenza, Pneumokokken, Herpes Zoster
und COVID-19 wird empfohlen (Geraud 2024). Patient/
innen sollten wahrend der Therapie und Uber mehrere
Monate im Anschluss an selbige eine Prophylaxe gegen

Tabelle 9. Management der Neurotoxizitat nach Schweregrad

ICANS-Grading

Grad 1: ICE 7-9 Punkte
Grad 2: ICE 3-6 Punkte
Grad 3: ICE 0-3 Punkte

Management

hinaus anhalten und dann bis zum Abklingen
Grad 4:1ICE=0

hinaus anhalten, dann bis zum Abklingen

Beobachtung oder enge Uberwachung im ambulanten Setting erwdgen; Dexamethason erwégen
Hospitalisierung zur Uberwachung; Dexamethason

Uberwachung auf der ITS; neurologisches Konsil; Dexamethason; Verabreichung von Antiepileptika fir das Management
von Krampfanfallen, falls erforderlich; Erwdgung der zusatzlichen Gabe von Anakinra, wenn Symptome (iber 24 Stunden

Uberwachung auf der ITS; neurologisches Konsil; Dexamethason; Verabreichung von Antiepileptika fir das Management
von Krampfanfallen, falls erforderlich; Erwagung der zusatzlichen Gabe von Anakinra, wenn Symptome iber 24 Stunden

Ubernommen von: Crombie 2024
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das Varizella-Zoster-Virus mit Acyclovir oder Valaciclovir
sowie eine Prophylaxe gegen Pneumocystis-carinii-
Pneumonie/Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie  (PCP/PJP)
erhalten (Ludwig 2023).

Management

Dieenge Uberwachungaufinfektionssymptomeist wichtig.
Die unterstitzende Versorgung zur Infektionspraventation

umfasst  die  Wachstumsfaktorunterstitzung bei
neutropenischen Patient/innen und die intravendse
Immunglobulingabe bei Patient/innen mit
Hypogammaglobulindmie (van de Donk 2023). Das

Infektionsmanagement hangt von der Manifestation und
dem Infektionserreger ab. Bei unbekannten bakteriellen
Spezies sollten die diagnostischen MaBnahmen
intensiviert werden, einschlieBlich des Anlegens von Blut-
und Sputumkulturen.

Patient/innen und Pflegepersonen sollten schriftliche
Informationen zu den Anzeichen und Symptomen einer
Infektion, zu PraventivmaBnahmen, zu Interventionen in
den hauslichen Pflege und dazu, wer zu kontaktieren ist,
wenn Symptome sich verschlimmern, erhalten.

Evaluierung und Management and-
erer haufiger Nebenwirkungen der
Immuntherapie mit bispezifischen
T-Zell-Engagern

(siehe Tabelle 10)

Einfluss der Immuntherapie mit
bispezifischen Antikérpern auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Grundsatzlich nimmt  die  gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL) mit jedem nachfolgenden Rezidiv
und jeder weiteren Therapielinie ab (Engelhardt 2021).
Wenn man dies bedenkt, sollten die Behandlungsziele
fur  Patient/innen mit rezidivierenden/refraktaren
hamatologischen Malignomen darauf ausgerichtet sein,
nicht nur die Erkrankung und die behandlungsbedingten
Symptome zu managen, sondern neben der Verldngerung
des Lebens auch die QoL zu erhalten und potenziell zu
verbessern.

Tabelle 10. Manifestationen und Management méglicher Nebenwirkungen der Immuntherapie mit bispezifischen

T-Zell-Engagern

Nebenwirkung Manifestationen

Management

Tumor-Flare-Reaktion

Tumorlyse-Syndrom

Zytopenie

Keratotoxizitat von BsAbs,
die GPRC5D anvisieren

Tritt selten auf; ist charakterisiert durch eine kurzfristige
volumetrische Zunahme von Lymphomldsionen, begleitet
von Erythema, Schmerzen, Fieber; kann lokale Kompression
oder Organfunktionsstérung verursachen; tritt meistens nach
der ersten Dosis auf, kann gleichzeitig mit dem CRS auftreten

Tritt selten auf; hoheres Risiko bei Patient/innen mit hoher
Tumorlast oder Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Zytokine, die im Mikroumfeld des Knochenmarks produziert
werden, beeintrachtigen die Hamatopoese, was Zytopenien
verursacht

Ein  Off-Target-Effekt ~ von  Talquetamab,  der
Geschmacksverlust, ~ Schluckbeschwerden, Hautrdtungen,
Nageltoxizitaten, nicht-infektionshedingtes Fieber, Anorexie
verursacht

Bestrahlung von Stellen mit hohem Risiko (d. h.
Atemwege, Mediastinum) bei signifikanter Sorge um
Funktionsstorungen lebenswichtiger Organe; spricht in
der Regel auf Corticosteroidbehandlung an

Prophylaxe mit Hypourikamie-Wirkstoffen und Hydration

Einhaltung  von  Strategien zum  Management
der  Infektionsprophylaxe; ~ Verabreichung ~ von
Wachstumsfaktoren und thrombopoietischen Wirkstoffen
nach Abschluss der Behandlung; Zuriickhalten der
Therapie, falls nach Abwdgen der Vorteile und Risiken
erforderlich

Anwendung  von  Pflegecremes  flir ~ Rdtungen,
Speichelersatz-Sprays und Sptilungen; das Aussetzen einer
Dosis kann zur effektiven Linderung dieser Nebenwirkung
fuhren

Quellen: Ludwig 2023; van de Donk 2023; Crombie 2024
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Bisher wurde nur wenig zur Evaluierung der Lebensqualitat
von Patient/innen, die BsAb-Therapien erhalten, geforscht.
Daflr kann es viele Grinde geben, insbesondere dass
diese Therapien erst seit Kurzem in der breiteren
klinischen Praxis zum Einsatz kommen und dass die
Forschung sich eher auf behandlungsbezogene Themen
zur Substanziierung der Wirksamkeit und Sicherheit der
Molekdule, als auf patientenbezogene Themen wie Daten
zur physischen, mentalen und sozialen Funktionsweise
und zur Symptomlast, d. h. Daten, die Einblick in die
Auswirkungen der Behandlung und der Erkrankung auf
das Wohlbefinden liefern, konzentriert. Die von Patient/
innen berichteten Ergebnisse (PROs) werden in der
Gesundheitsversorgung bereits seit Gber einem Jahrzehnt
ermittelt und sind von zentraler Bedeutung fur die
Bereitstellung einer patientenzentrierten Versorgung.
Ein PRO ist ,ein Bericht Uber den Gesundheitszustand
eines Patienten bzw. einer Patientin, der direkt von
dem Patienten bzw. der Patientin kommt, ohne dass das
Ansprechen durch Kliniker/innen oder andere Personen
interpretiert wird” (FDA 2009).

Esfolgteine kurze Ubersicht Giber die wenigen verfligbaren
Studien, die Uber die Ergebnisse von PROs berichten,
die Patient/innen vorgelegt haben, deren bosartige
hamatologische Erkrankungen mit BsAbs behandelt

wurden. Insgesamt sind die Ergebnisse ermutigend.

Patient/innen, die an der MajesTEC-1-Studie teilnahmen,
haben einen globalen Gesundheitsstatus zur Beurteilung
ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abgegeben.
Wie aus dem Fragebogen zum globalen Gesundheitsstatus
hervorgeht, hat die BsAb-Behandlung die HRQolL
insgesamt verbessert und zu einer Reduzierung von
Schmerzen gefihrt. Die Patient/innen berichteten
nicht von Gesamtveranderungen der korperlichen
Funktionsweise oder Erschopfung (Popat 2022). In einer
Studie zu den Auswirkungen von Elranatamab auf die
QoL bei Patient/innen mit r/r MM traten Verbesserungen
bei PROs fruhzeitig ein, mit auffalliger Reduzierung von
Schmerzen und Erkrankungssymptomen sowie deutlichen
Verbesserungen der Einschatzung von Patient/innen, was
ihre zuklnftige Gesundheit betrifft (Mohty 2023).

Patient/innen, die an der EPCORE NHL-1-Studie
teilnahmen und Epcoritamab erhielten, wurden
Basislinien-Beurteilungen an Tag 1 der Zyklen 3, 5, 7 und
9 sowie am Ende der Behandlung unterzogen. In dieser
Gruppe des stark vorbehandelten r/r DLBCL zeigte die
Behandlung mit Epcoritamab einheitliche und klinisch
bedeutsame Verbesserungen der Lymphomsymptome und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, einschlieBlich
positiver Auswirkungen auf die Aktivitaten des Alltags
(Phillips 2024).
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Modul V: Neue Entwicklungen bei der Immuntherapie

mit bispezifischen Antikérpern

zur Behandlung von hamatologischen Malignomen

Zusammenfassende Punkte:

Neben bispezifischen Antikérpern sind derzeit tri- und multispezifische
Wirkstoffe in der Entwicklung mit einer vielversprechenden Prognose,
die die Verbesserung der Wirksamkeit und die Reduzierung von
Nebenwirkungen und der Tumorresistenz umfasst.

Unter Berucksichtigung der tumorbedingten, das Immunsystem
betreffenden Faktoren konnte sich die Verlagerung der Immuntherapie
mit bispezifischen Antikérpern in die Erstlinientherapie in Kombination mit
anderen Krebsbehandlungen als vorteilhaft bei einigen hdmatologischen
Malignomen erweisen.

Fortschritte bei der Auswahl des am besten geeigneten Targets werden
in Zukunft bei der Entwicklung der Immuntherapie mit bispezifischen
Antikorpern voraussichtlich an Bedeutung gewinnen.

Die weitere Evaluierung von Risikofaktoren, die mit dem Zytokin-
Freisetzungssyndrom assoziiert werden, sowie die Optimierung von
MaBnahmen in Bezug auf die Prophylaxe und das Management ist wichtig
fur den fortgesetzten sicheren Einsatz bispezifischer Antikorper.

Wenn weitere Informationen Uber die Anwendung der Immuntherapie
mit bispezifischen Antikérpern sowie das Management und die
Nebenwirkungen verfiigbar werden, wird die Ubernahme dieser Wirkstoffe
in den Versorgungsstandard — auch im Praxissetting — méglich werden.
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Modul V: Neue Entwicklungen bei der Inmuntherapie
mit bispezifischen Antikérpern
zur Behandlung von hamatologischen Malignomen

Einleitung: Was steht an?

Die Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern
(BsAbs) ist eine bahnbrechende Neuerung in der
Krebstherapie, insbesondere fir die Behandlung
von hamatologischen B-Zell-Malignomen. Neuartige
Wirkstoffe, die die Wirksamkeit erhéhen und die Toxizitat
durch das Targeting alternativer Antigene reduzieren
sollen, oder solche, die mehrere Antigene anvisieren (z.
B. trispezifische Antikorper), sowie Wirkstoffe, die die
Aktivitdt mehrere Immunzellen einbeziehen, werden
evaluiert (Braun 2024). Nichtsdestotrotz gilt es noch
bestimmte Hindernisse zu Uberwinden, z. B. die Dosierung
und die Behandlungsresistenz, bevor diese Wirkstoffe
klinische Ergebnisse vorantreiben.

Neu in der Pipeline sind trispezifische Antikorper.
Bei diesen Molekulen ist mindestens eine der drei
Spezifitaten fur die Bindung an T-Zellen oder Naturliche
Killerzellen (NK-Zellen) vorgesehen und mindestens eine
visiert ein tumorassoziiertes Antigen an (Braun 2024).
Wenngleich derzeit keine trispezifischen Antikérper als
Krebsbehandlung bei hamatologischen Malignomen
zugelassen sind, ist die Pipeline lang und viele Wirkstoffe
werden derzeit in klinischen Studien evaluiert.

Des Weiteren befinden sich aktuell Immunzell-Engager
(ICEs) in der Untersuchung und Entwicklung; dies sind
Molekule, die in der Lage sind, Immuneffektorzellen
gegen Krebszellen zu leiten, um eine effiziente Abtétung
von Tumorzellen auszuldésen, indem sie als Brlcke
zwischen Immunzellen und Targetzellen dienen. Der
Austausch der CD3-bindenden Domane gegen eine CD16-
Doméne ermdéglicht die Rekrutierung von NK-Zellen.
Das Hinzufugen einer dritten bindenden Doméne bietet
ICEs neue Bindekapazitaten, einschlieBlich der erhéhten
Spezifitat fur Tumore oder der verstarkten Aktivierung
von Immunzellen.

Immuntherapie mit bispezifischen
Antikorpern als Erstlinientherapie
und in Kombination mit anderen
zytotoxischen Behandlungen

Wenngleich die meisten BsAbs derzeit fur rezidivierende/
refraktare Erkrankungen zugelassen sind, kénnen sich die
geringere Tumorlast und das Tumormikroumfeld, das far
die Krebstherapie bei Patient/innen mit einer Erkrankung
im frihen Stadium gunstiger ist, als vorteilhaft erweisen,
wenn es darum geht, ein besseres Ansprechen mit BsAbs
in einem fruheren Stadium der Erkrankung zu erreichen
(Omer 2023). Vor diesem Hintergrund werden CD20 x CD3-
Molekile bei Patient/innen, die kiirzlich die Diagnose DLBCL
erhalten haben, in Kombination mit Cyclophosphamid-

Hydroxydaunorubicin-Oncovin-Prednisone (CHOP),
Rituximab-CHOP oder Polatuzumab-R-CHP evaluiert, mit
dem Ziel der Verbesserung der Ergebnisse in Bezug auf das
Gesamtiberleben (Roost 2022).

Eine Grundiberlegung fur den Einsatz von BsAbs als
Erstlinientherapie fur das multiple Myelom ist die Tatsache,
dass das immunsuppressive Tumormikroumfeld eine
Herausforderungfurdie BsAb-Immuntherapiedarstellt. Die
T-Zell-Erschopfung als Folge mehrerer Therapielinien kann
in niedrigere Ansprechraten und schlechtere Ergebnisse
resultieren (Omer 2023). Ebenso kdnnten zytotoxische
T-Zellen in friheren Stadien der Erkrankung funktioneller
sein und damit die fruhzeitigere Verabreichung von BsAbs
stitzen, um das Behandlungsansprechen zu verbessern.
Eine weitere Methode der moglichen Reprogrammierung
des immunsuppressiven Tumormikroumfelds ware die
Einrichtung behandlungsfreier Intervalle, was die T-Zell-
Erschopfung moglicherweise reduzieren kénnte.

Eine Frage, mit der sich die Forschung derzeit befasst,
ist die nach der Anwendungssequenz von BsAbs.
Sollten beispielsweise Patient/innen, mit r/r LBCL
eine CAR-T-Zell-Therapie, BsAbs oder eine autologe
Stammzelltransplantation erhalten und in welcher
Reihenfolge? Es konnte hilfreich sein, Therapielinien zu
mischen, um verschiedene tumorassoziierte Antigene
anzuvisieren: CD20 als Target bei Einsatz von BsAbs
und CD19 bei der Anwendung der CAR-T-Zell-Therapie.
Unabhéngig von den Behandlungskosten kénnen sowohl
BsAbs als auch die CAR-T-Zell-Therapie Alternativen
zu konventionellen Therapien sein. Der Mangel an
Realdaten erschwert die Bestatigung der Dauerhaftigkeit
des Ansprechens bei BsAbs und die Verifizierung, ob
diese Behandlung eine durchfiuhrbare Alternative zur
CAR-T-Zell-Therapie ist (Gurumurthi 2023). In jedem
Fall spielen prognostische Tools eine wichtige Rolle bei
der Identifizierung von Patient/innen mit hohem Risiko
fur Rezidive, wenn es darum geht, ihnen nachfolgend
die CAR-T-Zell-Therapie oder BsAbs in einer friheren
Therapielinie anzubieten.

BsAbs mit konventionellen
Chemoimmuntherapien oder neuartigen Wirkstoffen
wie Polatuzumab, Immunmodulatoren oder Brutons
Tyrosinkinase-Inhibitoren in friheren Therapielinien
bei behandlungsnaiven Patient/innen und im r/r-Setting
kombiniert, um die Ansprechraten und das Uberleben zu
verbessern (Gurumurthi 2023).

In Studien wurden

Blinatumomabistderzeitbeispielsweise furdieBehandlung
von r/r B-Zell-Lymphomen zugelassen. Es laufen derzeit
klinische Studien zur Evaluierung von Blinatumomab als
Erstlinientherapie in Kombination mit konventioneller
Chemotherapie. Eine randomisierte Phase-3-Studie
aus dem Jahr 2022 zeigte, dass die Hinzufigung von
Blinatumomab zur Konsolidierungschemotherapie in ein
statistisch signifikantes verbessertes Gesamtuberleben bei
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bispezifischen Antikorpern

zur Behandlung von hamatologischen Malignomen

Patient/innen mit neu diagnostizierter Ph(-)-Vorlaufer-
B-ALL im Alter zwischen 30 und 70 Jahren resultierte
(Litzow 2022). Die Blinatumomab-Monotherapie, gefolgt
von der Chemotherapie als Erhaltungstherapie, wird von
alteren Patient/innen mit Ph (-) ALL gut vertragen (Advani
2022). Vielversprechende Ergebnisse zeigen sich auch in
chemotherapiefreien Kombinationen von Blinatumomab
mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor bei Patient/innen mit
neu diagnostizierter Ph (+) ALL (GesamtUberlebensrate
nach 3 Jahren von 80 % in Kombination mit Dasatinib),
was eine Stammzelltransplantation seltener erforderlich
machen kénnte (Foa 2020; Jabbour 2023).

Bei Patient/innen mit r/r B-Zell-NHL werden BsAbs
(d. h. CD20 x CD3-Molekiule) in Kombination mit
anderen Therapien zur Lymphombehandlung wie
Chemotherapie, Immuntherapie, Checkpoint-Inhibitoren,
Ibrutinib oder Polatuzumab-Vedotin studiert.
Vorlaufige Studienergebnisse zeigen die Wirksamkeit
der Kombination eines CD20 x CD3-BsAb mit dem
immunmodulatorischen Medikament Lenalidomid beim
r/r follikuldaren Lymphom, was den Weg fir Phase-3-
Studien ebnet, um zu untersuchen, ob diese neuartige
Kombination Lenalidomid plus Rituximab Uberlegen ist.

Veranderung von Targets zur
Verbesserung der Wirksamkeit

Die Bestimmung des am besten geeigneten Target-
Antigens ist eine groBBe Herausforderung fur die
erfolgreiche Entwicklung von BsAbs und ist der Schlussel
far die Erschaffung sicherer und wirksamer Molekule
fur die klinische Anwendung (Goebeler 2024). Um
unerwilnschte On-Target-off-Tumor-Ereignisse und
Antigenverlust zu vermeiden, sollten die Antigen-Targets
idealerweise auf den Target-Zellen, jedoch nicht auf der
Oberflache nicht-maligner Zellen exprimiert werden.

Derzeit binden sich BsAbs, die T-Zellen einbeziehen, an
Antigene auf Tumorzellen und CD3-Antigene auf T-Zellen,
wodurch die T-Zellen dann umgeleitet werden und die
Tumorzellen abtoten. BsAbs, die T-Zellen ansprechen, sind
die haufigste Art von BsAb, die derzeit zur Behandlung
von hamatologischen Malignomen zum Einsatz kommt.
Genauer gesagt visieren diese Molekile CD19 bei der
akuten lymphoblastischen Leukamie, CD20 beim B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphom sowie BCMA und GPRC5D beim
multiplen Myelom an (van de Donk 2023). Neue BsAb-
Formate, die andere Proteine anvisieren, sind derzeit in
der Entwicklung (Tabelle 1). Unter diesen neuen Formaten
sind BsAbs, die aberrierend exprimierte, intrazellulare,
onkogene Antigene, tumorassoziierte Antigene, mutierte
Antigene und Tumorsuppressorgene exprimieren (van de
Donk 2023). Ein Nachteil dieser HLA-assoziierten Formate
ist jedoch, dass sie auf Patient/innen beschrankt sind, die
das relevante HLA-Allel exprimieren.

Es laufen Forschungen zur Untersuchung von BsAbs zur
Behandlung von Lymphomen, die ROR1, CD22 oder CD79b
anvisieren. Es befinden sich beispielsweise auch CD19 T-Zell-
umleitende Antikérper mit langeren Halbwertszeiten
als Blinatumomab in der Entwicklung (Reusch 2015).
Fortschritte bei der Auswahl des am besten geeigneten
Targets werden in Zukunft bei der Entwicklung der
Immuntherapie mit BsAbs voraussichtlich an Bedeutung
gewinnen. Dieses Wissen wird bei der Feststellung helfen,
welche(s) Antigen(e) anvisiert werden sollte(n), um die
Zellkompartimente, die mit Tumorwachstum, Rezidiven
und/oder Metastasen assoziiert sind, anzuvisieren (Goebeler
2024). Offensichtlich kdnnen prazisere Targets auch das
Risiko von On-Target-off-Tumor-Ereignissen reduzieren.

Natiirliche Killerzellen als Engager

Bispezifischer Killer-Engager (BiKEs) sind Wirkstoffe,
die NK-Zellen — und nicht T-Zellen — ansprechen, um die
Lyse der Tumorzellen zu verstarken. Interessanterweise
bendtigen NK-Zellen im Vergleich zu T-Zellen keine
Antigenvorbereitung und kénnten so einige der mit T-Zell-
basierten Therapien assoziierten Toxizitaten vermeiden.
Die Einbindung von NK-Zell-Engagern kann auch zur
Synergie mit bispezifischen T-Zell-Engagern und zur
potenziellen Steigerung der Anti-Tumor-Immunreaktion
fuhren (Omer 2023).

Acimtamig ist ein tetravalenter CD30 x CD16A BiKE und
darauf ausgerichtet, NK-Zellen und andere Zellen des
angeborenen Immunsystems zu CD30-positiven Tumoren
wie dem Hodgkin-Lymphom zu rekrutieren (Goebeler
2024). Acimtamig wurde in verschiedene Phase-1- und
Phase-2-Studien untersucht. Die vielversprechendsten
Ergebnisse zeigten sich in klinischen Studien, in denen bei
Patient/innen mit r/r CD30+ Lymphomen beim mittleren
Follow-up von 14 Monaten die objektive Ansprechrate
bei 92,8 % und die Rate des vollstandigen Ansprechens
bei 66,7 % lag (Kerbauy 2021). Ein weiterer tetravalenter
BiKE, der auf die Stimulation der NK-Zell-vermittelten,
BCMA anvisierende Zytotoxizitat ausgerichtet ist, AFM24,
zeigte eine gute Vertraglichkeit, jedoch moderate
Tumoraktivitat bei Patient/innen mit multiplem Myelom
(Surowka 2021).

Mechanismen der Immunflucht

Die Tumorheterogenitat ist eine Schlisseldeterminante der
Behandlungsresistenz. Wahrend der Behandlung passen sich
maligne Zellen an den haufig hochspezifischen selektiven
Druck an, der durch zielgerichtete Therapien verursacht
wird, was zu Resistenz fuhrt. Tumorzellen steht eine groB3e
Auswahl an Optionen zur Verfiigung, um dem selektiven
Druck standzuhalten, der von Wirkstoffen, die ein einzelnes
Antigen anvisieren, ausgeht. Der GroBteil der bisherigen
Forschungstatigkeit hat sich auf die Frage konzentriert,
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Modul V: Neue Entwicklungen bei der Immuntherapie
mit bispezifischen Antikérpern
zur Behandlung von hamatologischen Malignomen

Tabelle 1. Untersuchte bispezifische Antikorper bei hamatologischen Malignomen
Wirkstoff (Studie)

Odronextamab’
(ELM-2, Phase 2)

Linvoseltamab
(LINKER-MM1, Phase 2)2

Acimtamig
(Phase 1b)

Acimtamig
(Phase 1-2)

Acimtamig
(REDIRECT, Phase 2)

Felzartamab

Cevostomab (Phase 1)

ISB1342 (Phase 1)

ABBV-383
(Phase 3 ab Juni 2024)

INJ-67571244 (Phase 1)
JNJ-75348780 (Phase 1)

AMV564 (Phase 1)
Flotetuzumab (Phase 2)
XmADb 14045 (Phase 2)
APV0436 (Phase 1)
MGD024 (Phase 1)
JNJ-63709178 (Phase 1)
CLN-049 (Phase 1)

Target
CD20 x CD3

BCMA x CD3

CD30x CD16
CD30x CD16
CD30x CD16
CD38

CD3 x
Fc-Rezeptor-
Homolog 5

CD3 x CD38
BCMA x CD3

CD33 x CD3
CD3 x CD22

CD33x CD3
CD123 x CD3
CD123 x CD3
CD123 x CD3
CD123 x CD3
CD123 x CD3
FLT3 x CD3

Indikation
r/r DLBCL

r/r MM

r/r HL

Refraktares CD30+
Lymphom

r/r T-Zell-Lymphom
r/r MM

r/r MM

r/r MM
r/r MM

r/r AML

r/r B-Zell-Malignome (NHL
und CLL)

r/r AML
r/r AML
r/rl AML
r/r AML
r/r AML, HL, B-Zell-ALL, CML
r/r AML
r/r AML

Kommentare

48 % Wahrscheinlichkeit der Erhaltung des CR Uber 2 Jahre bei
schwierig zu behandelnden Patient/innen; CRS 98 % (geringgradig) mit
optimierter Step-up-Dosierung; kein ICANS; verbesserte PRO in Bezug
auf Schmerzen und emotionale Funktionsweise. Zulassungsprifung
(FDA und EMA)

Bessere Wirksamkeit bei 200 mg vs. 50 mg; 200 mg zeigte einheitliche
Wirksamkeit tber Hochrisiko-Subgruppen hinweg. TEAs in 95 %; CRS
mit 200 mg bei 37%. Zulassungsprifung (FDA und EMA)

ORR 83 %. Allgemein gut vertraglich. In Kombination mit Pembrolizumab
eingesetzt

ORR 92,8 %, CR 66,7 %. Keine Inzidenz von CRS oder ICANS. In
Kombination mit allogenen NK-Zellen eingesetzt

ORR 32,4 %.TEAs 73,1 %, schwer 8 %,; infusionshedingte Reaktionen
31,5 % (Grad 3, 5,7 %)

In Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason evaluiert. Studien
werden in China durchgefiihrt

Einzelne und doppelte Step-up-Dosierungsstrategien. ORR 54,5 %.
Kein dosisabhangiger CRS-Anstieg, niedrige Rate bei unerwiinschten
Ereignissen

CRS bei 34 % (Grad 1-2), niedrige Rate bei unerwiinschten Ereignissen

Step-up-Dosierung nicht erforderlich. ORR 57 %, CR 29 % in Phase-
1-Studie

Abgeschlossene Studie, Sicherheits- und Wirksamkeitsevaluierung

Laufend, Evaluierung der Sicherheit und Feststellung der empfohlenen
Dosis fir Phase 2 sowie des optimalen Dosierungsplans

Abgeschlossene Studie, Sicherheits- und Wirksamkeitsevaluierung
Rekrutierung, Sicherheitsevaluierung

Rekrutierung, Sicherheitsevaluierung

Rekrutierung, Sicherheitsevaluierung

Rekrutierung, Sicherheitsevaluierung

Abgeschlossene Studie, Sicherheitsevaluierung

Rekrutierung, Sicherheitsevaluierung

emergent adverse event)

Ubernommen von: Goebeler 2024; Omer 2023

! Zulassungsantrag zur regulatorischen Prifung eingereicht: laufende Evaluierung bei Patient/innen mit FL, AML (akute myeloblastische Leukamie),
CML (chronische myeloblastische Leukdmie), DLBLC, Mantelzelllymphom, Marginalzonenlymphom, B-Zell-NHL. 2 Phase-3-Studie (LINKER-MM3) laufend:
Zulassungsantrag bis Ende 2024 erwartet.
AML: akute myeloische Leukamie; DBCL: diffuses B-Zell-Lymphom (diffuse B-cell lymphoma); CLL: chronische lymphatische Leukamie; CML: chronische
myeloische Leukamie; CR: vollstandiges Ansprechen (complete response); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome); DLBCL: diffuses
groBzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma); EMA: Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); FDA: Food and Drug
Administration; FL: follikulares Lymphom; HL: Hodgkin-Lymphom; ICANS: Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome); MM, multiples Myelom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; ORR: objektive Ansprechrate (overall response rate); PRO: von
Patient/in berichtetes Ergebnis (patient-reported outcome); r/r: rezidivierend/refraktar; TEA: behandlungsbezogenes unerwiinschtes Ereignis (treatment-
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Modul V: Neue Entwicklungen bei der Immuntherapie mit

bispezifischen Antikorpern

zur Behandlung von hamatologischen Malignomen

welche Behandlungsplane und Dosierungen verflgbarer
Wirkstoffe am wahrscheinlichsten zur Verhinderung der
Immunflucht fihren und gleichzeitig die erfolgreiche
Rekrutierung von Effektorzellen zum Tumor ermdglichen
kénnen, ohne dass es zu systematischer T-Zell-Aktivierung
oder T-Zell-Erschépfung kommt (Goebeler 2024).

Wie beianderen Formen der Krebstherapie konnen Tumore
auch gegen BsAbs resistent werden. Die Antigenflucht
ist ein bedeutender Resistenzmechanismus der BsAb-
Immuntherapie. Das Finden und Angreifen zusatzlicher
tumorassoziierter Target-Antigene durch Identifizierung
von Kombinationen multi-antigener BsAbs kann dabei
helfen, die Antigenflucht auszugleichen (Omer 2023). Die
CD20 Down-Regulierung hat sich als Fluchtmechanismus
entwickelt, was es erforderlich macht, dass alternative
Antigene anvisiert werden. AZD0486 ist ein neuartiger
IgG4 CD3 x CD19 BsAb mit einem CD3-Teil von geringer
Affinitat (zur Senkung des CRS). Dieses Molekil wurde
bei Patient/innen mit LBCL und mit follikuldarem Lymphom
evaluiert. Wenngleich die Wirksamkeitsergebnisse sehr
gut waren, war der Zeitraum bis zum mittleren Follow-up
(nach 6 Monaten) zu kurz, um die Dauer des Ansprechens
zu beurteilen.

Wie bereits erwahnt, leistet bei hamatologischen
Malignomen auch das immunsuppressive
Tumormikroumfeld einen Beitrag zur Resistenz von BsAbs.
MaBnahmen zur Normalisierung des Tumormikroumfelds
durch  Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren
und immunmodulierenden Wirkstoffen kénnen dazu
beitragen, die Wirksamkeit von BsAbs zu starken und die
therapeutische Resistenz zu schwachen (Omer 2023).

Trispezifische und multispezifische
Antikorper

Trispezifische Antikérper werden so verandert, dass die
optimale immunologische Synapsenbildung erméglicht
wird, das heiBt, die Ermoglichung der Signalgebung
zwischen verschiedenen Immunzellen zur Reduzierung
der Immunflucht. Weil diese Antikorper die Selektivitat
fur Krebszellen verbessern koénnen, |8sen sie unter
Umstanden weniger Toxizitaten aus und vergréoBern damit
das therapeutische Fenster (Mazor 2017). In praklinischen
Studien zu B-NHL, CMG1A46, einem CD3 x CD19 x CD20
trispezifischen Antikorper, und JNJ-80948543, einem CD3
x CD20 x CD79b trispezifischen Antikérper, hat sich eine
Uberlegene Potenz und Sicherheit im Vergleich zu CD3 x
CD20 BsAbs gezeigt (Zhang 2020). Diese trispezifischen
Antikorper werden in Phase-1-Studien auf die Sicherheit
und Wirksamkeit bei Patient/innen mit r/r lymphoiden
B-Zell-Malignomen untersucht (Braun 2024).

Trispezifische Antikérper haben auBerdem das Potenzial,
pharmakokinetische  Eigenschaften zu  verstarken.
HPN217 ist beispielsweise ein trispezifischer Antikdrper,
der Albumin, CD3 und BCMA anvisiert und darauf
ausgerichtet ist, die Halbwertszeit des Molekuls zu

verlangern. Sein Sicherheitsprofil wird bei Patient/innen
mit r/r MM untersucht. Vorldufige Ergebnisse zeigen,
dass bei 28 % der Patient/innen das CRS auftrat und
dass die dosiseinschrankende Toxizitdt hauptsachlich
eine reversible Transaminitis war. Weitere trispezifische
Antikérper, darunter CD3 x BCMA x CD38 und CD3 x
BCMA x GPRC5D, werden derzeit in Phase-1-Studien bei
Patient/innen mit r/r MM untersucht. Derzeit werden 30
trispezifische Antikorper untersucht.

Die Herstellung trispezifischer Antikérper bringt
Herausforderungen mit sich, z. B. kompromittierte
Stabilitat oder nicht erwinschte Nebenprodukte, die
aufgrund von falscher Zusammenstellung entstehen.
Diese Probleme kénnen durch gute Herstellungspraktiken
geldst werden (Tapia-Galisteo 2023).

Multispezifische Antikérper, die mehrere Antigene
gleichzeitig anvisieren koénnen, werden ebenfalls
weiterentwickelt. Es gibt eine erstaunliche Vielzahl an
potenziellen Formaten fur multispezifische Antikérper,
die zur Behandlung von malignen und nicht-malignen
Erkrankungen fuhren kénnen, fur die es bisher keine oder
nur wenige wirksame Therapien gibt.

Verbesserung des Zugangs zu BsAbs
fur Praxen

Wenn weitere klinische Ergebnisse zur Wirksamkeit und
Sicherheit von BsAbs sowie zu deren Nebenwirkungen
und dem Management derselben vorgelegt werden,
werden BsAbs zunehmend in die Standardversorgung
aufgenommen und die Behandlung mit diesen Wirkstoffen
wird von akademischen/akuten Versorgungseinrichtungen
auf onkologische Praxen verlegt (Braun 2024). Da mit
BsAbs weniger und in der Regel auch weniger schwere
unerwinschte Ereignisse assoziiert werden als mit CAR-
T-Zell-Therapien, ist sind Strategien zur Risikobeurteilung
und -minderung (REMS) fur die BsAb-Verabreichung nicht
zwingend erforderlich, ebenso wenig wie bei CAR-T-Zell-
Therapien, so dass die Verabreichung in Praxen erfolgen
kann.

TrotzderserienmaBigen Verfugbarkeitvon BsAbs undihres
weniger toxischen Sicherheitsprofils bleiben signifikanten
Hurden fur den breiten Einsatz in onkologischen Praxen
bestehen. Eine offensichtliche Herausforderung sind
der Mangel an ,realen” Forschungsdaten zum Einsatz
dieser Molektle in Praxen und/oder die logistischen
Probleme in Bezug auf die Verfugbarkeit in ambulanten
Settings  (moglicherweise  mit  Intensivversorgung)
und den Transport von Patient/innen zu diesen
Akutversorgungseinrichtungen bei Bedarf. Das Handling
und die Verabreichung von Tocilizumab, das haufig zur
Linderung von CRS-Symptomen eingesetzt wird, wurden
in einem realen Setting bisher nicht grindlich untersucht.

Ein weiteres Hindernis fur den breiten Einsatz der
Immuntherapie mit BsAbs und multispezifischen Antikérpern
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sind die Kosten der Behandlung. Derzeit favorisieren
beispielsweise Analysen zur Kosteneffektivitat CAR-T-Zellen
gegenlber Blinatumomab als Komparator zu Parametern wie
inkrementellen qualitatsangepassten Lebensjahren (Forenza
2020). Diese Beziehung kénnte daszukiinftige Voranschreiten
von  T-Zell-Engager-Molekilen  verdandern, nachdem
Produktionskosten, Logistikfragen, Hospitalisierungstage
und langfristige unerwlinschte Ereignisse bericksichtigt
wurden (Tapia-Galisteo 2023). Es werden mehr langfristige
Daten zum Behandlungsansprechen benétigt, um einen
echten Vergleich zwischen den beiden Behandlungsarten zu
ermdglichen.

Um den Informationsbedarf von Fachkraften des
Gesundheitswesens, die an der Verabreichung von BsAbs
beteiligt sind und die Uberwachung von Patient/innen,
die diese Molekile erhalten, zu unterstitzen, hat die
Lymphoma Research Foundation evidenzbasierte klinische
Leitlinien zum Management von CD20 x CD3 Toxizitaten
erstellt (Crombie 2024; Raje 2023). Diese Leitlinien missen
im Praxissetting validiert werden.

Eine engere Zusammenarbeit zwischen akademischen
Einrichtungen und onkologischen Praxen kann dabei
helfen, den zeitnahen Zugang zu BsAbs fur Patient/
innen in Praxen zu verbessern. Ein gemeinsames
Versorgungsmodell, das die Uberweisung von
Patient/innen durch Onkolog/innen in der Praxis an
akademische Zentren zur Erstbehandlung mit folgenden
Behandlungszyklen, die in der Praxis verabreicht werden,
umfasst, kann eine akzeptable Option sein, um bekannte
frihzeitig eintretende unerwdinschte Ereignisse in der
Praxis zu managen. DarUber hinaus kann die Ausweitung
der BsAb-Therapie in die Praxen den Wechsel hin zur
patientenzentrierten Versorgung stltzen (Braun 2024)
und dazu beitragen, dass ein breites Spektrum an Patient/
innen von den Fortschritten in der Krebstherapie profitiert.

Schlussfolgerungen

Immuntherapien mit bispezifischen Antikérpern werden
weiterentwickelt und sicher in Zukunft eine wichtige
Erganzung zu den verfugbaren Krebsbehandlungen
darstellen. Probleme im Zusammenhang mit der
Uberlappenden Expression von Target-Antigenen auf
malignen Zellen, ebenso wie auf normalen Zellen, z. B.
hamatopoetischen Stammzellen, die On-Target-off-Tumor-
Toxizitaten verursachen, in diesem Fall insbesondere
hamatologische Toxizitdt und Zytopenien, mussen
noch gelost werden, damit sichergestellt ist, dass diese
Wirkstoffe nicht nur ihr zytotoxisches Ziel erreichen,
sondern auch sicher sind. Die bessere Identifikation von
Patient/innen mit CRS-Risiko und die Weiterentwicklung
von Prophylaxe- und Behandlungsleitlinien werden sicher
dazu beitragen, den Schweregrad dieser unerwinschten
Ereignisse zu verringern. Letztlich braucht es fortgesetzte
randomisierte sowie reale klinische Studien, um unsichere
Bereiche in Bezug auf BsAbs zu evaluieren sowie Daten zu
wichtigen Ergebniskriterien wie der Dauer des Ansprechens
zu sammeln und zu analysieren (Tabelle 2) (Falchi 2023).

Bemerkenswerte Fortschritte in der Immuntherapie
zur Behandlung héamatologischer Malignome haben
umfassende Auswirkungen auf die Ergebnisse bei Patient/
innen  mit rezidivierender/refraktarer  Erkrankung.
Statt eine Immuntherapie gegeniber einer anderen
vorzuziehen, sollte eher abgewogen werden, ob diese
Therapien in Kombination oder sequenziell angewandt
werden kénnen, um den maximalen Behandlungsnutzen
zu erzielen (Tapia-Galisteo 2023). Die Immuntherapie
sowohl mit bispezifischen als auch mit multispezifischen
Antikdrpern wird das Behandlungsumfeld im Bereich der
hamatologischen Malignome weiter verandern.

Tabelle 2. Zusammenfassung der unsicheren Bereich in Bezug auf den Einsatz von BsAbs im klinischen Setting

Unsicherer Bereich Herausforderung

Management von T-Zell-
Uberaktivierungssyndromen
Ambulante Verabreichung

Dauer des Ansprechens

Start der BsAb-Gabe in einer
friheren Phase der Behandlung

Wettbewerbsumfeld
Optimale Behandlungskombinationen

Verstehen von Resistenzmechanismen

Identifizierung von CRS-Risikofaktoren
Optimale Step-up-Dosierung, Medikamentenrezeptur, Prophylaxe

Aufklérung von Patient/innen und Versorger/innen

Optimale Dauer der BsAb-Therapie
Indikatoren fir anhaltendes Ansprechen

Auswahl der am besten geeigneten Patientenpopulationen (z. B. Hochrisikoerkrankung)

Uber zytotoxische Wirkstoffe als Partner hinausgehen
Sinnvolle statte zweckmaBige Kombinationen

Identifizieren von tumorresistenten Mechanismen
Detaillierte Charakterisierung der T-Zell-Funktion (und -Dysfunktion) wahrend der BsAb-Therapie
Analysieren der Rolle anderer Beteiligter im Lymphommikroumfeld

Ubernommen von Falchi 2023

BsAb: bispezifische Antikérper (bispecific antibody); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome)
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Immuntherapie mit bispezifischen Antikérpern
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Begriff

Antigen-prasentierende
Zellen (APCs)

Antigenitdt

Antikérper

Autolog

Chemokine

Entzlindungshemmende Zytokine

Genotoxisch

Gesamtiiberleben (OS)

Haupthistokompatibilitats-
komplex (MHC)

Humanes Leukozyten-
Antigen (HLA):

Immun-Escape (auch bekannt
als Antigen-Escape, Immun-
Evasion, Escape-Mutation)

Immuneffektorzellen
Immunogenitat
Interferone

Interleukine

Klinisches Ansprechen/
komplette Remission

Kolonie-stimulierende Faktoren

Krankheitsfreies Uberleben

Definition
Eine heterogene Gruppe von Zellen, die eine zelluldre Immunreaktion vermitteln, indem sie Antigene fiir die
T-Zellen verarbeiten und prasentieren

Die Fahigkeit eines Molekiils oder Antigens, eine Immunreaktion hervorzurufen, z. B. um von einem immunologisch
spezifischen Antikorper oder einem T-Zell-Rezeptor erkannt zu werden und mit ihm zu interagieren.

Ein groBes Protein, das vom Immunsystem zur Identifizierung und Neutralisierung von Antigenen verwendet wird.
Antikérper binden sich an Antigene (Fremdstoffe), um sie aus dem Korper auszuscheiden. Sie werden auch als
Immunglobuline bezeichnet.

Vom selben Individuum abstammend und daher genetisch identisch mit dem Wirt.

Eine Gruppe von Zytokinen, die von verschiedenen Zellen produziert werden (wie an Entzlindungsherden) und die
Chemotaxis in weiBen Blutkérperchen anregen (wie zum Beispiel Neutrophile und T-Zellen)

Stoppen oder lindern Entziindungen. Sie leiten Botschaften weiter, die eine (ibermaBige Immunreaktion verhindern,
welche zu Gewebeschaden fihren kann

Schédlich fur genetisches Material

Die Zeitspanne entweder ab dem Datum der Diagnose oder ab dem Start der Behandlung, in welcher der/die
mit dieser Krankheit diagnostizierte Patient/in noch am Leben ist; wird in klinischen Studien verwendet, um die
Wirksamkeit einer Behandlung zu messen

Die Immunreaktion kontrollierende EiweiBe, die von einem Genlokus verschliisselt sind, welcher eine Familie von hoch-
polymorphen Genen umfasst.

Hoch-polymorphes Molekil, das fiir die Antigenprasentation, derim menschlichen Haupthistokompatibilitdtskomplex
verschllsselt ist, bendtigt wird

Wenn das Immunsystem nicht in der Lage ist, auf einen infektidsen Erreger zu reagieren: Das Immunsystem des
Wirts ist nicht mehr in der Lage, einen Erreger zu erkennen und zu eliminieren.

Eine Zelle, die sich in eine Form verandert hat, welche eine bestimmte Immunreaktion regeln oder bewirken kann
Die Fahigkeit eines therapeutischen Proteinprodukts, eine Immunreaktion zu stimulieren

Ein betrachtliches Spektrum an antiviralen EiweiBstoffen, die von Zellen produziert werden, welche zuvor von Viren
befallen waren

Ein Spektrum an Zytokinen, die von den weiBen Blutkérperchen des Immunsystems abgesondert werden.
Effektorzellen haben Oberflachenrezeptoren fir die verschiedenen Interleukine

Ein wichtiger Indikator flr das Ansprechen auf eine Behandlung; wird oft in klinischen Studien verwendet, um
die Anti-Tumor-Wirkung von neuen Wirkstoffen zu identifizieren und zu quantifizieren; begrenzt wertvoll fir die
Uberlebenseinschétzung

Sekretierte Glykoproteine, die an Rezeptorproteine auf den Oberflachen von Progenitoren im Knochenmark binden
und dadurch intrazelluldre Signalwege aktivieren, wodurch Zellen zur Vermehrung und Differenzierung in eine
bestimmte Art von Blutzellen veranlasst werden kdnnen

Ein Konzept, das den Zeitraum nach der erfolgreichen Behandlung beschreibt, in welchem der/die Patient/in keine
Anzeichen und Symptome der Krankheit aufweist

ImmuntherapiWezifischen Antikorpern
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Begriff

Definition

Makrophage

Messbare (minimale)
Resterkrankung (MRD)

Neoantigene (oder
Tumorantigene)

Objektive Ansprechrate (ORR)

Off-Target
On-Target

Progressionsfreies Uberleben
Proinflammatorische Zytokine

Proto-Onkogene

Tumor-Immun-Escape

Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)

Vollstandiges Ansprechen (CR)

Zytokine

Jegliche groBen, mononukledren, hoch-phagozytischen Zellen, die von Monozyten abstammen und in den Wanden
der BlutgefaBe und im Bindegewebe vorkommen; kommen urspriinglich aus dem Knochenmark

Ein relevanter, eigenstandiger Prognosefaktor, der fir Behandlungsentscheidungen herangezogen wird. MRD
bezieht sich auf die Anzahl der Krebszellen, die wahrend und nach der Behandlung in einer Person verbleiben

Antigen-EiweiBe, die von Stoffwechselwegen gebildet werden (z. B.: der Arzneimittelstoffwechsel)

Der Anteil an Patient/innen, der eine teilweise oder komplette Reaktion auf die Behandlung aufweist;
Krankheitsstabilisierung ist nicht enthalten und es handelt sich um ein direktes MaB der medikamentdsen,
tumoriziden Wirkung

Unerwartete Nebenwirkungen aufgrund der Auswirkungen anderer Targets oder der Struktur des Medikaments

Nebenwirkungen der Behandlungen auf normales Gewebe, die auftreten, wenn das Target, das im Tumor gehemmt
wird, auch im normalen Gewebe gehemmt wird

Die Zeit ab der zufdlligen Zuordnung in einer klinischen Studie bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zum
Tod durch jegliche Ursache

Losen Entziindungen aus oder verstarken sie. Sie leiten Botschaften weiter, mit denen die Immunreaktion zur
Abwehr von Angreifern, z. B. Keimen, koordiniert wird.

Jegliche Gene, die Krebs-produzierende Gene werden kdnnen (ein Onkonogen)

Ein Prozess, durch den sich Tumorzellen der Immuniiberwachung entziehen. Nach wie vor ein groBes Hindernis bei
der Krebstherapie. Die Kombination mehrerer Inmuntherapien kann die Antitumor-Wirksamkeit erhdhen und die
T-Zellen dazu bringen, eine aktivere Rolle im Immunangriff gegen Tumorzellen zu spielen.

Ein EiweiB, das vor allem von Monozyten und Makrophagen als Reaktion im Besonderen auf Endotoxine produziert
wird, was Entziindungen vermittelt, die Zerstérung von manchen Tumorzellen hervorruft und weiBe Blutkérperchen
aktiviert

Das Verschwinden von allen Anzeichen der Krebserkrankung als Reaktion auf die Behandlung. Das bedeutet nicht
immer, dass die Krebserkrankung geheilt wurde. Wird auch komplette Remission genannt

Signalproteine, die bei der Kontrolle von Entziindungen durch Zellaktivierung, Zelldifferenzierung und
Zellproliferation helfen

Immuntherapie mit bispezifischen Antikdrpern
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