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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, ,,Haematology Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP) —
CAR (chimarischer Antigenrezeptor) T-Zell-Therapie: Eine Informationsquelle
fur 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.

All diese Entwicklungen haben zur Folge, dass sich die Arbeit von Pflegekraften
wesentlich verandert; es kommt zunehmend darauf an, Uber theoretisches
Fachwissen und Einblicke zu verfigen und diese auf die tagliche Arbeit
anwenden zu kénnen.

Pflegekrafte und Fachkrafte des Gesundheitswesens finden in dieser Broschiire
hilfreiche Informationen, mit denen sie ihr Wissen Gber CAR-T-Zell-Therapien
sowie ihre administrativen Fertigkeiten ausbauen kénnen und so besser in der
Lage sind, die damit zusammenhangenden Toxizitaten zu erkennen und zu
behandeln.

Eine Gruppe von Pflegefachkraften im Bereich Hamatologie/Onkologie,
Hamatologen und Patientenfiirsprechern hat gemeinsam dieses Programm
entwickelt, das dem Aufbau von Fachwissen tGber CAR-T-Zell-Therapien dient.

DasProgrammdeckt Themen ab, die fir die Vorgehensweise bei der Versorgung
von Patienten, die CAR-T-Zell-Therapien durchlaufen, und ihren Angehérigen
im multidisziplindren Team relevant sind. Pflegekrafte sowie andere
verbundene Fachkrafte des Gesundheitswesens und Patientenorganisationen
spielen eine wichtige Rolle in diesem Prozess und die Gruppe freut sich sehr,
Ihnen die aktuellen Informationen und Empfehlungen fir den Umgang mit
dem einzigartigen langfristigen Management der Bedirfnisse von Patienten
vorlegen zu kénnen.

Das Lernprogramm ,,CAR (chimarischer Antigenrezeptor) T-Zell-Therapie: Eine
Informationsquelle fur Fachkrafte des Gesundheitswesens” wurde moglich
gemacht durch eine Lernférderung der Unternehmen Celgene / Bristol Myers
Squibb Company, Janssen-Cilag AG, Novartis und Kite Gilead.

Im Namen der Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group und
der Fakultat, die an dieser Initiative gearbeitet hat, hoffen wir, dass das CAR-
T-Zell-Lernprogramm fur Sie bei der Versorgung lhrer Patienten, die eine CAR-
T-Zell-Therapie durchlaufen, wertvoll sein wird.

Mit freundlichen Grif3en,

Erik Aerts
Prasident

Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
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Modul I: Ubersicht tiber das Immunsystem und
Einflihrung in den adoptiven Zelltransfer

Quick Facts

e Durch angeborene (auch als unspezifisch, naturlich oder nativ bezeichnet)
und adaptive (auch als erworben bezeichnet) Immunitat erkennt und
eliminiert das Immunsystem Pathogene.

e T-Zellen haben einen einzigartigen, antigenbindenden Rezeptor auf
ihrer Membran, auch als T-Zell-Rezeptor (TCR) bezeichnet, der durch
antigenprasentierende Zellen (APCs) aktiviert werden muss, damit er ein
spezifisches Antigen erkennen kann.

e Ein adoptiver Zelltransfer (ACT) ist eine schnell wirkende Immuntherapie,
diedie Entnahme und Verwendung der eigenen Immunzellen des Patienten
zur Behandlung seiner Krebserkrankung umfasst.

e Chimarische Antigenrezeptoren (CARs) umfassen drei Hauptkomponenten:
die extrazellulare Domane, die fur die Antigenerkennung zustandig ist,
die Transmembrandomane, die primar die CAR-Stabilitat unterstitzt, und
die intrazelluldre, signalgebende Domadne, die die Signaltransduktion zu
aktiven T-Zellen im Rahmen der Antigenerkennung erleichtert.

e Der chimarische Antigenrezpetor auf den CAR-T-Zellen ist ein Hybrid der
Antigenerkennungsregion des Antikdrpers, kombiniert mit der abtétenden
Kraft einer T-Zelle.
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Modul I: Ubersicht liber das Imnmunsystem und Einfiihrung
in den adoptiven Zelltransfer
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Modul I: Ubersicht tiber das Immunsystem und
Einflihrung in den adoptiven Zelltransfer

Ubersicht iiber das Immunsystem

Die Hauptfunkion des Immunsystems ist die
Verteidigung des Korpers gegen Pathogene. Durch
die ImmunUberwachung werden Moleklle, die als

korperfremd erkannt werden, eliminiert. Das Ziel sind
jedoch nicht nur Zellen, die mit Viren, Bakterien, Parasiten
oder harmlosen Substanzen aus der Umwelt infiziert sind,
sondern auch geschadigte Zellen wie jene, die durch
Malignome verandert wurden (Sharpe 2015). Substanzen,
die vom Immunsystem als kérperfremd erkannt werden
(Antigene), wirken als Stimulus, der die Immunreaktion
auslést. Wenn eine Immunreaktion im Gegensatz dazu
ohne eine echte Bedrohung ausgeldst wird oder nicht
wieder nachlasst, wenn die Gefahr vorUber ist, treten
andere Probleme auf, z. B. allergische Reaktionen und
Autoimmunerkrankungen.

Innerhalb des Immunsystems gibt es zwei Subsysteme, die
eng miteinander verbunden sind und zusammenarbeiten,
wenn es darum geht, Pathogene zu erkennen und zu
eliminieren:

e die angeborene Immunitat (auch als unspezifische,
natlrliche oder native Immunitat bezeichnet), die
primitivere Elemente des Immunsystems umfasst,
darunter Makrophagen, nattrliche Killerzellen (NK-
Zellen) und antigenprasentierende Zellen (APC) und

e die adaptive Immunitat (oder erworbene Immunitat),
die die B- und T-Zellen umfasst.

Angeborene Immunitat

Das angeborene Immunsystem ist die erste
Verteidigungslinie gegen Pathogene und besteht
von Natur aus; es wird nicht durch Infektionen

oder Impfungen angeregt, sondern arbeitet daran,
die Arbeitslast der adaptiven Immunreaktion zu
reduzieren. Die  Verteidigungsmechanismen  des
Systems umfassen physische und chemische Barrieren
(Haut, geringer pH-Wert im Magen und der Vorgang
des Urinierens), Mustererkennungsrezeptoren (PRRs)
und antivirale Zytokine wie Interferone (IFNs). Das
angeborene Immunsystem wird sofort oder innerhalb
weniger Stunden nach der Erkennung der Présenz
eines eindringenden Pathogens aktiviert und I6st eine
allgemeine Verteidigungsreaktion aus. Die angeborene
Immunreaktion ist ein antigenunabhangiger oder
unspezifischer Verteidigungsmechanismus. Die Annahme,
dass wiederholte Infektionen oder Impfungen die
Effizienz des angeborenen Immunsystems nicht verbessern
kénnen, wurde kurzlich verworfen, weil angeborene
Immunzellen wie Myeloidzellen und NK-Zellen sich
auch an vorherige Begegnungen mit Pathogenen
anpassen konnen. Die adaptiven Eigenschaften, die
das angeborene Immunsystem zeigt, werden auch

als ,antrainierte Immunitat” bezeichnet. Zukunftige
Forschungen in diesem Bereich werden dazu fuhren, dass
die Wirtsabwehrmechanismen und die Pathogenese von
immunvermittelten Erkrankungen besser verstanden
werden und dass sich neue Wege fiur klinische
Anwendungen im Bereich der Impfung und auch der
Krankheitspravention und -behandlung 6ffnen werden
(Netea 2020).

Die Hauptfunktion der angeborenen Immunitat ist
die Rekrutierung von Immunzellen zu Infektions- und
Entzindungsherden, was Uber die Produktion von
Zytokinen, kleinen Proteinen, die an der Zell-zu-Zell-
Kommunikation beteiligt sind, gelingt. Bei der Immunitat
spielen verschiedene Kategorien von Zytokinen eine
Rolle, die fur das Wachstum, die Aktivierung und die
Funktion von Immunzellen wichtig sind (Textfeld 1). Diese
kleinen, signalgebenden Moleklle werden von vielen
verschiedenen Immunzellen produziert, z. B. Neutrophilen,
Mastzellen, Makrophagen sowie B- und T-Zellen. Zytokine
binden sich an bestimmte Rezeptoren von Immun- und
Nicht-Immunzellen und koénnen der Zelle das Signal
geben, ihr Wachstum oder Verhalten anzupassen. Nahezu
jedes Organ des menschlichen Kérpers enthélt Zellen mit
Zytokinrezeptoren.

Die angeborene Immunreaktion umfasst eine Reihe von
Zellen, die Zytokine/Chemokine produzieren, die an der
Phagozytose, der Entzindung und der Synthese der
akuten Phasenproteine beteiligt sind.

Textfeld 1. Kategorien von Zytokinen

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

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

Interleukine: geben kontextspezifsche Anweisungen zur Aktivierung oder
Hemmung von Reaktionen

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

Tumornekrosefaktor  (TNF): ~ Familie von  Zytokinen, die die
Imunzellproliferation und -aktivierung stimuliert; von entscheidender
Bedeutung fir die Aktivierung der Entziindungsreaktion.

Bei der Zytokinproduktion werden Antikérper und andere
Proteine sowie Glykoproteine freigesetzt, die dann das
Komplementsystem aktivieren, eine biochemische Kaskade,
die Fremdantigene erkennt und beschichtet (Opsonierung),
so dass sie fur die Phagozytose empfanglich sind (Warrington
2011) (Textfeld 2).
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Modul I: Ubersicht liber das Immunsystem und Einfiihrung
in den adoptiven Zelltransfer

Textfeld 2. Definition und Funktion des
Komplementsystems

Das Komplementsystem ist Teil des angeborenen Immunsystems. Seiner
Bezeichnung entsprechend ergénzt dieses System die Antikdrperreaktion
des adaptiven Immunsystems. Es handelt sich um eine Kaskade |3slicher
Proteine und membranexprimierter Rezeptoren und Regulatoren, die in
Plasma, in Gewebe, auf Zelloberflachen und innerhalb der Zelle aktiv
sind. Das Komplementsystem umfasst mehr als 40 Proteine; die l6slichen
Proteine werden hauptsdchlich von der Leber produziert. Das
Komplementsystem hat viele Funktionen: bei gesunden Menschen
orchestriert es die immunologisch stille Sauberung von Wirtszellen nach
deren programmiertem Zelltod; es spielt eine zentrale Rolle im
Entziindungsprozess und moduliert die Aktivitat von T- und B-Zellen; das
Komplementsystem tragt zur Sduberung von Immunkomplexen und zur
Pathogeneliminierung bei.

Quelle: Merle 2015

Der angeborene Immunschutz umfasst Zellen sowohl
hadmatopoetischen als auch nicht-hdmatopoetischen
Ursprungs. Zu den hamatopoetischen Zellen zéhlen
Makrophagen, dendritische Zellen, Mastzellen,
Neutrophile, Eosinophile, naturliche Killerzellen (NK-
Zellen) und naturliche Killer-T-Zellen (Tabelle 1, Abbildung
3) (Turvey 2010). Nicht-hamatopoetische Zellen sind
Epithelzellen der Haut sowie der Atemwege und des
Gastrointestinaltrakts.

Adaptive Immunitat

Die adaptive Immunitat ist ein  erworbener
Verteidigungsmechanismus gegen fremde Pathogene.
Die erstmalige Exponierung gegenlber einem
Antigen stimuliert eine Primérreaktion; nachfolgende
Exponierungen stimulieren dann eine schnellere und
starkere Sekundarreaktion. Aus diesem Grund wird die
adaptive Immunitat durch zwei wichtige Eigenschaften
definiert: Spezifitat und Erinnerung. Mit Spezifitat ist
die Fahigkeit des adaptiven Immunsystems spezifische
Pathogene anzupeilen gemeint; der Begriff Erinnerung
bezieht sich hier auf die Fahigkeit, schnell auf Pathogene
zu reagieren, denen das System bereits ausgesetzt war.

B-Zellen entwickeln sich aus hdmatopoetischen Stammzellen im
Knochenmark und sind fir die Produktion von Glykoproteinen, so
genannten Antikérpern oder Immunoglobinen, zustdndig. Antikdrper
sind an der Abwehr von Pathogenen und Toxinen im extrazelluléren
Umfeld beteiligt. Mechanismen der adaptiven spezifischen Immunitat, an
denen B-Zellen und die Produktion von Antikérpern beteiligt sind,
werden als humorale Immunitét bezeichnet.

T-Zellen reifen im Thymus heran. Sie spielen sowohl bei der
angeborenen als auch bei der adaptiven Immunreaktion eine Rolle und
sind fir die Zerstérung von Zellen, die mit intrazellularen Pathogenen
infiziert sind, zustandig. Das Targeting und die Zerstérung von
intrazellularen Pathogenen durch T-Zellen wird als zellvermittelte oder

zellulare Immunitat bezeichnet.
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Abbildung 1. Eine APC, z. B. eine Makrophage, umflieBt und
digeriert ein Fremdbakterium. Ein Antigen des Bakteriums
wird auf der Zelloberflaiche zusammen mit einem MHC-II-
Molekul dargestellt. Lymphozyten der adaptiven Immunreaktion
interagieren mit in Antigene eingebetteten MHC-II-Molekdlen,
um so zu funktionellen Immunzellen heranzureifen.

Die primaren Funktionen des adaptiven Immunsystems
sind:

e Erkennen spezifischer kérperfremder Antigene

e  Generieren von pathogenspezifischen
immunologischen Effektorpfaden zur Eliminierung
spezifischer Pathogene oder pathogeninfizierter

Zellen
e Aufbau eines immunologischen Speichers zur
Eliminierung spezifischer Pathogene (Bonilla 2010)
An der adaptiven spezifischen Immunitat sind

T-Zellen und B-Zellen beteiligt. Wenngleich beide
Zelltypen aus einem gemeinsamen hamatopoetischen
Stammzelldifferenzierungspfad entstehen, unterscheiden
sie sich in Bezug auf den Ort der Maturation und ihre
Rollen bei der adaptiven Immunitat.

Die Aktivierung der adaptiven Immunabwehr wird durch
pathogenspezifische molekulare Strukturen, so genannte
Antigene, ausgel6st, die einmalig fur ein spezifisches
Pathogen (Abbildung 1) sind. Wahrend Antigene eine
Rolle bei der Produktion von Antikérpern spielen, sind
sie auch essenziell fur die Stimulation der zellularen
Immunitdt und werden daher auch als Immunogene
bezeichnet.

Antikdérper, auch Immunoglobine genannt, sind
Glykoproteine, die sowohl im Blut als auch in
GewebeflUssigkeit zu finden sind. Es gibt funf

Antikorperklassen: 1gG, IgM, IgA, IgD und IgE. Diese




Modul I: Ubersicht tiber das Immunsystem und
Einflihrung in den adoptiven Zelltransfer

Antikorper unterscheiden sich in der GroBe, der wichtige Komponente der angeborenen Immunreaktion,
Anordnung, dem Auffindungsort im Kérper und in der und unterstiitzen das Abtdten von Pathogenen, die fir
Funktion. Die Funktionen umfassen die Neutralisation die Phagozytose zu groB sind, (ber eine Funktion, die
von Pathogenen, die Opsonierung im Rahmen der j|s antikdérperabhangige, zellvermittelte Zytotoxizitat
Phagozytose, die Agglutination, die Aktivierung des pezeichnet wird.

Komplementsystems und die antikdrperabhangige,

zellvermittelte Zytotoxizitat. Fur die meisten dieser Haupthistokompatibilitatskomplex-Molekile (MHC-
Funktionen stellen Antikorper auch eine wichtige Molekile) werden auf der Oberflache gesunder Zellen
Verbindung zwischen der adaptiven spezifischen und der ~exprimiert, die sich als normale und koérpereigene
angeborenen nicht-spezifischen Immunitat dar. Antikérper  naturliche Killerzellen identifizieren. MHC-Molekile
aktivieren auBerdem das Komplementsystem, eine spielen auch eine Rolle bei der Prasentation fremder
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Abbildung 2. Naive CD4+-T-Zellen verbinden sich mit MHC-lI-Molekule auf antigenprasentierenden Zellen (APCs) und werden aktiviert.
Klone der aktivierten T-Helferzellen aktivieren wiederum B-Zellen und CD8+-T-Zellen, die zu zytotoxischen T-Zellen werden. Zytotoxische
T-Zellen toten infizierte Zellen.
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Modul I: Ubersicht liber das Immunsystem und Einfiihrung
in den adoptiven Zelltransfer

Antigene, was einen entscheidenden Schritt bei der
Aktivierung von T-Zellen darstellt. MHC-Gene werden
auch als humane Leukozytenantigene (HLA) bezeichnet.

Es gibt zwei Arten von MHC: Klasse-I-MHC und Klasse-II-
MHC.

e Klasse--MHC-Molekule werden von nahezu allen
kernhaltigen Zellen des Korpers exprimiert, mit
Ausnahme von roten Blutkérperchen, die keinen
Zellkern haben und auf ihrer Oberflache keine
MHC-Molekiile  exprimieren; sie prasentieren
normale kdrpereigene Antigene und anomale oder
korperfremde Pathogene zu Effektor-T-Zellen, die an
der zelluldren Immunitat beteiligt sind.

e Klasse-ll-MHC-Molekiile  finden sich  nur auf
Makrophagen, dendritischen Zellen und B-Zellen;
sie prasentieren anormale/kérperfremde Pathogen-
Antigene zur Aktivierung von T-Helferzellen (auch als
CD4+-T-Zellen bezeichnet).

Bei Organtransplantationen werden MHC-Proteine
von Spender und Empfanger abgeglichen, um das
AbstoBungsrisiko zu reduzieren.

Alle kernhaltigen Zellen haben Mechanismen zur
Verarbeitung und Prasentation von Antigenen im
Zusammenhang mit MHC-Molekulen. Die Prasentation
von Antigenen unterstitzt das Immunsystem bei der
Identifizierung von Zellen als normal und gesund oder
infiziert mit einem intrazelluldaren Pathogen. Jedoch
kénnen nur Makrophagen, dendritische Zellen und
B-Zellen Antigene prasentieren, die dem spezifischen
Zweck der Aktivierung von T-Zellen dienen; aus diesem
Grund werden diese Zellen auch als antigenprasentierende
Zellen (APCs) bezeichnet. Wahrend Makrophagen und
dendritische Zellen Pathogene phagozytieren, spielen
B-Zellen eine Rolle bei der Produktion und Sekretion
von Antikoérpern. Ein weiterer Unterschied besteht darin,
dass B-Zellen Uber antigenspezifische Immunoglobine als
Rezeptoren mit kérperfremden Pathogenen interagieren.
Sobald sich der Immunoglobin-Rezeptor an ein Antigen
gebunden hat, nimmt die B-Zelle das Antigen Uber die
Endozytose auf, bevor sie es verarbeitet und den T-Zellen
prasentiert.

Humorale und zellulare Immunitat

There are two types of adaptive immune responses: the
Es gibt zwei Arten von adaptiven Immunreaktionen:
die zellvermittelte Immunreaktion, die von T-Zellen
ausgefuhrt wird, und die humorale Immunreaktion, die
von B-Zellen und den Antikérpern, die durch aus B-Zellen
abgeleitete Plasmazellen produziert werden, kontrolliert
wird. Die primare Aufgabe der humoralen Immunititat
ist die Bekampfung von Pathogenen in extrazelludren
Raumen; Pathogene, die Wirtszellen penetrieren, sind

weitgehend vor humoralen antikérpervermittelten
Abwehrreaktionen geschitzt. Im Gegensatz dazu ist die
zelluldare Immunitat durch die Wirkweise von T-Zellen
auf intrazelluldre Pathogene ausgerichtet und eliminiert
diese.

T-Zellen sind an der angeborenen und der adaptiven
Immunitat beteiligt. Wie bereits ausgefuhrt, reifen T-Zellen
(Thymozyten) im Thymus heran. In der ersten Phase der
Thymusselektion, die im Thymus stattfindet, entwickeln
sich T-Zellen zu funktionalen T-Zell-Rezeptoren (TCRs); fur
die Aktivierung dieses Vorgangs braucht es APCs. Zellen,
deren TCRs nicht richtig funktionieren, werden eliminiert.
In den nachfolgenden Schritten werden Zellen, die nicht
richtig mit MHC-Molekulen interagieren kdnnen, zerstort.
Die Zellen, die mit MHC-Molekilen interagieren kénnen,
setzen den Reifeprozess fort. Im letzten Schritt wird
verhindert, dass selbstzersetzende Thymozyten (T-Zellen,
die gesunde korpereigene Zellen potenziell angreifen
kénnten), in den Blutkreislauf gelangen.

T-Zellen lassen sich ausgehend von ihrer Expression
bestimmter Oberflachenmolekdle, ihrem
Aktivierungsmechanismus und ihren funktionalen Rollen
bei der adaptiven Immunitat in drei Klassen einteilen:
T-Helferzellen, regulatorische T-Zellen und zytotoxische
T-Zellen (Tabelle 1). Alle T-Zellen produzieren Cluster of
Differentiation-Molektle (CD-Molekule), Glykoproteine
auf der Zelloberflache, die sich zwischen verschiedenen
Arten von weiBen Blutkérperchen unterscheiden.
T-Zellen kénnen mehrere CD-Molekile produzieren, die
wichtigsten davon sind CD4 und CD8. T-Helferzellen und
regulatorische T-Zellen sind gekennzeichnet durch die
Expression von CD4 auf ihrer Oberflache; zytotoxische
T-Zellen exprimieren CD8 (Tabelle 1).

T-Zellen lassen sich auch nach spezifischen MHC-Molekulen
und APCs, mit denen sie bei der Aktivierung interagieren,
klassifizieren. T-Helferzellen und regulatorische T-Zellen
werden nur von solchen APCs aktiviert, die Antigene im
Zusammenhang mit MHC Il prasentieren. Im Gegensatz
dazu erkennen zytotoxische T-Zellen Antigene, die im
Zusammenhang mit MHC | prasentiert werden, entweder
durch APCs oder durch kernhaltige Zellen, die mit einem
intrazelluldren Pathogen infiziert sind (Tabelle 1).

Da die Bindung des TCR an das MHC, das das Antigen-
Peptid enthalt, in gewisser Weise instabil ist und oft nicht
ausreicht, um eine adaptive Immunreaktion auszul6sen,
bedarf es haufig der Aktivierung Uber einen Co-Rezeptor.
Der (CD4+-Co-Rezeptor wird durch T-Helferzellen
exprimiert, der CD8+-Co-Rezeptor durch zytotoxische
T-Zellen (Abbildung 2). Wenngleich die meisten T-Zellen
entweder CD4+ oder CD8+ exprimieren, gibt es bestimmte
T-Zellen, die beide oder keinen exprimieren. Nach
der Aktivierung scheidet die T-Zelle Zytokine ab, die
wiederum T-Zellen dazu anregen, sich in zytotoxische T-
oder T-Helferzellen zu differenzieren.
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Ahnlich wie T-Zellen besitzen B-Zellen antigenspezifische
Rezeptoren (B-Zell-Rezeptoren [BCRs]), bei denen es sich
um membrangebundene Formen von Ig (Immunoglobulin
oder ein Antikérper) mit unterschiedlichen Spezifitaten
handelt. Wenngleich sie sich bezlglich der optimalen
Funktionsweise auf T-Zellen verlassen, lassen sich B-Zellen
ohne die Hilfe von T-Zellen aktivieren. Koérperfremde
Antigene wie Viren und Bakterien aktivieren die Zellteilung
und Differenzierung der B-Zellenin antikérperfreisetzende
Plasmazellen. B-Zellen unterstitzen auch bei der
Aktivierung, Anergie (Inaktivierung der T-Zell-Reaktion
nach Begegnung mit einem Antigen), Differenzierung
und Expansion von T-Zellen. (Noonan 2015). B-Zellen
spielen eine positive Rolle bei der Vorbereitung adaptiver
CD4+-T-Zellen, jedoch nicht der CD8+-T-Zellen.

Aktivierte B-Zellen produzieren proinflammatorische
Zytokine wie IL-1 und IL-6 sowie den Granulozyten-

Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor und den
Tumornekrosefaktor (TNF). T-Zellen und andere Zellen,
z. B. dendritische Zellen, vermitteln die Produktion von
Antikérpern durch Plasmazellen, die sich aus B-Zellen
entwickeln.

T- und B-Zellen unterscheiden sich auf fundamentale
Weise: Wahrend T-Zellen sich an Antigene binden, die
von APCs in MHC-Molekdlen digeriert und aufgenommen
wurden, fungieren B-Zellen als APCs, die sich an intakte,
nicht verarbeitete Antigene binden. Wenngleich sowohl
T- als auch B-Zellen mit Molekllen reagieren, die als
+Antigene” bezeichnet werden, erfolgt die Reaktion mit
verschiedenen Arten von Molekulen. B-Zellen mussen
sich an intakte Antigene binden, weil sie Antikérper
sekretieren, die das Pathogen direkt und nicht digerierte
Uberreste des Pathogens erkennen missen (Abbildung 4).

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Eigenschaften von Zellen im Immunsystem

Zelltyp

B-Zellen
(B-Lymphozyten)

Ursprung

des adaptiven Immunsystems

(T-Helferzelle)

CD4+-T-Zelle
(regulatorische T-Zelle)

Komponente des adaptiven Immunsystems

Reifen im Knochenmark heran; an der humoralen
Immunreaktion beteiligt, wesentliche Komponente

T-Zellen Reifen im Thymus heran;

(T-Lymphozyten) an der zellvermittelten Immunitat beteiligt,
Komponente des adaptiven Immunsystems

CD4+-T-Zelle Komponente des adaptiven Immunsystems

CD8+-T-Zelle Komponente des adaptiven Immunsystems
(zytotoxische oder

Killer-T-Zelle)

Vo T Zelle Zytotoxische Lymphozyte, die sowohl an der
(Gamma-Delta-T- angeborenen als auch der adaptiven Immunitdt
Zellen) beteiligt ist

Natlrliche Killer-T- Teil  des adaptiven und  angeborenen
Zellen Immunsystems; besondere Population von T-Zellen

Funktion

Werden zu Plasmazellen; Plasmazellen produzieren und sekretieren
Antikorper nach einer Antigenexponierung, prasentieren die Antigene
den T-Zellen

Unterteiltin Helferzellen (CD+4) und zytotoxische T-Zellen; T-Helferzellen
setzen Zytokine frei, um die Abwehr eines spezifischen Antigens zu
stimulieren; zytotoxische T-Zellen haben TCR-Rezeptoren auf der
Oberflache, die virale Zellen toten, wenn der Rezeptor dem viralen
Antigen entspricht

Verstarken die pathogen-abtdtenden Funktionen von Makrophagen
und NK-Zellen; aktiviert durch APCs, die mit MHC Il assoziierte Antigene
prasentieren; spielen eine wichtige Rolle bei der Anregung und Formung
der humoralen und zelluldren Immunreaktion

Verhindern potenziell schadigende Immunreaktionen; schiitzen vor
Autoimmunerkrankungen; aktiviert durch APCs, die die Antigene im
Zusammenhang mit MHC Il prasentieren

Die meisten CD+8-Zellen exprimieren TCRs, die ein bestimmtes Antigen
erkennen; aktiviert durch APCs oder infizierte kernhaltige Zellen, die
Antigene im Zusammenhang mit MHC | prasentieren. Damit der TCR
sich an das MHC-I-Molekil binden kann, muss er vom Glykoprotein
(D8 begleitet werden

Eine unkonventionelle T-Zelle; an einem breiten Spektrum
proinflammatorischer Funktionen beteiligt, die nicht auf die MHC-
vermittelte Antigenprasentation beschrankt sind; kann regulatorische
Funktionen iibernehmen

Teilen Eigenschaften von NK-Zellen, produzieren groBe Mengen an
Zytokinen, wenn sie stimuliert werden; tragen zur antibakteriellen und
antiviralen Immunreaktion bei; unterstlitzen die tumorbezogene
Immuniiberwachung

Modul I: Ubersicht tiber das Immunsystem und Einfiihrung in den adoptiven. Zelltransfer
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Modul I: Ubersicht liber das Immunsystem und Einfithrung
in den adoptiven Zelltransfer

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Eigenschaften von Zellen im Immunsystem

Zelltyp
Nattirliche Killerzellen

Ursprung

adaptiven Immunsystems

Dendritische Zelle Abgeleitet von  myeloiden

Immunsystems
Makrophage Komponente des angeborenen Immunsystems
Mastzelle Komponente des angeborenen Immunsystems

Granulozyte Komponente des angeborenen Immunsystems

Reifen im Knochenmark heran; Komponente des

Vorstufenzellen;
Komponente des adaptiven und des angeborenen

Funktion

Bieten schnelle Reaktion auf viral infizierte Zellen durch veranderte
Expression von MHC | auf der Zelloberfliche und reagieren auf
Tumorzellen im Rahmen der adaptiven Immunreaktion; verursachen
den Zelltod Uber Apoptose. Kénnen beanspruchte Zellen in Abwesenheit
von Antikorpern und MHC erkennen und gleichzeitig die Toleranz von
normalen, gesunden Zellen beibehalten

Erfassen und verarbeiten Antigene zur Unterstiitzung von T- und B-Zell-
Rezeptoren; wichtige APC; entwickeln sich aus Monozyten; produzieren
Typ-I-Interferon in groBen Mengen und spielen eine Rolle bei der
antiviralen Wirtsabwehr und Autoimmunitat

Bieten schnelle und breite Reaktion auf Pathogene; fir die Wirtsabwehr
von entscheidender Bedeutung

Vermitteln Entziindungsreaktionen wie Hypersensibilitat und allergische
Reaktionen

Wichtige Vermittler der Entziindungsreaktion. Drei Typen: Neutrophile,
Eosinophile und Basophile

Basierend auf Inhalt aus Noonan 2015; Warrington 2011

APC: antigenprasentierende Zelle; MHC: Haupthistokompatibilitatskomplex; TCR: T-Zell-Rezeptor

Ubersicht tiber den adoptiven
Zelltransfer

Ein adoptiver Zelltransfer ([ACT]; auch als adoptive
Zelltherapie, zelluldre adoptive Immuntherapie oder
T-Zell-Transfertherapie bezeichnet) ist eine schnell
wirkende Immuntherapie, die die Entnahme und
Verwendung der eigenen adaptiven Immunzellen des
Patienten zur Behandlung seiner Krebserkrankung
umfasst. Es gibt verschiedene ACT-Typen (Textfeld

Textfeld 3. ACT-Typen: TIL, TCR und CAR

TIL: verwendet Immunzellen von dem resezierten Tumor des Patienten,
die das Umfeld in dem und um den Tumor herum penetriert haben, auch
als tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILs) bezeichnet. Wurde zur
erfolgreichen Behandlung von Melanomen in fortgeschrittenem Stadium,
Gebarmutterhals-, Kolorektal- und Leberkrebs eingesetzt.

Endogene T-Zell-Therapie: verwendet tumorspezifische T-Zellen, die aus
Blut gezlichtet werden.

TCR: umfasst die Veranderung der T-Zellen des Patienten, so dass sie
einen bestimmten T-Zell-Rezeptor (TCR) exprimieren. TCRs kdnnen
Antigene in Tumorzellen erkennen. Kleine Teile dieser Antigene pendeln
an die Zelloberflache und werden dem Immunsystem als Teil einer
Sammlung von Proteinen, dem SO genannten
Haupthistokompatibilitatskomplex, prasentiert. Der TCR wurde bei einer
Reihe solider Tumore getestet und ist vielversprechend in Bezug auf
Melanome und Sarkome.

CAR: verwendet Teile synthetischer Antikdrper (chimarischer Antikérper),
die spezifische Antigene auf der Zelloberflache erkennen.

Ubernommen von: Tokarew 2019
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3), jedoch sind chimaérische Antigenrezeptor-T-Zellen
(CAR-T-Zellen) am weitesten entwickelt und derzeit
fur die Krebsbehandlung besonders vielversprechend.
Die CAR-T-Zell-Therapie verwendet genetisch
modifizierte T-Zellen, die dem Patienten entnommen
wurden, um  krankheitsverursachende Krebszellen
gezielt anzusprechen. In anderen Worten: T-Zellen
werden so umgestaltet, dass die Kraft bestehender
Abwehrmechanismen im Kérper zur Krebsbekdmpfung
genutzt wird.

Wirkmechanismus genetisch modifizierter
T-Zellen

CARsumfassen drei Hauptkomponenten: die extrazellulare
Domane, die fur die Antigenerkennung zustdndig ist,
die Transmembrandomane, die priméar die CAR-Stabilitat
unterstltzt, und die intrazellulére, signalgebende
Domane, die die Signaltransduktion zu aktiven T-Zellen im
Rahmen der Antigenerkennung erleichtert. (Abbildung 5).

Fur die CAR-T-Zell-Therapie werden T-Zellen aus dem Blut
des Patienten im Rahmen der Leukapherese extrahiert.
Dann werden die T-Zellen mit Hilfe eines entwaffneten
Virussoverandert, dasssie auflhrer Oberflache Rezeptoren,
so genannte CARs, produzieren. CARs sind rekombinante
Rezeptoren fur Antigene, die in einem einzelnen Molekul
die Spezifitdt und Funktion von T-Lymphozyten und
anderen Immunzellen verandern. Wenn die modifizierte
T-Zelle auf das Antigen, zu dem sie geleitet wird, trifft, wird
sie aktiviert, was zu Proliferation, Zytokinabsonderung
und Lyse der Zielzelle fuhrt (Chang 2017). Die Freisetzung
einer groBen Anzahl inflammatorischer Zytokine ist die
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Innate immunity
(rapid response)

(slow response)

Adaptive immunity

Abbildung 3. Zellen des angeborenen und des adaptiven Immunsystems. Alle Zellen werden im Knochenmark aus multipotenten
Stammzellen gewonnen. Das angeborene Immunsystem besteht aus einer Reihe von Zellen sowie zahlreichen l6slichen Faktoren
und Proteinen. Das adaptive Immunsystem besteht aus Antikorpern, B-Zellen sowie CD4+- und CD8+-Zellen, die eine hochspezifische
Reaktion auf ein bestimmtes Ziel ermdglichen. Quelle: Sharpe 2015; Dranoff 2004

INNATE

Innate response cells Adaptive response cells

“ Antigen presenting cel "
Macraphages . a Infiscted cell
**  Cytokines & chamokines
B oalls i | Lysedidead call
Dendritic cels

L}
v
T

Barrier Frestagu
Cytatotic T cals

Meutraphil Red blood call
o g |

I*' Natural killar calls

Abbildung 4. Eine schematische Darstellung der Aktivititen des
angeborenen und adaptiven Immunsystems nach einer Verletzung
oder Infektion. Das angeborene Immunsystem reagiert unmittelbar auf
korperfremde Ziele, in der Regel innerhalb von Minuten oder Stunden
(Schritte 1 bis5). 1. Neutrophile umschlieBen das Pathogen und zerstoren
es, indem sie antimikrobielle Toxine freisetzen. 2. Makrophagen
Ubernehmen die direkte Phagozytierung von Pathogenen, was zur
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Produktion von Zytokinen und zur Rekrutierung weiterer
Zellen aus dem Blut fuhrt. 3. Naturliche Killerzellen (NK-
Zellen) erkennen infizierte Zellen, die MHC-I-Molekule
(Molekule des Haupthistokompatibilitatskomplex Klasse I)
auf der Oberflache haben. 4. Bakterien kénnen auch vom
Komplementsystem erkannt werden, was zu ihrer Lyse
fuhrt. 5. Makrophagen und dendritische Zellen werden zu
antigenprasentierenden Zellen (APCs), indem sie periphere
Antigene aufnehmen und zu Lymphknoten migrieren und
dort naiven B- und T-Zelle Antigene auf ihrer Oberflache
prasentieren. Das adaptive System bietet spezifische, lang
anhaltende Immunreaktionen (Schritte 6 bis 11). 6. Die
APC-Interaktion mit B- und T-Zellen in den Lymphknoten
fuhrt zur B- und T-Zell-Aktivierung und -Migration zur
Peripherie, wo sie die adaptive Immunitat vermitteln. 7.
Nach der Aktivierung durchlauft die T-Zelle einen Prozess
der klonalen Expansion, bei dem sie sich schnell teilt,
um mehrere identische Effektorzellen zu produzieren.
Aktivierte T-Zellen machen sich dann auf den Weg zur
Peripherie, auf der Suche nach infizierten Zellen mit
verwandten Antigene/Haupthistokompatibilitatskomplex.
8. Periphere APCs sorgen dafur, dass T-Helferzellen
Zytokine freisetzen und rekrutieren zytotoxische T-Zellen.
9. Aktivierte antigenspezifsche B-Zellen empfangen Signale
von T-Helferzellen und zerteilen sich in Plasmazellen,
die dann Antikorper sekretieren. 10. Antikorper binden
sich an Zielantigene und bilden Immunkomplexe, die
dann das Komplementsystem aktivieren kénnen oder
durch Fc-Rezeptoren von Makrophagen aufgenommen
werden. 11. Die Bildung von zytotoxischen T-Zell-Synapsen
verursacht die Lyse der infizierten Zelle. Die beiden
Systeme sind verbunden: Dendritische Zellen sind z. B. fur
das adaptive Immunsystem wichtige Zellaktivatoren und
naturliche Killer-T-Zellen und KX-T-Zellen sind zytotoxische
Lymphozyten, die in beiden Immunsystemen vorkommen.
Quelle: Garay 2010
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Abbildung 5. Struktur verschiedener CAR-Generationen. a)
Um den Gentransfer zu erleichtern, wurde ein einzelnes,
kunstliches Gen erschaffen, das ein funktionales Protein
produzierte, das sowohl ein Antigen erkennen als auch Signale
an die Zelle Ubertragen konnte. Bei diesen friihen CAR-T-Zellen

Ursache der lebensbedrohlichsten Toxizitat der CAR-T-
Zell-Therapie, namlich des Zytokin-Freisetzungssyndroms
(CRS) (Ma 2019) [siehe Modul 4 fur weitere Informationen
zu Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-Therapie]. Im Rahmen
der Krebsimmuntherapie generieren CARs schnell auf
Tumore ausgerichtete T-Zellen, indem sie Barrieren und
die inkrementelle Kinetik der Immunisierung umgehen
(Sadelain 2013) [siehe Modul 2 fur eine detaillierte
Erklarung des Vorgangs der Erschaffung genetisch
veranderter T-Zellen]. Die CAR-T-Zell-Therapie kombiniert
die Spezifitdt eines Antikérpers mit den zytotoxischen
Funktionen und Speicherfunktionen von T-Zellen, um
Krebszellen abzutoten.

Die CAR-T-Zellen sind lebende Medikamente, die sich
schnell vermehren kénnen und bestehenbleiben,
um Uber Monate hinweg gegen den Krebs
vorzugehen. Darlber hinaus kénnen CAR-T-Zellen die
Immunuberwachung unterstitzen, um ein Tumorrezidiv
durch Antigenfreisetzung zu verhindern, indem sie
die tumorinfiltrierenden Lymphozyten beim Angriff
von Tumoren unterstitzen oder durch ihre eigene
Persistenz (June 2018). Zum erfolgreichen Einsatz in der
Krebsbehandlung muissen dem Patienten jedoch T-Zellen
in fur die genetische Modifizierung ausreichender Menge
entnommen werden.

CAR-T-Zellen der ersten Generation konnten Zellen in vitro
erkennen und toten, bleiben aber in vivo nicht bestehen

Modul I,

wurden variable Doménen der schweren und leichten Kette
mit einem flexiblen Linker verbunden, um ein einkettiges
variables Fragment (scFv) zu erschaffen. Die Transmembram
ist fur die Oberflachenexpression und die Stabilitat des
Rezeptors von fundamentaler Bedeutung. Die Endodomane
(oder intrazellulare Domane) ist die Kernkomponente der
meisten CARs und umfasst ITAM (auf Immunrezeptor-Tyrosin
basierende Aktivierungsmotive), die fur die SignalUbertragung
wichtig sind. b) Die CAR-Entwicklung basiert auf der Struktur
und Zusammensetzung der Enddoméane. Wahrend die CARs der
ersten Generation eine einzelne intrazelluare CD3(-Domane
umfassten, wurden CARs der zweiten Generation generiert,
um die T-Zell-Proliferation und die Zytotoxizitat zu erhohen,
indem man eine co-stimulierende Doméane wie CD28 oder
CD137 hinzufugte. Eine dritte intrazelluldre Signalsequenz mit
einer co-stimulierenden Doméne wie CD134 oder CD137 wurde
CARs der dritten Generation hinzugefugt. CARs der vierten
Generation dhneln denen der zweiten Generation, enthalten
aber ein Protein (z. B. Interleukin 12 [IL-12]), das bei der CAR-
Aktivierung exprimiert wird. Mit CARs der vierten Generation
transduzierte T-Zellen heiBen TRUCKS (zur universellen,
zytokinvermittelten Abtotung umgeleitete T-Zellen). CARs der
funften Generation, die derzeit untersucht werden, basieren
auf CARs der zweiten Generation, umfassen jedoch eine
gekirzte zytoplasmische IL-2-Rezeptor-p-Kettendoméane mit
einer bindenden Seite fur den Transkriptionsfaktor STAT3 zur
Forderung der T-Zell-Aktivierung und -Proliferation. Quelle:
Tokarew 2019

und waren nicht klinisch wirksam: um die Aktivitat und
Persistenz zu erhdhen, brauchen CAR-T-Zellen eine Co-
Stimulation [siehe Modul 2]. CARs der zweiten und
dritten Generation enthalten co-stimulierende Domanen
(entweder CD28 oder 4-1BB), um nach der Infusion mehr
T-Zellen zu produzieren und das Uberleben im Blutkreislauf
zu verlangern. CAR-Konstrukte der dritten und folgender
Generationen werden untersucht (Abbildung 5).

Der GrofBteil der bisher zugelassenen CAR-T-Zell-Produkte
ist auf das B-Zell-Linienantigen CD19 ausgerichtet und wird
daher haufig als Anti-CD19-Therapie bezeichnet. CD19 ist
einProteinaufderOberflache unreiferB-Zellen, dasprasent
bleibt, bis sie zu vollreifen Plasmazellen geworden sind.
CD19 fungiert als dominante Signalgebungskomponente
eines multimolekularen Komplexes auf der Oberflache
reifer B-Zellen und agiert als kritischer Co-Rezeptor
fur die BCR-Signaltransduktion (B-Zell-Rezeptor) [siehe
Modul 2]. CD19 wird auf der Oberflache der meisten
Formen von ALL (akute lymphoblastische Leukamie),
CLL (chronische lymphoblastische Leukdamie) und B-Zell-
Lymphomen exprimiert. Tatsachlich exprimiert der
GroBteil der B-Zell-Malignome CD19 in normaler bis
hoher Menge. Im Vergleich zu gesunden Zellen, bei
denen CD19 Signale an die B-Zelle sendet, um sie darauf
hinzuweisen, dass der BCR ein Antigen erkannt hat, ist
diese Signalgebung im Fall von Krebs gestért und kann
auch auftreten, ohne dass eine Bindung an ein Antigen

icht Giber das Immunsystem und Einfiihrung in den adopt
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erfolgt ist, so dass falsche Aktivierungs-, Uberlebens-
und Wachstumssignale an die Zelle gesendet werden.
Auf diese Weise unterstitzt CD19 das Uberleben von
Krebszellen; dennoch ist CD19 durch seine wesentliche
Rolle bei der Krebszellenproliferation vorteilhaft bei
der Krebsbehandlung. CD19 ist nur in unreifen B-Zellen
prasent, nicht in reifen antikdrperproduzierenden Zellen,
hamatopoetischen Stammzellen oder anderem Gewebe.
Weil CD19 jedoch in normalen Zellen prasent ist, zerstéren
auf CD19 ausgerichtete CAR-T-Zellen alle gesunden
unreifen B-Zellen, was eine B-Zell-Aplasie auslost, die sich
mit Infusionen im Rahmen einer Immunoglobintherapie
erfolgreich behandeln lasst [siehe Modul 4].

CAR T-Zell-Therapie im klinischen
Setting

Anti-CD19-CAR-T-Zellen fur die Behandlung von CD19-B-
Zell-Malignomen, einschlieBlich akuter und chronischer
B-Zell-Leukéamieerkrankungen und B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphome, sind derzeit der fortschrittlichste
T-Zell-Therapieansatz. Wahrend groBe Studien hohe
Remissionsraten (Uber 80 %) bei Pateinten, die gegen nicht
ansprechendeALLbehandeltwerden,vermelden(Buechner
2017; Locke 2017), bleibt nachzuweisen, dass diese
Remissionsraten das Gesamtlberleben dieser ansonsten
nicht behandlungsfahigen Patientenpopulationen
verlangern (Tokarew 2019). Klinische Entwicklungen
anderer CARs zur Behandlung anderer hamatologischer
Krebsarten wie CLL und verschiedener Myelome laufen
derzeit.

Eine karzlich zugelassene CAR-T-Zelle greift
Plasmazellmalignome an. Diese CAR-T-Zellen, die so
umgestaltet werden, dass sie B-Zell-Maturation (BCMA)
erkennen, haben potentes Antitumoransprechen bei
Patienten mit mehreren Myelomen im fortgeschrittenen
Stadium ausgel6ést [siehe Modul 3].

Die Ergebnisse der Behandlung solider Tumore mit der
CAR-Therapie sind weniger vielversprechend als die
Ergebnisse, die bei hamatologischen B-Zell-Malignomen
erzielt wurden. Schwere, sogar todliche Toxizitaten
wurden in klinischen Studien mit TCR-modifizierten
T-Zellen bei soliden Tumoren gemeldet. Die Ineffektivitat
der CAR-Therapie ist primar auf das hypoxische,
schlecht vaskularisierte und extrazellular matrixreiche
Tumormikroumfeld zurtickzufuhren, das die T-Zellen
daran hindert, das Tumorgewebe zu durchdringen
(Tokarew 2019).

Ausgehend von praklinischen Studien mussen funf
Konzepte zur Verwendung von veranderten T-Zellen als
durchfuhrbare Therapie bei soliden Tumoren betrachtet
werden:

e Verbesserung der T-Zell-Rekrutierung zu Tumoren

e Verlangerung des T-Zell-Uberlebens und Erhéhung
der T-Zell-Aktivierung

e Verbesserung der Tumorzell-Antigenerkennung
e Implementierung von Kontrollstrategien

e Gegenwirkung gegen das
Mikroumfeld (Tokarew 2019)

immunsuppressive

Die Wirksamkeit der CAR-T-Zell-Therapie hangt von zwei
Situationen ab:

e Expression des angepeilten Tumorantigens auf der
Zelloberflache und

e Expression des angepeilten Antigens - idealerweise —
ausschlieBlich auf Tumorzellen

Es gibt jedoch keine wirklich tumorspezifischen
Antigene. Die Expression des angepeilten Antigens auf
Nicht-Krebszellen  verursacht ,On-Target-off-Tumor”-
Behandlungstoxizitdten [siehe Modul 5]. Angesichts
dieser potenziell lebensbedrohlichen Toxizitaten zahlen
zu den Mechanismen zur Verbesserung der Sicherheit der
CAR-Therapie, die untersucht werden:

e bedingte und kontrollierbare Aktivierung von CAR-T-
Zellen Uber Switch-Praparate, z. B. eine modifizierte
Version von Rapamycin

e Zelldepletion von CAR-T-Zellen bei Auftreten
von unerwilnschten und unkontrollierten
Nebenwirkungen

e Suppression der CAR-Aktivitat in der Nahe von Nicht-
Tumorzellen Uber Rezeptoren, die nicht-tumorartige/
gesunde Zellen erkennen (Tokarew 2019)

Derzeit ist die fortschrittlichste Modalitat zur Depletion
von T-Zellen im Fall von On-Tumor-off-Target-
Nebenwirkungen die Verwendung eines Suizidgens
oder Wirkstoffs zur Depletion von Zellen, das oder der
bestimmte Marker mit monoklonalen Antikdérpern tragt,
z. B. Cetuximab. Es gibt bisher jedoch keine Belege dafur,
dass mit diesen Methoden schwere Toxizitaten oder
langerfristige Komplikationen verhindert oder umgekehrt
werden kdnnen. Darlber hinaus kénnte die Depletion
oder Entfernung biologisch aktiver CAR-T-Zellen sogar das
Wiederauftreten der Krebserkrankung férdern.

Da es keine krebsspezifischen Antigene gibt, konnte das
simultane Targeting von zwei oder mehr verschiedenen
krebsassoziierten Antigenen die Wirksamkeit und
Sicherheit der CAR-T-Therapie erhéhen. Der Vorteil dieser
Herangehensweise besteht darin, dass die volle T-Zell-
Aktivierung nur dann eintritt, wenn beide Antigene
prasent sind, was wahrscheinlich bei Krebszellen, jedoch
nicht bei normalen Zellen der Fall ware. Duale CARs
(die Kombination von zwei identischen CARs), die die
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in den adoptiven Zelltransfer

Wirksamkeit erhéhen, wenn beide Antigene beteiligt
sind, und geteilte CARs (Trennung der co-stimulierenden
Domaéane von CD3() sind neue Ansatze, die derzeit in
klinischen Studien untersucht werden (Tokarew 2019).

Einer der entscheidenden Faktoren fur die Wirksamkeit
der CAR-T-Zell-Therapie und fur das Gesamtiberleben
ist die Antigenflucht durch den Verlust der CD19-
Expression oder die Auswahl von B-Zellen ausgehend
von Mutanten oder Varianten, die von den Anti-CD19-
CAR-T-Zellen nicht erkannt werden kénnen. Intensive
Behandlungsschemata zur Lymphodepletion, meistens
unter Gabe von Cyclophosphamid und Fludarabin, sowie
Lymphopenie, resultierend aus dem zugrundeliegenden
hamatologischen Malignom, kdénnten das Ausmaf3 der
Anti-CAR-zelluldaren Immunitat reduzieren durch Senkung
der Anzahl der zirkulierenden lymphoiden Zellen und
antigenprasentierenden Zellen (Wagner 2021).
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Modul II: Autologer CAR-T-Zell-Therapieprozess

Quick Facts

T-Zellen des chimarischen Antigenrezeptors (CAR) kombinieren die
Fahigkeit zur Antigenerkennung des Antikérpers mit der abtétenden
Kraft einer T-Zelle.

CAR-T-Zellen in der derzeitigen klinischen Nutzung gehen das B-Zell-
Antigen CD19 an, wenngleich Forschungsarbeiten durchgefiihrt werden,
um CAR-T-Zellen auf viele verschiedene Ziele auszurichten.

Wegen des hohen Risikos der Progression der Erkrankung wahrend des
CAR-T-Herstellungsprozesses kann eine Brickentherapie (konventionelle
Chemoimmuntherapie, zielgerichtete Therapien oder Strahlentherapie)
verabreicht werden, um die Erkrankung zwischen der Apherese und der
Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie unter Kontrolle zu halten.

Die Lymphodepletionstherapie, die dazu dient, T-, B- und naturliche
Killerzellen zu verringern, um die CAR-T-Zell-Proliferation zu erweitern und
zu verbessern und potenziell die T-Zell-vermittelte CAR-T-Zell-AbstoBung
des Wirts zu begrenzen, kann zu Knochenmarkssuppression und einer
daraus resultierenden Infektion fUhren. Patienten und Pflegepersonen
sind so zu schulen, dass sie auf Anzeichen/Symptome einer Infektion achten
und wissen, wann sie wen kontaktieren sollten, falls es zu einer Infektion
kommt.

Strategien fir den Umgang mit Herstellungsherausforderungen kénnen
zu einem verbesserten CAR-T-Zell-Produkt fir alle Patienten fuhren.
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Settings fiir die Verabreichung der
CAR-T-Zell-Therapie

Zellulédre Therapien versprechen die Revolutionierung
der personalisierten Medizin. T-Zellen, die genetisch so
verandert wurden, dass sie chimarische Antigenrezeptoren
(CARs) oder T-Zell-Rezeptoren (TCRs) exprimieren, um
ihre zytotoxische Spezifitat in Richtung der Tumorzellen
umzuleiten, bieten neue Behandlungsansatze und
kénnen  moglicherweise  zuvor  therapierefraktare
Erkrankungen heilen. Aufgrund des Risikos von schweren
und potenziell lebensbedrohlichen Toxizitaten bei der
CAR-T-Therapie beschréanken jedoch die Vorschriften in
den meisten Landern die Verabreichung der Therapie auf
zugelassene Einrichtungen, die ihren Patienten CAR-T-Zell-
Transfusionen anbieten durfen [siehe Modul 4]. Aufgrund
der Ahnlichkeiten in Bezug auf Einrichtungsdienste und
unterstitzende Pflege, die es fur die hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) braucht, mit den
Vorkehrungen, die fur eine CAR-T-Zell-Therapie zu treffen
sind, sind viele Zentren, die die HSZT anbieten, nunmehr
auch zu zugelassenen Zentren fur die CAR-T-Zell-Therapie
geworden. Die Anforderungen, die erftillt werden mussen,
damit ein Zentrum die CAR-T-Zell-Therapie verabreichen
darf, einschlieBlich spezieller Schulungen fur Fachkrafte

» Leukapheres »

Patientenauswahl

Veranderung

von T-Zellen

des Gesundheitswesens, die an der Verabreichung
dieser neuen Behandlung beteiligt sind, bringen es mit
sich, dass die Anzahl zugelassener Zentren klein ist und
Patienten unter Umstédnden zur Behandlung in eine weit
entfernte Stadt reisen mussen. Die starke Verteilung
dieser Zentren hebt auch die Notwendigkeit enger und
verbesserter Zusammenarbeit in der Patientenpflege
zwischen Uberweisenden Onkologen, den Spezialisten
im CAR-T-Zentrum und Arzten aus dem Bereich der
Grundversorgung hervor (Beaupierre 2019).

Entnahme von T-Zellen und
Vorbereitung auf die CAR-T-Infusion

Der klinische Vorgang im Zusammenhang mit der
Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie ist in Abbildung 1
dargestellt.

Patientenauswahl/-eignung (allgemeine
Voraussetzungen)

Die meisten Zentren verlangen einen grindlichen
Check sowie ein Gesprach Uber die Eignung mit jedem

Patienten in einem multidisziplindren Ausschuss, haufig
unter Einbeziehung von Palliativpflegefachkraften,

Briuckentherapie /

Lymphodepletion CAR T-Zell-Infusion

Abbildung 1. Vorgang der Vorbereitung auf die CAR-T-Zell-Therapie.

Tabelle 1. Patienten- und erkrankungsbezogene Uberlegungen zur Eignung

Eigenschaften des Patienten

Eigenschaften der Erkrankung

Es muss dem Patienten gut genug gehen, um die Therapie zu
erhalten, guter Leistungsstatus'

Keine Restkomplikationen/Toxizitaten von vorherigen Behandlungen;
adaquate  Organfunktion und physiologische Reserve, um
ausgepragtes Fieber und Begleitsymptome tolerieren zu kdnnen

Keine vorliegende Infektion, nachgewiesen durch negative Tests auf
bakterielle und virale Infektionen

Kosteniibernahme  durch
finanzielle Vorkehrungen

Krankenversicherung  oder  andere

Keine wesentliche Autoimmunerkrankung

Art der vorherigen chemotherapeutischen Behandlung, insbesondere
Wirkstoffe, die T-Zellen beeintrachtigen (d. h. Alkylierungsmittel)

Friihzeitige Identifizierung geeigneter Kandidaten ist ratsam, weil die laufende
Chemotherapie zur T-Zell-Depletion fihren kann; es werden adaquate Mengen
an T-Zellen zur Entnahme und Generierung von CAR-T-Zellen bendtigt

Erkrankung sollte auf CAR-T-Zell-Behandlung
Kennzeichnungsangaben fiir das Produkt entsprechen

ansprechen und den

Erkrankungs- und Remissionskriterien entsprechen den veroffentlichten
Leitlinien flir spezifische Indikationen

Ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems

Keine anderen geeigneten risikoarmen Behandlungsoptionen
Keine vorherige allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

(Yakoub-Agha 2018)

! Ein ECOG-Leistungsstatus >2 wird von EBMT nicht empfohlen, wenngleich in realen Situationen Patienten mit hoheren Scores aufgenommen wurden
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Neurologen und Intensivpersonal. Patienten- und
Krankheitseigenschaften spielen eine Rolle bei der
Feststellung der Eignung fur die Behandlung (Tabelle
1). Die Beurteilung der Krankheitslast zum Zeitpunkt

werden empfohlen (Yakoub-Agha 2018). Fur den Eingriff
und die nachfolgende Versorgung sollte Patienten ein
zentraler Venenkatheter gelegt werden [siehe Modul 4
fur detaillierte Informationen zur Eignung von Patienten].

der Untersuchung ist entscheidend; Patienten mit
niedriger  Krankheitslast  erleben  eher  weniger
behandlungsbedingte Toxizitdten und scheinen starker
von der Behandlung zu profitieren (Park 2018). Ebenso ist
zu beachten, dass aufgrund der Bearbeitungszeit von der
Leukapherese bis zur Rickgabe der bearbeiteten Zellen
am klinischen Standort per Infusion an den Patienten von e
zwei bis vier Wochen oder ldnger die Aggressivitat der
Erkrankung beurteilt werden sollte, um das Potenzial fur
Komplikationen und/oder die Progression der Erkrankung e
wahrend dieser Wartezeit zu ermitteln. Es sind
Screening-Labortests und Bildgebungsuntersuchungen
durchzufiihren, um die Organfunktion und die Eignung
des Patienten zu Uberprifen, so wie es fur die Beurteilung
der Eignung fur eine klinische Studie erforderlich ist. Eine
absolute Neutrophilenzahl von > 1,0 x 10°%L (Nachweis e
einer ausreichenden Knochenmarksreserve) und eine

absolute Lymphozytenzahl von > 0,2 x 10%L (Nachweis,

dass sich die Zahl nach der Corticosteroid-Therapie erholt

als Surrogatmarker fur die Corticosteroid-Auswaschung)

Leukapherese

Nach der Feststellung der Eignung und vor der Initiierung
der Leukapherese sollten Patienten Informationen
erhalten zu:

dem Vorgang der Leukapherese,
e potenziellenkurz-undlangfristigen Nebenwirkungen,
der Beteiligung von Pflegepersonen,

e relevanten finanziellen Aspekten der CAR-T-Zell-
Therapie (Kosten der Behandlung, Kosten in Bezug
auf An- und Abreise, Unterkunft und Abwesenheit
von zu Hause)

dem potenziellen Risiko von Herstellungsfehlern, die
die Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie verbieten
oder verzogern konnen [weitere Informationen zur
Aufklarung von Patienten und Pflegepersonen sind in
Modul 4 ausgefihrt].

Administration
of CART cells

collactlon of patient
1' cells by leukapheresis
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Abbildung 2. CAR-T-Zell-Therapieprozess. Der Therapieprozess beginnt mit der Leukapherese von T-Zellen. Sobald diese isoliert
wurden, werden sie zur Herstellung gegeben, um genetisch modifizierte CAR-T-Zellen zu produzieren, die neu programmiert werden,
um CD19+-B-Zellen abzutéten. Der virale Vektor (Schritt 3) kann je nachdem, welches CAR-T-Produkt hergestellt wird, variieren. Der
letzte Schritt ist die Reinfusion der CAR-T-Zellen. Quelle: Hucks 2019
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Leukapherese (auch als Apherese bezeichnet) ist die
Entnahme von nicht-mobilisierten, reifen, CD3-positiven
T-Lymphozyten aus dem peripheren Blut fur die CAR-
T-Zell-Produktion (Abbildung 2). Die Entnahme von
T-Zellen im Rahmen der Leukapherese dauert zwei bis
drei Stunden und umfasst die Blutentnahme aus dem
Korper des Patienten, die Separation der Leukozyten
und die Rilckgabe des verbleibenden Bluts in den
Blutkreislauf (Smith 1997). Der zeitliche Ablauf der
Leukapherese sollte eng mit dem primaren Onkologen,
dem Patientenmanager und dem CAR-T-Team koordiniert
werden. Niedrige Leukozyten- und Lymphozytenzahlen
aufgrund von vorherigen Behandlungen kénnen die
Entnahme von T-Zellen zur CAR-T-Herstellung zu einer
groBeren Herausforderung machen. Das konkrete zu
verabreichende CAR-T-Zell-Produkt legt die Anzahl der
zu entnehmenden Zellen fest; in der Regel liegt diese
zwischen 100 mL und 400 mL. In der Regel bedarf es eines
einzelnen Entnahmevorgangs.

Die Kryokonservierung von Proben, die kurz nach der
Diagnose einer hamatologischen Krebsart entnommen
wurden (sofern durchgefihrt) kann zu einer besseren
Wirksamkeit fUhren als Proben, die nach einer vorherigen
Behandlung frisch entnommen werden. Manche Zentren
entnehmen und kryokonservieren Zellen fraher auf
dem Behandlungsweg des Patienten mit dem Ziel, die
Wirksamkeit der CAR-T-Zell-Therapie zu erhdhen, sollten
die Zellen zu einem spateren Zeitpunkt bendtigt werden.
Kryokonservierte Proben sorgen fur mehr Flexibilitat im
CAR-T-Zell-Therapieprozess.

Was die Behandlung von Mantelzelllymphomen
betrifft [siehe Modul 3], werden zirkulierende CD19
exprimierende Tumorzellen in dem wahrend der
Leukapherese entnommenen Produkt entfernt. Das wird
gemacht, weil Patienten mit Mantelzelllymphom ggf.
eine hoéhere Anzahl an zirkulierenden Tumorzellen und/
oder leukamischen Blasten im peripheren Blut sowie
relativ weniger T-Zellen in dem Material aufweisen, das
fur die Herstellung von CAR-T-Zellen verwendet wird.
Die Entfernung von Tumorzellen reduziert das Risiko der
Aktivierung, Expansion und Erschépfung von Anti-CD19-
CAR-T-Zellen wahrend des Ex-vivo-Herstellungsprozesses
(Mian 2021).

Wenngleich die Leukapherese allgemein als sicheres
Verfahren betrachtet wird, gibt es einige bekannten
Nebenwirkungen, darunter:

e Erschopfung
o Ubelkeit
e Benommenheit

e Kaltegefuhl

e Kribbeln in den Fingern und um den Mund herum

Schwere Komplikationen wie eine gestérte Herzfrequenz
und Krampfanfalle kénnen wahrend der Leukapherese
auftreten, sind aber duBerst selten (Maus 2016).

Briicken- und Lymphodepletionstherapie

Briickentherapie

Die Progression der Erkrankung ist sehr wahrscheinlich
bei Patienten mit aggressiven zugrundeliegenden
Erkrankungen wie rezidivierendes/refraktares diffuses
grofBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) oder rezidivierende/
refraktare akute B-Zell-lymphoblastische Leukdmie (ALL).
Das Risiko der Progression der Erkrankung wéahrend
der CAR-T-Herstellung, die zwei bis vier Wochen
dauern kann, ist bei diesen Patienten sehr hoch. Die
Initiierung einer konventionellen Chemoimmuntherapie,
zielgerichteten Therapie oder Strahlentherapie kann
eine Brlcke schlagen, um die Erkrankung zwischen der
Apherese und der Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie
unter Kontrolle zu halten. Patienten mit geringerer
Krankheitslast oder langsamerer Erkrankungskinetik,
die wahrend der Herstellung der CAR-T-Produkte eng
Uberwacht werden, benétigen nicht zwangslaufig eine
Bruckentherapie (Jain 2019). Bisher sind die optimale
Auswahl und das optimale Timing von Brickentherapien
noch unbekannt; haufig werden sie durch Faktoren
wie Komorbiditdten und refraktdre Erkrankungen
eingeschrankt. Eine BrlUckentherapie sollte keine
wesentlichen Komplikationen wie Infektionen, Blutungen
oder Organfunktionsstdrungen verursachen, die die
geplante Lymphodepletionstherapie und die CAR-T-Zell-
Infusion stéren kénnten (Yakoub-Agha 2018).

Die Bruckentherapie sollte erst nach Abschluss der
Leukapherese gestartet werden, um die Qualitat der
gewonnenen CAR-T-Zellen nicht zu beeintrachtigen.
Falls der Patient die Briickentherapie im Uberweisenden
Zentrum erhalt, bedarf es klarer Kommunikationslinien
zwischen dem behandelnden und dem uUberweisenden
Zentrum, um Komplikationen zu verwalten. Dartber
hinaus sollten MaBnahmen greifen, um Laborwerte
regelmaBig zu Uberwachen und Komplikationen
friihzeitig zu erkennen.

Lymphodepletionstherapie

Ziel der Lymphodepletionstherapie vor der Infusion
der CAR-T-Zellen ist die Verringerung von T-, B- und
naturliche Killerzellen, um die CAR-T-Zell-Proliferation
in vivo zu erweitern und zu verbessern und potenziell
die T-Zell-vermittelte CAR-T-Zell-AbstoBung des Wirts zu
begrenzen (Gust 2020). Behandlungsschemata kénnen je
nach Erkrankungsindikation und Herstellerempfehlungen
variieren, umfassen in der Regel aber Fludarabin und
Cyclophosphamid, verabreicht Uber drei Tage hinweg
(Beaupierre 2019; Turtle 2016; Kochenderfer 2017).
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In einer der ersten Studien zur Evaluierung der CAR-
T-Zell-Therapie bei Patienten mit rezidivierendem/
refraktarem diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom oder
follikularem Lymphom erhielten Patienten personalisierte
Lymphodepletionsschemata, dieaufihrer Ansprechhistorie,
dem Blutbild und der Organfunktion basierten (Schuster
2017). Die Lymphodepletion wird generell zwei bis sieben
Tage vor der geplanten CAR-T-Zell-Infusion verabreicht.
Patienten mit aktiven Infektionen sollten ausgeschlossen
werden und Infektionen unter Kontrolle sein, bevor die
Lymphodepletion beginnt (Yakoub-Agha 2018). Die CAR-
T-Verfligbarkeit muss vor Beginn der Lymphodepletion
bestatigt werden (Kymriah 2020; Yescarta 2021).

Nach der Lymphodepletionstherapie kann es erforderlich
sein, dass Patienten in einer Entfernung von zwei Stunden
(oder weniger) vom CAR-T-Zentrum bleiben, wéahrend sie
auf die Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie warten.
Wahrend dieses Zeitraums kann es zu einer ein bis
zwei Wochen andauernden Knochenmarkssuppression
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Abbildung 2. Retrovirale Geniibertragung. LTR, Long Terminal
Repeat; scFv: einkettiges variables Fragment 1) GenverschlUsselte
RNA dringt in einem modifizierten Lentivirusverktor in die
T-Zelle ein, wo sie 2) in die DNA rlckUbertragen und 3) in das
T-Zell-Genom integriert wird. 4) Die neue DNA wird in die
Boten-RNA (mRNA) Ubertragen, die dann 5) die Synthese eines
Funktionsproteins anleitet, die es der 6) T-Zelle ermoglicht,
den antigenspezifischen chimarischen Antigenrezeptor zu
exprimieren. Quelle: Leukaemia Care

kommen und haufig werden Medikamente zur
Infektionsprophylaxe verschrieben. Eine Pflegeperson
sollte stdndig bei dem Patienten bleiben und sowohl
der Patient als auch die Pflegeperson sollten verstehen,
welche Symptome auftreten kénnen, welche MaBnahmen
sie ergreifen und wen sie wann kontaktieren sollten.

Veranderung von T-Zellen fiir die
CAR-T-Zell-Therapie

Nach der Entnahme wird das Leukapherese-Produkt
an eine Einrichtung gesandt, in der die T-Zellen isoliert,
aktiviert, mit Hilfe eines CAR-EntschlUsselungsvektors
genetisch verandert und vor der Kryokonservierung
erweitert werden (Perica 2018). CAR-T-Zellen kénnen
entweder aus T-Zellen im eigenen Blut des Patienten
(autolog) oder von den T-Zellen eines anderen gesunden
Spenders (allogen) gewonnen werden. In der derzeitigen
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Abbildung 3. Co-Stimulation von T-Zellen. MHC,
Haupthistokompatibilitatskomplex; TCR: T-Zell-Rezeptor

T-Zellen benétigen ein zweites Signal, damit sie aktiviert
werden koénnen. Diese Stimulation (Signal 2) erfolgt tGber die
Interaktion zwischen co-stimulierenden Molekulen, die auf der
antigenprasentierenden Zelle exprimiert werden, und der T-Zelle
(a). Infizierte Zellen erhéhen die Menge der co-stimulierenden
Molekule, die sich an co-stimulierende T-Zell-Rezeptoren binden.
Krebszellen umgehen die Erkennung, indem sie die Menge an
co-stimulierenden Molekllen erhéhen, indem sie die Menge
der Molekule erhéhen, die sich gegenteilig verhalten und als
Checkpoints agieren. Durch die Bindung an das TCR-Antigen
werden die Signale 1 und 2 abgegeben, so dass eine separate Co-
Stimulation (b) nicht langer erforderlich ist, was die Wirksamkeit
und Persistenz der CAR-T-Zelle erhéht. Quelle: Leukaemia Care
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Praxis kommen primar autologe Zellen zum Einsatz.
Wahrend des Aktivierungsvorgangs werden die T-Zellen
mit dem viralen Vektor, der den CAR verschlisselt,
inkubiert; nach mehreren tagen wird der Vektor aus
der Kultur ausgewaschen. Der virale Vektor nutzt einen
viralen Mechanismus, um sich mit den Zellen des Patienten
zu verbinden und fuhrt nach dem Eindringen in die Zellen
genetisches Material in Form von RNA ein (Abbildung
2). Bei CAR-T verschlUsselt dieses genetische Material
den CAR. Die RNA wird in die DNA ruckUbertragen und
integriert sich dauerhaft in das Genom der Zellen des
Patienten. Auf diese Weise wird die CAR-Exprimierung
erhalten, wenn die Zellen sich teilen und wachsen. Der
CAR wird dann in die Zellen des Patienten Ubertragen
und Ubersetzt und auf der Zelloberflache exprimiert.
Lentivirusvektoren, ein Retrovirustyp, werden fur die
Genubertragung verwendet, wenngleich es auch andere
Methoden gibt, die derzeit untersucht werden, darunter
das Sleeping Beauty-Transposonsystem oder die mRNA-
Transfektion (Levine 2017).

Die Co-Stimulation von T-Zellen ist erforderlich, damit
diese Antigene erkennen kénnen [siehe Modull].
Um eine nicht erwinschte T-Zell-Aktivierung zu
verhindern, wird ein zweites Signal durch die Interaktion
zwischen co-stimulierenden MolekUlen, die auf der
antigenprasentierenden Zelle exprimiert werden, und
der T-Zelle abgegeben. Bei den CAR-T-Zellen der zweiten
Generation, die derzeit im klinischen Setting zum Einsatz
kommen, wird dieses zweite Signal von einem in dem CAR-
Konstrukt eingebauten co-stimulierenden Molekil (CD28
oder 4-1BB) abgegeben, das die CAR-T-Zelle so aktiviert,
dass die Krebszelle zerstort wird (Abbildung 3).

Nach der Verarbeitung wird das Produkt (nun im
gefrorenen Zustand) zurick an die Institution gesandt,
in der die Infusion stattfinden wird. Hersteller haben
ein Programm fur die Versandkoordination und
Produkterkennung und es empfiehlt sich, dass Fachkrafte
des Gesundheitswesens sich mit der Anwendung solcher
Programme vertraut machen (Perica 2018).

Grenzen der CAR-T-Zell-Therapie

Verfiigbarkeit qualifizierter Zentren

Die CAR-T-Zell-Therapie umfasst mehrere koordinierte
kritische Vorgange, darunter die Patientenauswahl,
die Bruckenbehandlung, die Leukapherese und das
Komplikationsmanagement. Diese Therapie sollte
ausschlieBlich in Einrichtungen verabreicht werden, die
Uber die entsprechende Expertise im Bereich zellulare
Therapien sowie Uber eine Infrastruktur verflgen,
die interdisziplinare Spezialisten aus Hamatologie,
Intensivmedizin und Neurologie sowie Fachpflegekrafte
umfasst [siehe Modul 4 fur weitere Details].

Wirksamkeit der Therapie

Abgesehen von den Kosten ist die CAR-T-Zell-Therapie
nicht fur jeden Patienten geeignet; wenn sie aber
erfolgreich ist, kann eine einzelne Dosis ein vollstandiges
Ansprechen auslosen. Bei einigen Patienten proliferieren
die CAR-T-Zellen nicht, was sich negativ auf das klinische
Ansprechen auswirken kann, oder die Persistenz der CAR-
T-Zellen ist vermindert, was je nach Art der Erkrankung
auch Auswirkungen auf die klinische Remission haben
kann (Schultz 2019).

Der Zeitrahmen von drei bis vier Wochen von der
Leukapherese bis zur Verabreichung der CAR-T-Zellen
stellt bei aggressiven Erkrankungen ein Risiko fur eine
mogliche Progression dar. Neue Herstellungstechniken,
die eine beschleunigte interne Herstellung von CAR-T-
Zellen erméglichen, sind in der Entwicklung und werden
in klinischen Studien getestet (Lock 2017).

Herstellungsprobleme

Wenngleich es zahlreiche wissenschaftliche
Herausforderungen in Bezug auf die Optimierung der CAR-
T-Zell-Therapie gibt, ist die Notwendigkeit der breiteren
Bereitstellung dieser Therapien ein ebenso kritischer
Punkt. Die Herstellung derzeit im System der ersten
Generation auf Eins-zu-Eins-Basis muss automatisiert und
im Rahmen von Robotikverfahren durchgefuhrt werden.
Ebenso ist die Skalierung der Produktion von CAR-T-
Zell-Therapien von einzelnen Zentren auf die globale
Herstellung eine Herausforderung, weil die Integritat
und Potenz des Endprodukts eng Uberwacht werden
mussen. Auch wenn es nicht schwierig ist, den Vektor (z.
B. Lentivirus) zu produzieren und zu lagern, ist dartber
hinaus die Generierung dauerhaft hochwertiger Vektoren
fur die prognostizierbare genetische Modifizierung von
Zellen sicherzustellen, bevor die globale Herstellung der
CAR-T-Zell-Therapie moglich wird (Levine 2017).

Es besteht die Maoglichkeit, dass die CAR-T-Zell-
Produktion und die Infusion nicht erfolgreich
umgesetzt werden koénnen, wenn das Produkt die
Freigabeprufungen nicht besteht. In manchen Fallen kann
ein zweiter Herstellungsversuch des CAR-T-Zell-Produkts
unternommen werden.

Finanzielle Uberlegungen

Aufgrund der Neuartigkeit dieser Krebsbehandlung und
der Méglichkeit des Auftretens unerwinschter Ereignisse,
die schwerwiegend, wenn auch in den meisten Fallen
reversibelseinkdnnen, kann esschwierigsein, die gesamten
Kosten fur die CAR-T-Zell-Therapie vorauszusagen.

Listenpreise von ca. 373.000 USD in den USA und 320.000
Euro in Europa machen die CAR-T-Zell-Therapie zu einer
der derzeit teuersten Krebsbehandlungen (Heine 2021),
die fur manche Patienten nicht zugénglich ist. Diese
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hohen Kosten hangen mit dem Herstellungsprozess
in Facheinrichtungen zusammen. Die Kosten fiur die
Hospitalisierung und intensivmedizinische Betreuung bei
Komplikationen wie dem Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS) und Neurotoxizitat treiben die Ausgaben fur diese
neue Behandlungen noch erheblich nach oben.

DiederzeitigenBeschréankungenfurTherapieeinrichtungen
kénnen weitere Kosten verursachen, weil ggf. der Wohnort
verlagert werden muss, um naher am Therapiezentrum
zu sein. Das bedeutet, dass Themen im Zusammenhang
mit dem Erkrankungsstatus von Patienten, dem zeitlichen
Ablauf der Behandlung und der Durchfihrbarkeit der
Therapie besprochen und geplant werden mussen (Taylor
2019). Hersteller kénnen Patienten mit begrenzten
finanziellen Mitteln unter Umstanden unterstitzen.

Zukunftsperspektiven

Die Realisierbarkeit der Herstellung von CAR-T-Zell-
Therapien und der Behandlung mit kryokonservierten
CAR-T-Zell-Produkten kénnten dabei  helfen, diese
Therapie in naher Zukunft einer breiteren Population
zur Verfligung zu stellen. Die Entwicklung von CAR-T-
Zell-Therapien mit Immunzellen, die gesunden Spendern
entnommen wurden, kann sich begunstigend auf die
Kosten der CAR-T-Zell-Therapie auswirken. Aus dieser Idee
wirden serienméaBig produzierte CAR-T-Zell-Therapien
entstehen, die frei verfligbar sind und nicht fur jeden
Patienten einzeln hergestellt werden mussen.

Die groBe Herausforderung bei der Entwicklung von
serienmaBig produzierten T-Zell-Therapien ist die
Vermeidung einer immunologischen Abwehrreaktion und
zwar sowohl einer Graft-versus-Host-Reaktion als auch
einer Host-versus-Graft-Reaktion (June 2018). Ein weiterer
moglicher Vorteil allogener T-Zellen von gesunden
Spendernistdie Pravention der Produktkontamination. Die
Kontamination eines CAR-T-Zell-Produkts mit bdsartigen
Zellen ist ein theoretisches Risiko fur Patienten mit einem
hamatologischen Malignom. Wenngleich dieses Risiko
im Rahmen der vorherigen T-Zell-Selektion des Produkts
reduziert werden kann, ist es schwierig, bei Patienten mit
T-Zell-Malignomen T-Lymphozyten auszuwahlen.

Weitere Méglichkeiten, die erforscht werden, um eine
breitere Anwendung dieser Behandlung zu erméglichen,
sind Kombinationstechniken mit pluripotenten
Stammzellen und synthetischer Biologie zur Generierung
von serienmaBig produzierten T-Zellen mit glnstigen
Eigenschaften, darunter Antigenspezifitdit, Mangel
an Alloreaktivitat, Histokompatibilitat und erweiterte
funktionelle Eigenschaften (Themeli 2015).

Naturliche Killerzellen werden als Alternative zu
serienmaBigen Produkten erforscht. Ergebnisse friher
klinischer ~ Studien zu B-Zell-Malignomen stehen
in Konkurrenz zu den Ergebnissen bei autologen
CAR-T-Zellen, wenngleich nur bei einer geringen
Patientenanzahl (Chang 2017). Die Verwendung von
NK-Zellen hat gegentber CAR-T-Zellen zahlreiche
potenzielle Vorteile. Dadurch dass sie keinen TCR haben,
bringen NK-Zellen das Risiko einer Graft-versus-Host-
Krankheit (GVHD) nicht mit sich, so dass eine zusatzliche
Genbearbeitung, um ein universell einsetzbares Produkt
zu erhalten, nicht erforderlich ist. Theoretisch kénnen
NK-Zellen die lytische Aktivitat gegen die Tumorzellen
auf nicht-antigenabhangige Weise bewahren, was sich
als hilfreich in Settings erweisen kann, in denen es haufig
zu Antigenmodulation kommt. Darlber hinaus gibt es
zwischen NK-Zellen und ha&matologischen Nicht-B-Zell-
Malignomen weniger Antigentberschneidung, was eine
gréBere Anzahl méglicher Ziele zulassen wurde.

Die Kombination aus genetischer Veranderung und
synthetischer Biologie eroffnet eine Vielzahl von
Moglichkeiten zur Gestaltung von T-Zellen mit erweiterten
Funktionen [siehe Modul 1]. Neue Plane zur Erhéhung
der Wirksamkeit (durch Verhinderung der Antigenflucht
oder des Antigenverlusts) und der Sicherheit (durch
Reduzierung der On-Target-off-Tumor-Aktivitat) der CAR-
Therapie umfassen das kombinatorische Targeting und
T-Zellen nach boolescher Logik, die ein oder zwei Antigene
erkennen koénnen (d. h. sowohl CD19 als auch CD22)
(Sadelain 2017). Der CD19-Antigenverlust, bei dem B-Zell-
Malignome CD19 aufgrund des Epitop-/Antigenverlusts
des CD19 udber Splicing-/Mutationsmechanismen nicht
langer exprimieren (Chavez 2019), ist ein wichtiger
Faktor in Bezug auf die Resistenz oder das Rezidiv, wie
in der ELIANA-Studie gezeigt wurde (Maude 2018).
Die Erhohung der Sicherheit der CAR-Therapie kdnnte
durch kontrollierbare Suizid-Switches erreicht werden,
z. B. induzierbare Caspase und gestutzter epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor (June 2018). Zwei weitere
derzeit untersuchte Ansédtze sind die Anwendung von
Nanotechnologie =zur Erschaffung von CAR-T-Zellen
im Korper und die Anwendung der genverandernden
Technologie CRISPR/CAS9 zur praziseren Gestaltung von
T-Zellen.

Die Wahrscheinlichkeit von On-Target-off-Tumor-Toxizitat
ist ein groBes Hindernis fur die erfolgreiche Entwicklung
von CAR-T-Zellen fur solide Malignome. In dieser
Situation ist das Zielantigen fur die CAR-T-Zellen im nicht-
bosartigen Gewebe wichtiger Organe prasent und die
Behandlung mit diesen Wirkstoffen kénnte zu schweren
und moglicherweise tédlichen Toxizitaten fihren [siehe
Modul 1].

: Autologer CA
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Modul lll: Die Anwendung der CAR-T-Zell-limmuntherapie zur
Behandlung von malignen hamatologischen Erkrankungen

Quick Facts

e Die ersten beiden CAR-T-Zell-Therapien wurden 2017 zugelassen und
die Zulassung fur diese Arten von Therapien wird voraussichtlich
bestehenbleiben.

* Im Gegensatz zu konventionellen antineoplastischen Behandlungen sind
CAR-T-Zellen lebende Organismen, deren Expansion und antineoplastische
Aktivitat ein dynamischer Prozess ist, der bisher kaum verstanden wird.

e Anders als bei den meisten konventionellen Krebsbehandlungen oder
hamatopoetischen Stammzelltransplantationen (HCT) wurde fur die
Behandlung mit CAR-T-Zell-Therapien bisher keine Altersobergrenze
festgesetzt.

e Fur alle CAR-T-Zell-Therapien wird eine ,Black-Box-Warnung” wegen
verschiedener schwerer und potenziell lebensbedrohlicher Toxizitaten
ausgegeben.

e Bisher wurde die CAR-T-Zell-Therapie fur die Behandlung von
refraktorischer/rezidivierender ALL bei Kindern und Erwachsenen, B-Zell-
Lymphomen und multiplen Myelomen bei Patienten zugelassen, die
in der Progression waren oder auf die letzten vier Therapielinien nicht
angesprochen haben.

Modul Ill: Die w der CAR-T-Zell-Immuntherapie zur Behandlung

von malignen hamatologischen Erkrankungen




Modul lll: Die Anwendung der CAR-T-Zell-immuntherapie zur
Behandlung von malignen hamatologischen Erkrankungen
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B. Bisherige Sicherheitsergebnisse

Ill. CAR-T-Zellen bei der Behandlung von Lymphomen
A. Bisherige Wirksamkeitsergebnisse
B. Bisherige Sicherheitsergebnisse

IV. CAR-T-Zellen bei der Behandlung von multiplen Myelomen
A. Bisherige Wirksamkeitsergebnisse
B. Bisherige Sicherheitsergebnisse

V. Resistenzmechanismen gegen CAR-T-Zellen

VI. Zukunftsperspektiven
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Einleitung

Die CAR-T-Zell-Therapie hat eine Revolution in der
Behandlungvon Patienten mitrezidivierenden/refraktaren
hamatologischen  B-Zell-Malignomen  ausgeldst. Im
Gegensatz zu  konventionellen  antineoplastischen
Behandlungen sind CAR-T-Zellen lebende Organismen,
deren Expansion und antineoplastische Aktivitat ein
dynamischer Prozess ist, der bisher kaum verstanden wird.

Mehrere klinische Studien der Phase 2 zu Anti-CD19-
CAR-T-Zellen haben gunstige Ergebnisse produziert, was
zur Zulassung dieser neuen Therapien fur die klinische
Anwendung gefihrt hat. Die verbesserte Wirksamkeit
und Sicherheit dieser Wirkstoffe wurde nachweislich durch
Dosen von weniger als 108 Zellen/m?, die Abwesenheit von
der IL-2-Verabreichung und die Aufnahme von Fludarabin
und Cyclophosphamid in die Konditionierungsschemata
beeinflusst (Cao 2019). Trotz eines vielversprechenden
Behandlungsansprechens bei groBen Untergruppen
von Patienten mit ansonsten refraktaren Erkrankungen
mehren sich mit der zunehmenden Erfahrung mit
diesen Wirkstoffen die Belege dafir, dass Remissionen
bei einer erheblichen Anzahl von Patienten kurz sind,
was auf die schlechte CAR-T-Zell-Persistenz und/oder
Krebszellenresistenz zurtuckzufihren ist, die sich aus dem
Antigenverlust oder der Modulation ergibt.

Das vollstandige oder anteilige Ansprechen drei
Monate nach der CAR-T-Zell-Behandlung kénnte auf
eine langfristige Ansprechdauer hindeuten, jedoch
gehen viele Patienten, die zundchst nur anteilig
ansprechen, sogar noch Monate nach der Behandlung
in die vollstandige Remission Uber (Locke 2018; Schuster
2019a). Bei Patienten, die im Rahmen der JULIET-Studie
Tisagenlecleucel erhalten haben, fand der Ubergang vom
anteiligen zum vollstdandigen Ansprechen bei 54 % der
Patienten statt, bei zwei Patienten sogar 15 bis 17 Monate
nach dem ersten Ansprechen (Schuster 2019b).

Wahrend es fur  hamatopoetische  Stammzell-
transplantationen (HCT) eine Altersobergrenze gibt,
wurde fur die Behandlung mit CAR-T-Zell-Therapien
bisher keine solche Grenze festgesetzt. Bis heute ist die
CAR-T-Zell-Therapie nur fur rezidivierende/refraktare
Erkrankungen zugelassen; die potenziellen Vorteile
der Behandlung mit CAR-T-Zellen friher im Verlauf der
Lymphomerkrankung werden untersucht.

Far alle CAR-T-Zell-Therapien wird eine ,Black-
Box-Warnung” bezuglich des Zytokin-Freisetzungs-
syndroms  (CRS), neurologischer Toxizitaten, der

hamophagozytischer Lymphohistiozytose / des Makro-
phagenaktivierungssyndroms und verlangerter Zytopenie
ausgegeben [siehe Modul 4]. Dies sind die haufigsten
unerwinschten Ereignisse im Zusammenhang mit CAR-T-
Zellen und die Ereignisse, die in der Regel mit schweren
und/oder lebensbedrohlichen Folgen fur den Patienten
assoziiert werden. Es ist noch zu fruh, eine vollstandige
Liste und den Umfang der langerfristigen Sicherheitsrisiken
im Zusammenhang mit dieser Behandlung zu erstellen.

Die US Food and Drug Administration (FDA) hat die
ersten beiden CAR-T-Zell-Therapien 2017 zugelassen
(Tabelle 1). Diese Zulassungen waren Meilensteine flr
die Entwicklung eines vollig neuen wissenschaftlichen
Paradigmas fur die Krebsbehandlung. Bis 2021 haben
zwei weitere CAR-T-Therapien die Zulassung erhalten,
was darauf hindeutet, dass die Zulassung dieser Arten
von Therapien wahrscheinlich fortgesetzt wird. Da diese
Therapien noch neu sind und die regulatorische Zulassung
relativ schnell erfolgt ist, mussen Hersteller von CAR-
Produkten kontinuierlich Informationen vorlegen zu:

e ihrem Sicherheitsprofil,
e der Pravention oder Minimierung von Risiken,

e Pldnen fur Studien und andere Aktivitdten, die dazu
dienen, weitere Erkenntnisse Gber die Sicherheit und

Tabelle 1. In der EU und den USA zugelassene CAR-T-Zell-Therapien

EMA/FDA Tisagenlecleucel/Tisa-cel (Kymriah®)
EMA/FDA Axicabtagene ciloleucel/Axi-cel (Yescarta®)
EMA (bedingte Brexucabtagene autoleucel/Brexu-cel
Arzneimittelzulassung)/FDA | (Tecartus®)

FDA Lisocabtagene maraleucel/Liso-cel (Breyanzi®)
EMA (bedingte Idecabtagen vicleucel/lde-cel (Abecma®)
Arzneimittelzulassung)/FDA

Anti-CD-19 B-Zell-ALL, Non-Hodgkin-Lymphom
(DLBCL)

Anti-CD-19 Non-Hodgkin-Lymphom (DLBCL, PMBCL,
HGBCL, follikulares Lymphom)

Anti-CD-19 Mantelzelllymphom

Anti-CD-19 Non-Hodgkin-Lymphom (DLBCL)

Anti-B-Zell-Maturation | Multiple Myeloma

Antigen (BCMA)

ALL: akute lymphoblastische Leukamie; DLBCL: diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; EMA: Européische Arzneimittelagentur; FDA: Food and Drug
Administration; HGBCL: hochgradiges B-Zell-Lymphom; PMBCL: primér mediastinales B-Zell-Lymphom
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Wirksamkeit der Behandlungen zu gewinnen,

e  der Effektivitat der Auswertung von MaBnahmen zur
Risikominierung.

In Europa wird dieser Uberwachungsvorgang als
Risikomanagementplan (RMP) bezeichnet, wie von der
Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) festgelegt; in
den USAsind esdie von der FDA etablierten Risk Evaluation
and Mitigation Strategies (REMS). Die langfristige
Patientenverfolgung zur Erkennung und Verwaltung von
Spatfolgen der zelluldren Therapie wird im FACT-JACIE
International Standards Accreditation Manual (FACT-
JACIE 2018) empfohlen.

CAR-T-Zellen bei der Behandlung
akuter lymphoblastischer
Leukamie(ALL)

B-Zell-ALL  (akute lymphoblastische Leukamie) ist
aggressiv und wird mit schlechten Ergebnissen, darunter
ein erwartetes 5-Jahres-Uberleben von 20 % bis 40 %,
assoziiert. Tisagenlecleucel (Tisa-cel) war das erste von der
FDA zugelassene CAR-T und ist fur die Behandlung von
Patienten im Alter von bis zu 25 Jahren mit einer Vorstufe
von B-Zell-ALL vorgesehen, deren Erkrankung refraktar
oder im zweiten oder spateren Rezidiv ist (Novartis
2020).

Bisherige Wirksamkeits- und
Sicherheitsergebnisse

Fur rezidivierende und refraktdre ALL wurden minimale
erkrankungsnegative vollstandige Ansprechraten
von 60 % bis 93 % gemeldet (Tabelle 2). Die ELIANA-
Studien in der die Gabe von Tisa-cel bei ALL untersucht

wurde, kam zu dem Schluss, dass diese Therapie zu
hohen Remissionsquoten und langfristiger Remission
ohne zusatzliche Therapie bei padiatrischen und jungen
erwachsenen Hochrisikopatienten mit rezidivierender
oder refraktarer B-Zell-ALL fUhrte (Maude 2018). Jedoch
machten die nachteiligen Sicherheitsauswirkungen im
Zusammenhang mit Tisa-cel, zumindest in dieser Studie,
haufig ein intensivmedizinische Versorgung erforderlich.
Diese Ereignisse werden bei den meisten Patienten nach
der Intervention mit unterstitzenden MaBnahmen und
Zytokinblockade abgemildert.

CAR-T-Zellen bei der Behandlung
von Non-Hodgkin-Lymphomen NHL

Das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL), der
haufigste NHL-Typ, wird bei etwa zwei Drittel der
Patienten nach der Verarbeichung einer auf Rituximab
basierten Immunchemotherapie erfolgreich behandelt
(Feugier 2005; Pfreundschuh 2006). Die Ergebnisse von
Patienten mit rezidivierendem/refraktdarem aggressivem
B-Zell-NHL sind schlecht. Ebenso ist zwar die Prognose
bei follikuldren Lymphomen nach einer Frontlinien-
Therapie mit Rituximab exzellent, jedoch tritt bei 20 %
der Patienten innerhalb von zwei Jahren nach der ersten
Immunchemotherapie ein Rezidiv auf (Schuster 2017). Die
Prognose bei frihzeitigem Rezidivist schlecht; das 5-Jahres-
GesamtUberleben liegt bei den derzeitig verfugbaren
Therapien lediglich bei 50 % (Tan 2013; Casulo 2015)
und es gibt nur wenige effektive Behandlungsoptionen
fur refraktare/rezidivierende Erkrankungen. Der Mangel
an validierten und wirksamen Behandlungen fur
rezidivierende/refraktare Lymphome fuhrt dazu, dass
neue therapeutische Ansatze gebraucht werden, um eine
langfristige Remission der Erkrankung zu erreichen. Die

Tabelle 2. Wirksamkeitsergebnisse klinischer Studien zur CAR-T-Zell-Therapie (Tisa-cel) bei akuter lymphoblastischer
Leukamie (ALL)

Maude 2014 5-22 (N = 25)

(Pilotstudie) 26—-60(N=05)

Lee 2015 5-27
(20 ALL-Patienten)

Turtle 2016 20-73
(N=32)

ELIANA 3-23

Maude2018’ (N=75)

Park 2018 23-74 83 % CR
(N=53)

90 % CR nach 1 Monat

70 % CR bei ALL
60 % MRD-negatives CR

100 % morphologische Remission
93 % MRD-negative Remission

81 % Gesamtremission, 60 % CR nach 3
Monaten; 81 % MRD-negative Remission

67 % MRD-negative Remission

78 % 0S und 67 % EFS nach 6 Monaten

51,6 % 0S nach 10 Monaten

73 % EFS und 90% 0S nach 6 Monaten;
50 % EFS und 76 % OS nach 12 Monaten

6,1 Monate EFS
12,9 Monate mittleres OS

ALL: akute lymphoblastische Leukamie; CR: vollstdndiges Ansprechen (complete response); EFS: ereignisfreies Uberleben (event free survival); MRD:
minimale Resterkrankung (minimal residual disease); OS: GesamtUiberleben (overall survival); ' Global zentrale Phase-2-Studie

von malignen hamatologische
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Tabelle 3. Sicherheitsergebnisse klinischer Studien zur CAR-T-Zell-Therapie (Tisa-cel) bei akuter lymphoblastischer
Leukamie (ALL)

Maude 2014 100 % CRS, 27 % schwer; 43 % Neurotoxizitat

ELIANA Maude 2018 77 % CRS, 46 % > Grad 3; 40 % neurologische Ereignisse, 13 % Grad 3;
N=75 40 % Pyrexie; 39 % Appetitmangel; 36 % febrile Neutropenie

ELIANA (Studie-Update) | 77 % CRS Grad > 3; 62 % Neutropenie; 20 % Hypoxie;

Grupp 2018 20 % Hypotonie; 13 % Neurotoxizitat Grad 3

Park 2018 85 % CRS, 26 % Grad >3

N =53 36 % neurologische Ereignisse, 6 % = Grad 3

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome); ' Global zentrale Phase-2-Studie

FDA hat karzlich Lisocabtagen maraleucel (Liso-cel) fur
die Behandlung des rezidivierenden/refraktaren DLBCL
zugelassen.

Brexucabtagen autoleucel (bRexu-cel) hat jungst die
regulatorische Zulassung der FDA fur die Behandlung des
rezidivierenden/refraktdren Mantelzelllymphoms erhalten
(MCL). Das MCL ist ein seltenes und aggressives Lymphom.
Keine der bisherigen Therapien bringt eine Heilung und
nahezu alle Patienten gehen letztlich in das Rezidiv oder
werden resistent gegen Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren
(Btk-Inhibitoren), die in der Regel bei der Behandlung
von rezidivierenden/refraktéaren Erkrankungen zum
Einsatz kommen (Mian 2021). Brexu-cel unterscheidet
sich dahingehend von seinem Vorganger (Axi-cel), dass
es eine zusatzliche T-Zell-Anreicherungsphase wahrend
der Herstellung durchlauft, die dazu dient, zirkulierende
Tumorzellen aus dem Leukapheresematerial zu entfernen
[siehe Modul 2].

Bisherige Wirksamkeitsergebnisse

CAR-T-Zellen, die auf das CD19-Antigen auf der
Oberflache von B-Zellen beim B-Zell-NHL ausgerichtet
sind, sind in der klinischen Entwicklung am weitesten. Die
ersten Wirksamkeitsergebnisse aus der ZUMA-1-Studien,
bei der Axi-cel bei DLBCL-Patienten, deren Erkrankung
auf die Chemotherapie nicht ansprach oder nach einer
Auto-HCT erneut auftrat, untersucht wurde, zeigten
gunstige Wirksamkeitsergebnisse nach einer einzelnen
Axi-cel-Dosis (Neelapu 2017) (Tabelle 4). Diese gunstigen
Wirksamkeitsergebnisse hielten 24 Monate lang an,
wie in der ZUMA-1-Studie berichtet, die der FDA zur
regulatorischen Zulassung vorgelegt wurde (Locke 2018).
Ein groBer Teil der Patienten in dieser Studie erreichte ein
anhaltendes Ansprechen Uber mehr als 2 Jahre hinweg
und brauchte keine weitere Konsolidierungstherapie. Das
geschatzte 24-Monats-Uberleben von 50,5 % stellt eine
wesentliche Verbesserung der klinischen Ergebnisse fur
diese Patienten dar.

Modul lll: Die Anw

Tisa-cel ist fur die Behandlung von erwachsenen Patienten
zugelassen mit: rezidivierendem/refraktdarem groBem
B-Zell-ALL, refraktar oder in zweitem oder spateren
Rezidiv und rezidivierendem/refraktarem groBem
B-Zell-Lymphom nach zwei oder mehr systemischen
Therapielinien,  einschlieBlich  diffuses groBzelliges
B-Zell-Lymphom (DLBCL), nicht anderweitig spezifiziert,
hochgradiges B-Zell-Lymphom und DLBCL, entstehend aus
einem follikuldaren Lymphom (Novartis 2020). Tisa-cel bot
eine Gesamtansprechrate (ORR) im Mittel von 14 Monaten
bei 52 % und ein zwdlfmonatiges rezidivfreies Uberleben
bei 79 % der Patienten mit rezidivierendem/refraktarem
DLBCL in der JULIET-Studie (Schuster 2019a) (Tabelle 4).

In der TRANSCEND NHL-Studie mit Lisocabtagen
maraleucel (Liso-cel) in einer dritten auf CD19
ausgerichteten CAR-T-Therapie zeigte sich bei 73 %
ein Gesamtansprechen und bei 53 % ein vollstdndiges
Ansprechen (Abramson 2020) (Tabelle 4). Diese neuste
CAR-T-Therapie wurde von der FDA im Februar 2021 zur
Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem/
refraktarem groBzelligem B-Zell-Lymphom (einschlieBlich
DLBCL, nicht anderweitig spezifiziert, hochgradigem
B-Zell-Lymphom und follikularem Lymphom Grad 3B) nach
zwei oder mehr systemischen Therapielinien zugelassen.
Im Vergleich zur JULIET- und ZUMA-1-Studie wurde in die
TRANSCEND NHL-Studie eine breite Gruppe von Patienten
mit rezidivierenden/refraktaren groBzelligen B-Zell-
Lymphomen mit diversen histologischen Eigenschaften
und Patienten mit niedriger Kreatinin-Clearance oder
schwacher Herzfunktion und Hochrisikoeigenschaften
wie der Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS)
aufgenommen. Patienten im Alter von > 65 Jahren
konnten ebenfalls teilnehmen (mittleres Alter 63, 42 %
der Patienten waren > 65 Jahre alt) (Abramson 2020).

Sicherheit

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) und neurologische
Toxizitaten treten nach der CAR-T-Therapie auf. Ein

guder CAR-T-Zell-Immuntherapie zur Behandlung
gnen hamatologischen Erkrankungen e
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praziser und endgultiger Vergleich der Sicherheitsdaten
ist schwierig, weil zur Messung der Schwere von
Nebenwirkungen verschiedene Werkzeuge zum Einsatz
kommen (Tabelle 5).

Klinische Studienergebnisse in der realen Welt

Seit Abschluss der Registrierung bahnbrechender Studien
zu CAR-T-Zell-Therapien wurden Ergebnisse von Studien
in der realen Welt oder nach der Zulassung veréffentlicht,
die entweder Pool- oder Registrierungsdaten von
Ergebnissen fur Patienten, die CAR-T auBerhalb einer
regulierten klinischen Studie erhielten, umfassen.
Die retrospektive Studie von Nastoupil et al (2020)
berichtet Gber Ergebnisse der Therapie mit Axi-cel bei
aggressivem B-Zell-Lymphom. Diese Analyse umfasste
Patienten, die aufgrund von erkrankungs- und
patientenbezogenen Faktoren fur die Teilnahme an einer
klinischen Studie nicht in Frage kamen. Die Sicherheits-
und Wirksamkeitsergebnisse waren jedoch mit denen
vergleichbar, die fir die strenger kontrollierte ZUMA-1-
Studie gemeldet wurden, mit Ausnahme der Patienten,
die einen schlechten Leistungsstatus gemaB Eastern
Cooperative Oncology Group (EC)G) und einen erhdhten
Laktatdehydrogenase-Spiegel hatten. Ebenso belegt eine

Analyse der Registrierungsdaten von DLBCL-Patienten,
die mit Tisa-cel behandelt wurden, die Wirksamkeit und
Sicherheit im realen Setting ahnlich den Daten aus der
JULIET-Studie (Jaglowski 2019). In dieser Analyse bot die
Verabreichung von Produkten mit niedriger Zellfunktion
Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse, die denen von
Produkten entsprachen, die die Funktionsspezifikationen
erfullen.

CAR-T-Zellen bei der Behandlung
von multiplen Myelomen

Im Marz 2021 erteilte die FDA die Zulassung fur
Idecabtagen vicleucel (Ide-cel) zur Behandlung von
multiplen Myeloma bei Patienten, deren Erkrankung
fortgeschritten ist oder auf mindestens vier vorherige
Therapielinien nicht angesprochen hat. Ide-cel ist
der erste Wirkstoff seiner Klasse, der auf das B-Zell-
Maturationsantigen (BCMA) ausgerichtet ist. Das BCMA
wurde als Target fur die Behandlung multipler Myeloma
ausgewahlt, weil es prddominant in B-Zelllinien exprimiert
wird und eine entscheidende Rolle bei der B-Zell-Reife
und nachfolgenden Differenzierung in Plasmazellen
spielt bei relativ hoher Exprimierung auf bosartigen

Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse klinischer Studien zur CAR-T-Zell-Therapie bei rezidivierendem oder refraktarem
B-Zell-Lymphom

ZUMA-1
(Neelapu 2017)

ZUMA-1" (Locke
2018)

ZUMA-5
(Jacobson 2020)

JULIET
(Schuster 2019a)

JULIET 19 month
F/U
(Schuster 2019b)

TRANSCEND'
(Abramson 2020)

ZUMA-2!
(Wang 2020)

23-76 (N=101)

23-76 (N =101)

3479 (N = 146)

22-76 (N =93)

22-76

18 — 86 (N=256)

3879 (N =60)

Axi-cel

Axi-cel

Axi-cel

Tisa-cel

Tisa-cel

Liso-cel

Brexu-cel

72 % ORR, 54 % CR, 40 % CR nach
15,4 Monaten (median)

58 % CR nach 27 Monaten; 83 % OR;
Ansprechdauer 11 Monate (median)

76 % (indolentes NHL), 80 %
(follikuldres Lymphom), 60 % (MZL) CR
bei 17,5 Monaten (median)

40 % CR, 52 % ORR, 12 % PR bei 14
Monaten

64 % rezidivfreie Wahrscheinlichkeit bei
12 oder 18 Monaten, 54 % ORR bei 19
Monaten (median)

73 % ORR; 53 % CR; 20 % PR
11 % progressive Erkrankung

93 % ORR; 67 % CR; 57 % in Remission
bei 12,3 Monaten (median)

52 % OS nach 18 Monaten
PFS 5,9 Monate (median)

93 % OS und 74 % PFS bei 12 Monaten
(geschétzt)

49 % Uberleben bei 12 Monaten (alle
Patienten, geschatzt), 90 % (Patienten mit
CR); 2,9 Monate PFS; 11,7 Monate 0S

11 Monate (median) OS; 48 %
Wahrscheinlichkeit des OS bei 12 Monaten,
43 % bei 18 Monaten

51,4 % PFS bei 6 Monaten; 44,1% PFS bei
12 Monaten; 74,7% OS bei 6 Monaten;
57,9 % OS bei 12 Monaten

61 % PFS und 83 % OS nach 12 Monaten

'Landmark paper

CR: vollstandiges Ansprechen (complete response); F/U: Verfolgung(follow-up); PFS: progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); PR:
anteiliges Ansprechen (partial response); ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate); OS: Gesamtiiberleben (overall survival)
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Tabelle 5. Sicherheitsergebnisse von klinischen Studien zur CAR-T-Zell-Therapie bei rezidivierendem oder
refraktarem groBzelligem B-Zell-Lymphom

ZUMA-1 Axi-cel 93 % CRS, 13 % Grad > 3
(Neelapu 2017) 65 % neurologische Ereignisse, 28 % Grad > 3
78 % Neutropenie Grad > 3
ZUMA-1 Axi-cel 48 % schweres unerwiinschtes Ereignis Grad > 3
Zwei Jahre F/U' 11 % CRS Grad > 3
(Locke 2018) 32 % neurologische Ereignisse Grad > 3
39 % Neutropenie Grad > 3
ZUMA-5 Axi-cel 7% ,6 %,9 % CRS Grad > 3 bei NHL, follikular, MZL
(Jacobson 2020) 19 %, 15 %, 41 % neurologische Ereignisse Grad > 3 bei NHL, follikular, MZL

86 %, 85 %, 95 % unerwiinschtes Ereignis Grad > 3 bei bei NHL, follikuldr, MZL
33 % Neutropenie (alle Patienten)

JULIET Tisa-cel 58 % CRS, 22 % CRS Grad > 3

(Schuster 2019b) 21 % neurologisches Ereignis, 12 % neurologische Ereignisse Grad > 3
32 % Zytopenie > 28 Tage

TRANSCEND Liso-cel 42 % CRS, 2 % Grad > 3

(Abramson 2020) 30 % Neurotoxizitat, 10 % Grad > 3
60 % Neutropenie Grad > 3

ZUMA-2! Brexu-cel 68 % schweres unerwiinschtes Ereignis

(Wang 2020) 91 % CRS, 15 % CRS Grad > 3
63 % neurologisches Ereignis, 31 % neurologisches Ereignis Grad > 3
94 % Zytopenie Grad > 3

32 % Infektion Grad > 3
CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome); MZL: Marginalzonenlymphom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Plasmazellen. ~ Die  Phase-2-Pivotalstudie =~ KarMMA \/on Herstellern empfohlene CAR-T-
(Munshi 2021), bei der Patienten mit rezidivierendem/

refraktarem Myelom untersucht wurden, die mindestens ZeII-Dosierungen

drei vorherige Behandlungen erhalten hatten, war die

Grundlage fur die Zulassung (Tabelle 6). Die Zulassung o o

stellt eine neue, personalisierte Behandlungsoption fur —Das einzigartige Verfahren zur Modifizierung von T-Zellen
diese Population dar. Nahezu alle Patienten in dieser mjt CAR fuhrt dazu, dass jedes Produkt seine eigene,
stark vorbehandelten Population erlebten unerwinschte
Ereignisse: verlangerte Zytopenie und Infektionen waren
hoher als in vergleichbaren Studien (Tabelle 7). (Tabelle 8).

vom Hersteller vorgegebene Dosierungsempfehlung hat

Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse von klinischen Studien zur CAR-T-Zell-Therapie bei rezidivierenden oder
refraktaren multiplen Myeloma

KarMMa' 33-78 Ide-cel 73% ORR 8,8 Monate (median) PFS
(Munshi 2021) (N=128) 33% CR
26% MRD

CR: vollstandiges Ansprechen (complete response); MRD: minimale Resterkrankung (minimal residual disease); ORR: objektive Ansprechrate (objective
response rate); 0S: Gesamttiberleben (overall survival); PFS: progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); PR: anteiliges Ansprechen (partial
response) 'Landmark paper

Modul III: Die Anwendungyder. CAR-T-Zell-Immuntherapie zur Behandlung
von malignen hamatologischen Erkrankungen -
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Tabelle 7. Sicherheitsergebnisse von klinischen Studien zur CAR-T-Zell-Therapie bei rezidivierenden oder
refraktaren multiplen Myeloma

KarMMa
(Munshi 2021)

Ide-cel

84 % CRS; 5 % Grad > 3
18 % neurologische unerwiinschten Ereignisse, 3 % Grad 3
97 % Zytopenie; 41 % verldngerte Neutropenie Grad > 3

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome)

Tabelle 8. Von Herstellern empfohlene Dosierungen fiir zugelassene CAR-T-Zell-Therapien

Patienten < 50 kg
Patienten > 50 kg

0.2 to 5 x 10° CAR-positive lebensfahige T-Zellen/kg Kdrpergewicht
0.1 to 2.5 x 10® CAR-positive lebensfahige T-Zellen (nicht gewichtsbasiert)

0.6 to 6 x 10® CAR-positive lebensfahige T-Zellen (nicht gewichtsbasiert)

2 x 108/kg Kérpergewicht (Bereich: 1 x 106 — 2 x 10° Zellen/kg, maximal x 108 Anti-CD19-CAR-T-Zellen)

50-110 x 10° CAR-positive lebensfahige T-Zellen

2 x 108 CAR-positive lebensfahige T-Zellen/kg Korpergewicht, mit maximal zuldssiger Dosis von 2 x 108 CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen

300 to 460 x 10° CAR-positive T-Zellen

mediastinal large B-cell lymphoma)

autoleucel) 2021; Yescarta (Axicabtagen ciloleucel) 2020

DLBCL: diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma); PMBCL: primar mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom (primary

Quellen: Abecma (Idecabtagen vicleucel) 2021; Breyanzi (Lisocabtagen maraleucel) 2021; Kymriah (Tisagenlecleucel) 2021; Tecartus (Brexucabtagen

Zukunftsperspektiven

DerklinischeErfolgvon CAR-T-ZellenbeiB-Zell-Malignomen
hat zur Zulassung durch die Regulierungsbehérden und
zu weiteren Entwicklungsarbeiten geftihrt. Die hohen
Ansprechraten sind bisher einmalig, insbesondere
wenn man berlcksichtigt, dass die meisten Patienten,
die mit diesen Wirkstoffen behandelt wurden, auf
alle vorherigen Therapien nicht angesprochen haben
(Weber 2020). Die behandlungsbedingte Mortalitat
in groBeren multizentrischen Studien liegt derzeit bei
unter 5 %, was sich nicht von anderen standardmaBigen
Behandlungsschemata fur diese refraktaren Erkrankungen
unterscheidet (Locke 2018). Der klinische Einsatz von CAR-
T-Zellen steckt noch in den Anfdngen und es ist bisher
unklar, ob diese Therapie eine definitive Behandlung
darstellt oder ob es zur Heilung der Erkrankungen
weiterer immunologisch basierter Konsolidierung wie z.

B. allogener Stammzelltransplantationen bedarf (Yakoub-
Agha 2019). Dieses Problem lasst sich nur durch die langere
Nachverfolgung von Patienten losen.

Im Gegensatz zu ihrem Erfolg bei refraktaren/
rezidivierenden hamotologischen Malignomen
wurden bisher keine Uberzeugenden Beweise fur die
Wirksamkeit dieser Therapien bei Patienten mit soliden
Tumoren vorgelegt. Die zukinftige Forschung wird
sich wahrscheinlich auf ein therapeutisches Fenster fur
CAR-T-Zell-Targeting  von  Zelloberflachenmolekulen
konzentrieren, die bei soliden Tumoren Uberexprimiert
werden (Weber 2020). Neben der Erforschung weiterer
Anwendungsmaoglichkeiten von CAR-T-Zell-Therapien bei
Krebserkrankungen laufen auch Arbeiten zur Prifung des
Einsatzes von CAR-T-Zellen unter anderem bei HIV und
Autoimmunerkrankungen.

Modul IIl: Die Anwendung der CAR-T-Zell-iImmuntherapie zur Behandlung

von malignen hamatologischen Erkrankungen
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Modul IV: Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie

Quick Facts

Wegen des anspruchsvollen Vorgangs der CAR-T-Verabreichung und des mit
diesen Produkten zusammenhangenden erheblichen Toxizitatsprofils wird
eine grindliche Vorgehensweise in Bezug auf das Patienteneinverstandnis
empfohlen.

Die Aufklarung von Patienten und Pflegepersonen, einschlieBlich
muandlicher und schriftlicher Informationen zu Nebenwirkungen und
Toxizitaten, ist entscheidend fur die sofortige Erkennung und Meldung
von Symptomen sowie fir das erfolgreiche Patientenmanagement.

Die CAR-T-Zell-Therapieisteinvielversprechender AnsatzfirdieBehandlung
von refraktaren B-Zell-Malignomen, wird aber mit einzigartigen akuten
Toxizitaten assoziiert die einer besonderen Uberwachung und eines
besonderen Managements bedurfen.

CRS (Zytokin-Freisetzungssyndrom) und Neurotoxizitaten treten nach der
CAR-T-Zell-Therapie haufig auf, in den meisten Fallen jedoch temporar.

Intensive Uberwachung, genaues Grading und sofortiges Reagieren
auf schwere Falle kénnen die Mortalitdt im Zusammenhang mit diesen
Toxizitaten reduzieren.
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Institutionelle Qualifikation

In manchen Landern verlangen Regulierungsbehoérden,
dass Zentren, die Immuneffektorzell-Therapien,
einschlieBlich der CAR-T-Zell-Therapie, anbieten, die
Standards fur Immuneffektorzellen der Foundation
for Accreditation of Cellular Therapy (FACT) (FACT
2018a) oder des Joint Accreditation Committee of the
International Society for Cellular Therapy and European
Society for Blood and Marrow Transplantation (JACIE)
erfullen (Yakoub-Agha 2020; Jain 2019; FACT 2018b). Die
FACT-JACIE-Leitlinien dienen als einheitliche Kriterien fur
die Zertifizierung von CAR-T-Behandlungszentren und
stellen sicher, dass bestimmte Standards in Bezug auf die
Entnahme und Verarbeitung von Zellen sowie das klinische
Management von Patienten, die eine Immuneffektorzell-
Therapie, einschlieBlich CART-T, erhalten, erfullt werden
(FACT-JACIE 2018b). Krankenhduser und Institutionen
sollten Bestimmungen fur die Intensivpflege haben und
das Gesundheitspersonal, das in diesen Krankenhausern
arbeitet, sollte geschult und ausgebildet werden, um
Behandlungstoxizitdten zu erkennen und zu managen.

Ahnlich wie in Institutionen, die hamatologische
Stammzelltransplantationen anbieten, ist es auch hier
ratsam, einen Immuneffektorzell-Koordinator sowie eine
Fachkraft des Gesundheitswesen, die Patiententermine
und die Kommunikation zwischen stationdren und
ambulanten Abteilungen sowie die Kommunikation mit
Uberweisenden Arzten und Institutionen koordiniert, zu
ernennen. Die Einrichtung offener Kommunikationslinien
zwischen dem CAR-T-Zell-Zentrum und dem Patienten
sowie der Pflegeperson ist von entscheidender Bedeutung
fur die Erzielung optimaler Ergebnisse.

Neben der Erfillung komplexer medizinischer,
schulungsbezogener und regulatorischer Anforderungen
in Bezug auf die Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie
sind die folgenden beispielhaften betrieblichen und
logistischen Anforderungen an die CAR-T-Zell-Therapie zu
bedenken:

e zelluldre Verarbeitung,

e eine Infrastruktur, die die
Anforderungen unterstitzt,

regulatorischen

e ein etabliertes Forschungsprogramm,

e einezentralisierte Patientenaufahme zur Optimierung
der Arbeitsablaufe,

e Daten- und Qualitdtsmanagementteams, die fur
die Identifizierung, Untersuchung, Dokumentation,
Berichterstattung und  Implementierung  von
korrigierenden und praventiven MaBnahmen
im Fall von Fehlern, Unfallen, biologischen
Produktabweichungen, schweren unerwinschten
Ereignissen und Beschwerden im Zusammenhang

mit der Durchfihrung der CAR-T-Zell-Therapie

verantwortlich sind,

e eine Apherese-Abteilung, die die Entnahme,
die Lagerung, den Versand und die Annahme
modifizierter T-Zellen erleichtert,

e eine addquat besetzte und ausgebildete ambulante
Ersteinschatzungsabteilung mit ausgedehnten
Betriebszeiten,

e eine rund um die Uhr gedffnete Apotheke, die die
entsprechenden Medikamente vorratig hat,

e Verfugbarkeit von unterstitzendem Personal
in Bereichen wie Diatberatung, soziale Dienste,
Psychologie, Physiotherapie und Datenmanagement
(FACT 2018a).

Patientenvorbereitung: Aufklarung
und Einverstandniserklarung
Vorgangs der CAR-

diesen Produkten
Toxizitatsprofils

Wegen des anspruchsvollen
T-Verabreichung und des mit
zusammenhangenden erheblichen
wird dringend empfohlen, dass Patienten und
ihre Pflegepersonen geeignete und ausreichende
Informationen erhalten, um die Einverstandniserklarung
abgeben zu kénnen. GemaRl den FACT- (2018a) und JACIE-
Empfehlungen (Yakoub-Agha 2020) sind Patienten Gber
die Risiken und den Nutzen der CAR-T-Zell-Therapie
aufzuklaren. Eine Fachkraft des Gesundheitswesens,
die mit der CAR-T-Zell-Therapie vertraut ist, sollte die
Einverstandniserkldarung dokumentieren.

Die Aufklarung von Patienten, einschlieBlich mindlicher
und schriftlicher Informationen zu Nebenwirkungen
und Toxizitaten, ist entscheidend fur die sofortige
Erkennung und Meldung von Symptomen sowie fur das
erfolgreiche Patientenmanagement (Tabelle 1) (Taylor
2019). Patienten mussen sich darauf verlassen kénnen,
dass sie einen Ansprechpartner, der sich mit der CAR-T-
Zell-Therapie auskennt, kontaktieren koénnen, sobald
Symptome auftreten und dass ihr Zustand schnell
beurteilt wird, durch eine erste Untersuchung in der
Ersteinschatzungsabteilung oder Notaufnahme der
Klinik oder durch direkte Aufnahme auf einer dafur
vorgesehenen Abteilung (Taylor 2019).

Die Infusion der CAR-T-Zell-Therapie kann stationar
durchgefuhrt werden und wurde erst karzlich auf
ambulante Settings ausgeweitet. Das Infusionssetting
héangt von dem Auftreten, der Schwere und dem
Management von Nebenwirkungen vorheriger Bricken-
und Lymphodepletionstherapien oder von antizipierten
Komplikationen nach der CAR-T-Zell-Infusion ab (Taylor
2019).
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Die Patienten, die nach der Infusion zur Selbsttiberwachung
nach Hause gehen, sollten Anweisungen und ein Protokoll
zur Dokumentation von Verdanderungen ihres Zustands

erhalten, die auf eine beginnende Toxizitat hindeuten
kénnten. Dieses Protokoll sollten sie bei Klinikbesuchen
zur Einsichtnahme durch das Pflegepersonal mitbringen.

Tabelle 1. Aufklarungsthemen fiir Patienten/Pflegepersonen’

Thema
CART

Haufige Symptome, auf
die es zu achten gilt

Infektion/CRS

Neurotoxizitat

Aufklarungsinhalt

Zweck und Herstellungsvorgang der CAR-T-Zell-Therapie; Vorgehensweise
bei der Verabreichung; Auftreten und Arten von Nebenwirkungen;
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Fieber, Myalgie, Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Erschdpfung

Zweimal pro Tag tiber drei bis vier Wochen hinweg Temperatur messen;
Anwendung von MaBnahmen zur Infektionspravention; auf Symptome wie
,Herzrasen” oder Atemnot achten

Kognitive Verdnderungen, Schwierigkeiten mit der Benennung/Identifizierung
von Gegenstanden Schwierigkeiten beim Schreiben, einsetzender Tremor
Mudigkeit, allgemeines Schwachegefihl Visuelle Veranderungen

MaBnahmen

Beurteilung des Verstandnisses der
Inhalte auf Seiten von Patienten/
Pflegepersonen

Kontaktaufnahme zum HCP bei
schweren Symptomen

Sofortige Kontaktaufnahme zum HCP,
wenn die Krpertemperatur erhoht ist (in
der Regel >38°C)

Pflegeperson um Unterstlitzung bei der
Uberwachung bitten; sofortige
Kontaktaufnahme mit dem HCP, wenn

Allgemein

werden

Aufgrund des Risikos des Auftretens von Veranderungen des
Bewusstseinszustands, Verwirrung und Krampfanféllen, sollten Patienten
iiber einen Zeitraum von acht Wochen nach der Infusion hinweg nicht
Autofahren, Maschinen bedienen oder an Aktivitaten teilnehmen, die
besondere Aufmerksamkeit verlangen; Mdglichkeit der Hospitalisierung zum
Umgang mit Nebenwirkungen sollte dem Patienten/der Pflegeperson erklart

diese Symptome auftreten

Kite Pharma 2021; Rivera 2020; Brudno 2019; Gust 2018; Lee 2014

'Viele Patienten haben eine vorherige Behandlung gegen ihre hdmatologischen Malignome erhalten und sind daher mit den Nebenwirkungen der
CAR-T-Zell-Behandlung wie Infektionsrisiko, Erschdpfung und gastrointestinale Stérungen vertraut. Es sollte eine Beurteilung des Kenntnisstands des
Patienten in Bezug auf PraventivmaBnahmen, Anzeichen/Symptome und Interventionen bei Nebenwirkungen durchgefihrt werden.

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome); HCP: Fachkraft des Gesundheitswesens (healthcare professional)

Unterstiitzung von Pflegepersonen

Pflegepersonen sollten ebenfalls dartber aufgeklart
werden, was sie von einer CAR-T-Zell-Therapie zu erwarten
haben und dass der Patient mindestens vier Wochen lang
rund um die Uhr von einer Pflegeperson betreut werden
muss (Perica 2018). Falls mehrere Pflegepersonen an der
Versorgung beteiligt sind, sollte jede dieser Personen die
entsprechenden Informationen erhalten. Pflegepersonen
kénnen bei der Rund-um-die-Uhr-Versorgung wahrend
und nach der Behandlung Herausforderungen und
Stress ausgesetzt sein. Sozialdienste und andere
Unterstltzungsnetzwerke sollten fur diese Pflegepersonen
zur Verfligung stehen, damit ihre emotionalen BedUrfnisse
erfullt werden und sie besser mit der Situation umgehen
kénnen.

Q

Verabreichungsvorgang

Einsatzbereitschaft von Fachkraften des
Gesundheitswesens

Pflegekrafte, die sich um Patienten kiimmern, die eine
CAR-T-Zell-Therapie erhalten, sollten sich im Management
von hamatologischen Malignomen (d. h. Behandlungen,
erkrankungs- und behandlungsbezogene Komplikationen,
psychosoziale Auswirkungen usw.) sowie mit den
Grundlagen der Immuntherapie auskennen (FACT 2018b).
Da Tisa-cel fur die Anwendung bei Patienten im Alter
von bis zu 25 Jahren zugelassen ist, sollten Pflegekrafte,
die auf die Versorgung von padiatrischen Patienten und/
oder padiatrischen Onkologiepatienten spezialisiert sind,
integraler Bestandteil des Pflegeteams sein [siehe Modul 6
furweitere Details]. Die laufenden Entwicklungen in Bezug
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auf Arten und Ziele von CAR-T-Zell-Therapien werden
dazu fuhren, dass Pflegekrafte ihr Wissen kontinuierlich
auf den neuesten Stand bringen und dass Pflegekrafte mit
Fachwissen in anderen Bereichen, z. B. Intensivpflege, in
das Pflegeteam integriert werden mussen. ldealerweise
sollten alle Fachkrafte des Gesundheitswesens, die direkt
oder indirekt mit Patienten, die CAR-T-Therapien erhalten,
interagieren, so ausgebildet und geschult werden, dass
optimale Ergebnisse fur den Patienten gewahrleistet sind.

Zu den Schulungsinhalten aller Pflegekrafte, die an der
Versorgung von Patienten, die eine CAR-T-Zell-Therapie
erhalten, beteiligt sind, sollten die folgenden Inhalte
zahlen:

e Grundlagen der CAR-T-Zell-Therapie (d. h.
Wirkmechanismus, Indikationen

e Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie,
einschlieBlich MaBnahmen zur Gewahrleistung der
Patientensicherheit

e Versorgung immungeschwachter Patienten

e Ursachen und Erkennung von Komplikationen/
Toxizitaten der CAR-T-Zell-Therapie

e Interventionen zum Umgang mit Komplikationen/
Toxizitaten der CAR-T-Zell-Therapie (FACT 2018a und
2018b; Taylor 2019)

Ambulante Einrichtungen, die die Verabreichung der CAR-
T-Zell-Therapie anbieten, sollten so gestaltet sein, dass
das Risiko von Infektionstbertragungen reduziert wird
und die Patienten isoliert werden kénnen (Taylor 2019).
Umfassende ambulante Pflege wird durch erweiterte
Offnungszeiten und die Verfligbarkeit von geschulten
Fachkraften des Gesundheitswesens gewahrleistet.

Sicherheitsiiberlegungen

Derzeitige CAR-T-Zell-Therapien sind nur fur die autologe
Anwendung vorgesehen. Es ist daher von entscheidender
Bedeutung, dass die Identitdt des Patienten den
Patientenkennungen auf dem Produkt entspricht.
Dokumentations- und Verifizierungsverfahren sollten Teil
der Praxisprotokolle sein, wenn CAR-T-Zellen verabreicht
werden.

Der Hersteller liefert die CAR-T-Zellen in gefrorenem
Zustand. Der Auftauvorgang dieser Produkte und die
Dauer der sicheren Lagerung nach dem Auftauen sind mit
den Informationen des Herstellers abzugleichen.

Hersteller und Zulassungsbehérden verlangen, dass
Institutionen mindestens zwei Dosen Tocilizumab fur
jeden Patienten lagern, bevor die CAR-T-Zell-Therapie
verabreicht wird und dass diese Dosen innerhalb von
zwei Stunden zur Verabreichung bereitstehen (Novartis
2018; Perica 2018). Ebenso geben die Zulassungsbehérden

wie die EMA (Europaische Arzneimittelagentur) und die
FDA (US Food and Drug Administration) eine sofortige
Meldung von schweren unerwinschten Ereignissen
an institutionelle Sicherheitsausschliisse sowie an die
Hersteller vor.

Infusionsverfahren

Infusionen koénnen in einem ambulanten Setting
verabreicht werden, in dem die Einrichtung und die
personelle Besetzung den Vorgaben entsprechen, die
fur die Uberwachung von ambulanten Empfangern von
hamatopoetischen Stammzellen eingehalten werden.
Institutionen sollten Uber Leitlinien und Protokolle fur die
Verabreichung von CAR-T-Zellen verfugen. Pflegekrafte
sollten sich mit den Empfehlungen der Hersteller zu dem
konkreten zu verabreichenden Produkt auskennen und
sich daran halten. Fur die Infusion von CAR-T-Zellen wird
ein zentraler vendser Zugang empfohlen.

Empfohlene Schritte fur die Verabreichung von CAR-T-
Zellen sind:

e Verifizierung der Patientenidentitdt gemaB lokaler
Richtlinie und Abgleichung der Patientenidentitat
mit den Patientenkennungen auf dem Etikett des
Infusionsbeutels (Abbildung 1)
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Abbildung 1. Beispiel fiir CAR-T-Infusionsbeutel.

-

e Erlauterung des Verfahrens gegentber Patient und
Pflegeperson

e \Verifizierung der
Einverstandniserklarung

Einholung der

e Prufung der korrekten Verschreibung
e Prtfung und Dokumentation der Vitalzeichen

- Sicherstellung der hdmodynamischen Stabilitat
und Infektionsfreiheit des Patienten

e Sicherstellung, dass alle vorgeschrieben
Prainfusionsuntersuchungen durchgefihrt wurden

e Verifizierung des IV-Zugangs des Patienten
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e Sicherstellung der vollen Funktionsfahigkeit der
Notfallausstattung am Bett (Absaugung/Sauerstoff).
Vorbereitung von IV-Flussigkeiten und frischem
Infusionsschlauch zur Verwendung im Fall einer
Reaktion wéahrend der Infusion

e \Verabreichung der Préamedikation gemaB den
Leitlinien des Instituts oder des Herstellers (Kymriah
2021; Yescarta 2020) ca. eine Stunde vor der Infusion:
Steroide sollten nicht verabreicht werden

¢ InfusionderaufgetautenZellengemaBinstitutionellen
Leitlinien unter Gewahrleistung, dass die Infusion
ca. 30 Minuten nach dem Auftauen Uber die zur
Verabreichung empfohlene Ausstattung erfolgt. Die
Infusionszeit liegt bei ca. 10 bis 15 Minuten

e Beobachtung von infusionsbedingten Reaktionen
und Implementierung geeigneter Interventionen
gemaB den institutionellen Empfehlungen

e Sicherstellung der Vollstdndigkeit der notwendigen
Dokumentation. Fiur CAR-T-Zellen, die im Rahmen
einer klinischen Studie verabreicht werden, ist
wahrscheinlich  eine zusatzliche Dokumentation
erforderlich.

e Empfohlene Uberwachung der Vitalzeichen
— alle 15 Minuten eine Stunde nach der Infusion
- stundlich Gber einen Zeitraum von vier Stunden
- danach alle vier Stunden

- tagliche Uberwachung von Patienten fir
mindestens sieben Tage nach der Infusion
(Novartis 2018; Kite Pharma 2021)

Die Infusion von CAR-T-Zellen ist zu verschieben, wenn der
Patient:

e nicht abgeklungene schwere  unerwilnschte
Reaktionen auf vorangehende Chemotherapien zeigt
(darunter pulmonale Toxizitat, kardiale Toxizitat oder
Hypotonie),

e eine aktive unkontrollierte Infektion aufweist,
e eine aktive Graft-versus-Host-Erkrankung (GVHD) hat

e eine Verschlechterung der Krankheitslast nach der
Lymphdepletions-Chemotherapie aufweist (Novartis
2018)

Anaphylaxe

Zum Zeitpunkt der CAR-T-Zell-Infusion kann es zu
schweren hypersensiblen Reaktionen wie schweren
anaphylaktischen Reaktionen kommen. Solche Reaktionen
sind selten, kdbnnen aber als Reaktion auf das verwendete
Kryoprotektivum (haufig Dimethyl-Sulfoxid [DMSO])

vorkommen (Kymriah 2021). Symptome von Anaphylaxie

aufgrund von DMSO sind Atemprobleme, Engegefuhl in
der Brust, Hypo- oder Hypertonie, Ubelkeit, Erbrechen
und Kopfschmerzen. Die institutionellen Richtlinien far
das Management anaphylaktischer Reaktionen sind
einzuhalten.

Erkennung und Management von
Toxizitaten

Einleitung

Die genetische Modifizierung  autologer  oder
allogener T-Zellen zur Exprimierung von chimarischen
Antigenrezeptoren (CARs) oder T-Zell-Rezeptoren (TCRs)
entwickelt sich zu einer vielversprechenden Form der
Krebsbehandlung (Rosenberg 2015). Wenngleich diese
neuartige Therapie einschnellesund anhaltendesklinisches
Ansprechen auslosen kann, ist sie mit einzigartigen und
potenziell schweren Toxizitaten verbunden, die eine
spezialisierte Uberwachung und ein entsprechendes
spezialisiertes Management erforderlich machen und
erhebliche Bedenken auslésen (Maude 2018; Neelapu
2017; Schuster 2019). Die beiden bei CAR-T-Zell-Therapien
am haufigsten beobachteten Toxizitaten sind das Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS) und die CAR-T-Zell-bedingte
neurologische Toxizitdt, auch als immuneffektorzell-
assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS) bezeichnet.

Intensive Uberwachung, genaues Grading und sofortiges
Reagieren auf Toxizitaten mit aggressiver unterstitzender
Versorgung kénnen die Morbiditat und Mortalitat im
Zusammenhang mit der CAR-T-Zell-Therapie reduzieren
(Neelapu 2017). Das Gesamtziel des Managements ist die
Maximierung des Behandlungsnutzens bei gleichzeitiger
Minimierung von lebensbedrohlichen Komplikationen,
insbesondere CRS und neurologische Toxizitdaten (Neelapu
2017). Anders als die toxischen Auswirkungen im
Zusammenhang mit der zytotoxischen Chemotherapie,
bei denen es sich um Off-Target-Auswirkungen handelt,
die dauerhafte genetische Modifizierungen von
Zellen auslésen kdénnen, sind die mit der CAR-T-Zell-
Therapie assoziierten Toxizitaten On-Target-off-Tumor-
Auswirkungen, die sich ohne Intervention geben kénnen
(Brudno 2019; June 2018).

Es ist wunerlasslich, dass Pflegekrafte und andere
Fachkréfte des Gesundheitswesens im Rahmen von
Schulungen auf die intensive Uberwachung, die solche
Patienten ggf. bendtigen, vorbereitet werden und dass
Institutionen, die die CAR-T-Zell-Therapie anbieten,
komplexe fachlUbergreifende Versorgung gewahrleisten,
um die schweren Nebenwirkungen zu handeln (Anderson
2019). Pflegekrafte spielen eine entscheidende Rolle
bei der Beurteilung, Identifizierung und Verwaltung
von behandlungsassoziierten Toxizitaten sowie bei
der Koordination der Versorgung von Patienten
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zwischen stationdren und ambulanten Abteilungen des
Krankenhauses.

Umfang und zeitlicher Ablauf der mit der CAR-T-Zell-
Therapie assoziierten Toxizitaten variieren erheblich, nicht
nur zwischen den verschiedenen CAR-T-Zell-Konstrukten
sondern auch Uber die verschiedenen Erkrankungen
hinweg (ALL vs. NHL). Toxizitdten kénnen auch durch
andere Faktoren beeinflusst werden, darunter das Alter
des Patienten, das Vorhandensein von Komorbiditaten
und vorherige Therapien. Da das Toxizitatsrisiko mit dem
Alter des Patienten steigt, ist die Wahrscheinlichkeit von
kurz- oder langfristiger CRS-bedingter Morbiditat und/
oder Mortalitat bei Kindern geringer als bei Erwachsenen
(Teachy 2018).

Textfeld 1. Empfehlungen fiir die unterstiitzende Versor-

gung von Patienten, die eine CAR-T-Zell-Therapie erhalten

Vor und wahrend der CAR-T-Zell-Infusion

Erwagung eines Basis-MRT des Gehirns, um Erkrankungen des ZNS
auszuschlieBen

Zentraler vendser Zugang, vorzugsweise mit zwei- oder dreilumigem
Katheter flir intravendse Fliissigkeit und andere Infusionen im Fall von
Toxizitaten

Herziiberwachung durch Telemetrie oder EKG auf Arrhythmien,
beginnend am Tag der CAR-T-Zell-Infusion und fortgesetzt bis zur
Auflésung des CRS

Tumorlyse-VorsichtsmaBnahmen bei Patienten mit volumindsen Tumoren
Erwagung von Krampfanfallprophylaxe mit Levetiracetam, 750 mg, oral
alle 12 Stunden Uber 30 Tage, beginnend am Tag der Infusion bei CAR-
T-Zell-Therapien, von denen man weiB, dass sie CAR-T-Zell-bedingte
Neurotoxizitdten ausldsen

Hospitalisierung fiir mindestens 7 Tage ab der CAR-T-Zell-Therapie
empfohlen

Patienteniiberwachung nach der CAR-T-Zell-Infusion
Uberpriifung der Vitalzeichen alle 4 Stunden, enge Uberwachung der
oralen und intravendsen Fliissigkeitsaufnahme und der Harnmenge,
tagliches Wiegen

Tagliche Prifung der Patientenanamnese und kérperliche Untersuchung
Tagliches Blutbild, vollstandiges Stoffwechsel- und Koagulationsprofil
Tagliche Priifung von C-reaktivem Protein und Ferritinspiegel (ggf.
haufiger bei Patienten mit hohem Risiko von schwerem CRS und/oder
Neurotoxizitat oder bei Patienten mit TLS-Risiko)

Beurteilung und Grading von CRS mindestens zwei Mal taglich und bei
Veranderungen des Patientenstatus

Beurteilung und Grading von ICANS mit Hilfe der CAR-T-Zell-assoziierten
10-Punkte-Skala fiir die neurologische Toxizitdten (CARTOX-10)
mindestens alle 8 Stunden

Intravendse Gabe von isotonischer Kochsalzlésung, um adéaquate
Hydrierung beizubehalten

INS: zentrales Nervensystem; ICANS: Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitdtssyndrom (immune effector cell associated neurotoxicity
syndrome); IV: intravends; MRT: Magnetresonanztomographie; TLS:
Tumorlysesyndrom

Ubernommen von: Lee 2014, Neelapu 2018

Haufig ist es schwierig, zwischen Toxizitaten zu
unterscheiden (d. h. CRS und hamophagozytische
Lymphohistiozytose), weil sie gleichzeitig auftreten und/
oder dhnliche Anzeichen/Symptome haben kénnen. Das
bedeutet, dass man bei der Uberwachung und Beurteilung
von Toxizitaten darauf achten muss, ob Toxizitaten
gleichzeitig auftreten..

Uberlegungen zur unterstiitzenden
Versorgung

Neben konkreten, toxizitatsbezogenen Interventionen
sollten Uberlegungen zur unterstiitzenden Versorgung
beim Management von Patienten, die eine CAR-T-Zell-
Therapie erhalten, in den umfassenden Versorgungsplan
des Patienten aufgenommen werden (Textfeld 1).

On-Target-/Off-Tumor-Toxizitat

Off target beschreibt die Auswirkungen, die auftreten
kénnen, wenn ein Medikament sich an Targets (Proteine
oder andere Molekule im Koérper) bindet, an die es sich
nicht binden soll. Das passiert bei der CAR-T-Zell-Therapie
bei Patienten, die sowohl im Tumorgewebe als auch im
gesunden Gewebe das Zielantigen exprimieren. Die
Schwere solcher Auswirkungen kann von behandelbarer
Liniendepletion (B-Zell-Aplasie) bis hin zu schwerer
Toxizitat reichen. On-Target-off-Tumor-Toxizitat (auch als
Off-Recognition bezeichnet) zeigt sich in verschiedenen
Organsystemen, darunter der Gastrointestinaltrakt,
das hamatologische System und das pulmonale System
(Bonifant 2016).

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Das CRS ist die haufigste, mit der CAR-T-Zell-Therapie
assoziierte Toxizitdt (Brudno 2019; Brudno 2016). Es
wird ausgeldést durch die Aktivierung von T-Zellen bei
der Verbindung ihrer CARs oder TCRs mit verwandten
Antigenen, die von Tumorzellen exprimiert werden. Die
aktivierten T-Zellen setzen Zytokine und Chemokine
frei (z. B. IL-2, |16sliches IL-2RK, IFNK, IL-6, |6sliches IL-6R
und GM-CSF) ebenso wie Bystander-Immunzellen wie
Monozyten und/oder Makrophagen (die secrete IL-1RA,
IL-10, IL-6, IL-8, CXCL10, CXCL9, IFNK, CCL3, CCL4 und
|6sliches IL-6R absondern). Die Schwere des CRS hangt mit
der Krankheitslast, der Intensitat der Lymphodepletion,
der Tumorzell-Proliferationsrate und der Zytotoxizitat/
Dosis des CAR-T-Zell-Produkts zusammen (Shimabukuro-
Vornhagen 2018).

Die ASTCT (American Society for Transplantation and
Cellular Therapy) definiert das CRS als:

“Eine  supraphysiologische Reaktion auf eine
Immuntherapie, diein die Aktivierung oder Bindung von
endogenen oder erhaltenen T-Zellen und/oder anderen
Immuneffektorzellen mindet. Die Symptome kdénnen

Modul IV
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Tabelle 2: Symptome/Anzeichen von CAR nach Organsystemen

Konstitutionell:

Fieber (Temperatur > 38°C)
Rigor

Unwohlsein

Erschopfung
Appetitlosigkeit

Arthralgie

Respiratorisch:

Tachypnoe

Hypoxie

Pleuraerguss

Dermatologisch: Rotung (seltener)
Koagulopathie: disseminierte intravasale
Koagulopathie (seltener)

Renal:

Akute Nierenverletzung (erhdhter Serum-Kreatinin-
Spiegel) mit verminderter Harnleistung
Hyponatremie

Hypokalemie

Neurologisch:

Kopfschmerzen Tachykardie
Veranderungen des Bewusstseinszustand | Erhéhter Pulsdruck
Delirium Systolischer Blutdruckwert < 90 mmHg
Aphasie (Hypotonie)

Apraxie Arrhythmie

Ataxie Geringe Ejektionsfraktion
Halluzinationen QT-Verlangerung

Tremor

Dysmetrie

Myoklonus

Fazialislahmung

Krampfanfalle

Gastrointestinal: Hepatisch:

Ubelkeit
Erbrechen
Durchfall

Hamatologisch:
Anédmie
Thrombozytopenie
Neutropenie
B-Zell-Aplasie

Hypophosphatemie

Verlangerte Prothrombinzeit
Disseminierte intravasale Koagulopathie
Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Kardiovaskular:

Erhohter Serum-ALT, -AST- oder Biliburin-Spiegel

Muskuloskeletal:
Erhohte Kreatininkinase
Schwache

Myalgie

Ubernommen von: Lee 2014

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; SA O, arterielle Sauerstoffsattigung

progressiv sein, mussen zu Beginn Fieber umfassen und
kénnen Hypotonie, Kapillarlecksyndrom (Hypoxie) und
Fehlfunktionen des Endorgans umfassen.”

Patienten mit hohem Risiko fur ein schweres CRS sind
solche mit groBer Tumormasse, Komorbiditaten und
solche, die das CRS bereits fruh, innerhalb von drei
Tagen ab der Zellinfusion, entwickeln (Neelapu 2018).
Es gibt jedoch keinen eindeutigen Zusammenhang
zwischen der Entwicklung eines schweren CRS und
klinischen Parametern, d. h. es bedarf mehr klinischen
Inputs, um pradiktive Biomarker fur schwere Toxizitat zu
identifizieren.

Klinische Manifestationen

Die primaren Manifestationen des CRSsind konstitutionelle
Symptome wie Fieber, Unwohlsein, Appetitlosigkeit und
Myalgie, es kann jedoch jedes Organ des Korpers betroffen
sein (Tabelle 2). Das CRS tritt in der Regel in der ersten
Woche nach der CAR-T-Zell-Therapie auf und erreicht
seinen Hohepunkt normalerweise ein bis zwei Wochen

0

nach der Verabreichung (Neelapu 2018). Je nach Art der
angewandten Therapie wird eine Hospitalisierung von
mindestens sieben Tagen ab der CAR-T-Zell-Infusion oder
zum Zeitpunkt des Auftretens von Fieber mit anderen
Wirkstoffen empfohlen (Teachy 2018).

Die Patientenhospitalisierung mit enger Uberwachung
fur mindestens sieben Tage nach der CAR-T-Zell-Infusion,
einschlieBlich Herziberwachung durch Telemetrie ab
dem Zeitpunkt der CAR-T-Zell-Infusion bis zur Auflésung
aufgetretener CRS-Symptome wird aufgrund des hohen
Arrythmierisikos empfohlen (Neelapu 2017).

CRS-Management

Das CRS-Management hangt vom Schweregrad des CRS
zusammen. In der klinischen Anwendung kommen derzeit
mehrere Grading-Systeme zum Einsatz (Tabelle 3, Tabelle
4). Die aktuelleren Systeme nennen Fieber als Zeichen
fur CRS und erkennen neurologische Toxizitdten wie
Verwirrung, Delirium, Aphasie und andere als separates
Syndrom an, weil der zeitliche Ablauf und die Darstellung
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Tabelle 3. Veroffentlichte und haufig verwendete CRS-Grading-Systeme

Grading
System

ASTCT (Lee
2014)

CTCAE Version
5.0 (CTCAE)

Penn-Kriterien

Grad 1

Nicht
lebensbedrohliche
Symptome, die
lediglich
symptomatischer
Behandlung bediirfen
(Fieber, Ubelkeit,
Erschopfung,
Kopfschmerzen,
Myalgie, Unwohlsein)

Fieber mit/ohne
konstituionelle(n)
Symptome(n)

Leichte Reaktion:

Grad 2

Symptome, die der moderaten
Intervention bediirfen und
darauf ansprechen
Sauerstoffbedarf <40% FiO,
oder Hypotonie, die auf
IV-FlUssigkeit oder niedrige
Dosierung eines Vasopressor
anspricht, oder Organtoxizitdt
Grad 2

Auf Fliissigkeit ansprechende
Hypotonie; Hypoxie, die auf <40
% Fi0, anspricht

Moderate Reaktion: Anzeichen

Grad 3

Symptome, die der aggressiven
Intervention bedirfen und darauf
ansprechen Sauerstoffbedarf >40% FiO,
oder Hypotonie die mit einem
hochdosierten/mehreren Vasopressoren
behandelt werden kann, oder
Organtoxizitat Grad 3% oder
Transaminitis Grad 4

Hypotonie, die mit einem Pressor
behandelt werden kann; Hypoxie mit
Bedarf an 240 % FiO,

Schwerere Reaktion: Hospitalisierung

Grad 4

Lebensbedrohliche
Symptome: Beatmung
erforderlich oder
Organtoxizitat Grad 4°
(ausgenommen
Transaminitis)

Lebensbedrohliche Folgen;
dringende Intervention
erforderlich

Lebensbedrohliche

(Porter 2018) | Behandelt mit fir Organfunktionsstérung erforderlich fir Management der Komplikationen wie
unterstiitzender (Kreatinin Grad 2 oder LFT Grad | Symptome im Zusammenhang mit Hypotonie mit Bedarf an
Versorgung wie 3) in Bezug auf das CRS, ohne | Organfunktionsstérung, einschlieBlich hochdosierten
Antipyretika, Bezug zu einer anderen LFT Grad 4 oder Kreatinin Grad 3 in Vasopressoren
Antiemetika Erkrankung. Bezug auf das CRS, ohne Bezug zu einer | Hypoxie mit notwendiger
Hospitalisierung zum anderen Erkrankung mechanischer Beatmung
Management von CRS- Hypotonie, behandelt mit Mehrfach-
bedingten Symptomen, Flussigkeitsbolus oder niedrig dosierten
einschlieBlich neutropenisches | Vasopressoren
Fieber und Notwendigkeit von | Koagulopathie mit Bedarf an frischem
IV-Therapien (ausgenommen gefrorenem Plasma, Kryoprazipitat oder
Reanimation bei Hypotonie) Fibrinogenkonzentrat
Hypoxie mit zusdatzlichem
Sauerstoffbedarf
ASTCT
Consensus
Grading (Lee
2019)
Fieber! Temperatur 238.5°C Temperatur >38.5°C Temperatur 238.5°C Temperatur >38.5°C
MIT
Hypotonie Keine IV-Flissigkeitsgabe erforderlich, | Ein Vasopressor erforderlich, mit oder Mehrere Vasopressoren
jedoch keine Vasopressoren ohne Vasopressin erforderlich (ausgenommen
Vasopressin)
UND/ODER?
Hypoxie Keine Niedrig-Fluss-0, dber 0, Uber Hoch-Fluss-Nasenkandle, 0, Uber positiven Druck (z.

Nasenkantle® oder
Druckzylinder erforderlich

Gesichtsmaske, Non-Rebreather-Maske
oder Venturi-Maske erforderlich

B. CPAP, BiPAP, Intubation
und mechanische
Beatmung) erforderlich)

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: zweiphasischer positiver Atemwegsdruck (bilevel positive airway pressure);
CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck (continuous positive airway pressure); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome);
FiO,, inspiratorische Sauerstoffkonzentration (fraction of inspired oxygen); IV: intravends; LFT: Leberfunktionstest;
! Fieber wird definiert als Temperatur von >38,5°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-Nasalkaniile 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 |/Minute
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Tabelle 4. Empfehlungen fiir das Management des Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS)

CRS Grad

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Symptom/
Anzeichen

Fieber oder
Organtoxizitat

Hypotonie

Hypoxie

Organtoxizitat

Hypotonie

Hypoxie

Organtoxizitat

Hypotonie

Hypoxie

Organtoxizitat

Medizinische/pharmakologische Intervention

Acetaminophen; Ibuprofen (sekundare Behandlung); empirische
Breitbandantibiotika und Filgrastim bei Neutropenie; IV-
Flssigkeitsgabe; Tocilizumab 8 mg/kg1 IV oder Siltuximab 11
mg/kg, IV bei Persistenz (> 3 Tage) und refraktarem Fieber

[V-Flussigkeitsbolus von 500-1000 ml isotonische
Kochsalzlésung, Gabe eines zweiten Bolus, wenn der systolische
Blutdruck bei < 90 mmHg bleibt; Tocilizumab 8 mg/kg' IV oder
Siltuximab 11 mg/kg bei Hypotonie, die auf Flissigkeitsbolus
nicht anspricht; ggf. nach 6 Stunden erneute Gabe von
Tocilizumaby; Vasopressoren initiieren, Erwdgung der Verlegung
auf ITS, wenn kein Ansprachen auf Flissigkeitsbolus und
Anti-IL-6-Therapie; Dexamethason, 10 mg IV alle 6 Stunden bei
Hochrisikopatienten? oder Persistenz der Hypotonie nach 1 bis 2
Dosen Anti-IL-6-Therapie

Sauerstoffgabe; Tocilizumab oder Siltuximab + Corticosteroide

Symptomatisches Management von Organtoxizitdten nach
institutionellen Standards; Tocilizumab oder Siltuximab +
Corticosteroide

IV-Flussigkeitsbolus nach Bedarf; Tocilizumab + Siltuximab,
wenn nicht bereits zuvor gegeben

Vasopressoren nach Bedarf; ITS-Verlegung; Echokardiogramm,
hamodynamische Uberwachung; Dexamethason 10mg IV alle 6
Stunden, Erhéhung auf 20 mq alle 6 Stunden, falls refraktar

Sauerstoffgabe, einschlieBlich Hoch-Fluss-Sauerstoff und
nicht-invasive positive druckunterstitzte Beatmung; Tocilizumab
oder Siltuximab + Corticosteroide

Symptomatisches Management von Organtoxizitdten nach
institutionellen Standards; Tocilizumab oder Siltuximab +
Corticosteroide

IV-Flussigkeit, Anti-IL-6-Therapie, Vasopressoren;
Methylprednisolon 1 g/Tag IV; medizinisches Management von
Fieber und konstitutionellen Symptomen

Mechanische Beatmung; Tocilizumab oder Siltuximab +
Corticosteroide; medizinische unterstiitzende Versorgung

Medizinisches Management von Organtoxizitdten nach
institutionellen Leitlinien; Tocilizumab oder Siltuximab +
Corticosteroide; medizinische untersttitzende Versorgung

Intervention durch Pflegekraft

Enge Uberwachung der Vitalzeichen;
Hypothermie-Decke; Untersuchung auf
Infektion, Blut- und Urinkulturen, Rontgen-
Thorax; Management der Fiebersymptome,
konstitutionellen Symptome

Blutdruckliberwachung; unterstitzende
MaBnahmen bei Fieber und Hypotonie;
Uberwachung des Flissigkeitshaushalts

Uberwachung der Verabreichung von
Sauerstoff, Uberwachung der 0,-Séttigung;
unterstiitzende Versorgung bei Hypotonie

Uberwachung der Laborwerte;
untersttitzende VersorgungsmaBnahmen bei
Hypotonie

Hamodynamische Uberwachung;
Management von Fieber und
konstitutionellen Symptomen, Aktualisierung
des Berichts an ITS-Pflegekrafte

Uberwachugg der Verabreichung von
Sauerstoff, Uberwachung der 0,-Sattigung;
unterstiitzende Versorgung bei Hypotonie

Unterstlitzende VersorgungsmaBnahmen
nach Bedarf

Hémodynamische Uberwachung;
Management von Fieber und
konstitutionellen Symptomen

Unterstlitzende VersorgungsmaBnahmen
nach Bedarf

Unterstiitzende VersorgungsmaBnahmen
nach Bedarf

ITS: Intensivstation; IV: intravends
'Maximale Menge Tocilizumab je Dosis ist 800 mg; ? Patienten mit groBer Tumormasse, mit Komorbiditéten, die das CRS bereits friih, innerhalb von
3 Tagen ab der CAR-T-Zell-Verabreichung entwickeln
Ubernommen von: Neelapu 2018
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sich von anderen Anzeichen fir CRS unterscheiden
und Uber die Atiologie und Pathophysiologie zu wenig
bekannt ist (Lee 2019).

Es gibt keinen klinischen Konsens beziglich des ,besten”
CRS-Managements. Wie bei anderen Erkrankungen
werden Antipyretika bei Fieber, Flussigkeitsbolus und
Vasopressoren bei Hypotonie und Sauerstofftherapie sowie
Korrektur der Hypoventilation bei Hypoxie empfohlen.
Da Corticosteroide die Wirksamkeit von CAR-T-Zellen
beeintrachtigen kénnen, sollten sie fur die Behandlung
von Fieber oder als Pramedikation vor Bluttransfusionen
gemieden werden, es sei denn der Patient zeigt
lebensbedrohliche Behandlungskomplikationen.
Dexamethason mit einer Dosierung von 10 mg alle
sechs Stunden zur Behandlung eines CRS Grad 2 oder
3, das auf eine Anti-IL-6-Therapie nicht anspricht, so
schnell wie moglich je nach Ansprechen (Neelapu 2018)
oder eine niedrigere Anfangsdosis von intravendsem
Methylprednisolon (beginnend mit 1 bis 2 mg/kg pro
Tag) kénnen zur Behandlung der Symptome ausreichen
(Buechner 2017). Tocilizumab ist ein monoklonaler
Antikorper, der sich an den IL-6-Rezeptor bindet und in
den meisten Landern zur CRS-Behandlung zugelassen ist.
Die empfohlene Dosis liegt bei 8 mg/kg, die maximale
Dosis bei 800 mg. Sie wird Gber eine intravenose Infusion
Uber 60 Minuten hinweg verabreicht. Es kénnen bis zu
vier Dosen in Intervallen von mindestens acht Stunden
gegeben werden.

Die CRS-Resolution gemdaB ASTCT-Definition ist die
Abwesenheit aller Anzeichen und Symptome, die zur
Diagnose CRS fuhrten (Lee 2019).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)/

Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)

HLH oder MAS kénnen im Zusammenhang mit
hamatologischen ~ Malignomen,  Infektionen  und
Autoimmun-/Immunregulationsstérungen auftreten.

HLH/MAS umfasst eine Gruppe schwerer immunologischer
Stérungen und ist schwierig zu diagnostizieren (Titov
2018), weil die Prasentation dem CRS &hnelt; schwere

Falle von CRS konnen in HLH/MAS ubergehen (Sandler
2020). HLH/MAS nach einer CAR-T-Zell-Therapie tritt bei
ca. 1 % der Patienten auf und sollte zunachst mit den
CRS-Interventionen behandelt werden (Tabelle 5). Eine
Eskalation der Behandlung kann erforderlich sein, wenn
sich innerhalb von 48 Stunden keine Verbesserung zeigt
(Neelapu 2018).

Neurotoxizitat

Neurotoxizitat ist die zweithaufigste und gefahrliche
Komplikation der CAR-T-Zell-Therapie (Gust 2018)
und wird auch als immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom (ICANS) bezeichnet. Das ICANS
ist ein pathologischer Prozess, an dem das zentrale
Nervensystem beteiligt ist, und der in die Aktivierung oder
Bindung von endogenen oder erhaltenen T-Zellen und/
oder anderen Immuneffektorzellen mindet (Lee 2019).
Einige Forscher ziehen ICANS CRES (CAR-T-zell-bedingtes
enzephalopathisches Syndrom) vor, weil ICANS andere
Symptome umfasst und andere zelluldare Immuntherapien
anerkennt, z. B. bispezifische Antikérper, die adhnliche
neurologische Nebenwirkungen haben koénnen (Lee
2019).

Es wird geschatzt, dass Uber 60 % der Patienten, die
mit CAR-T-Zellen behandelt werden, neurologische
Toxizitaten zeigen (Santomasso 2018), die vielfaltig sind
und sich nicht einer Region des zentralen Nervensystems
zuordnen lassen (Brudno 2019). Eine Herausforderung
fur die breitere Anwendung von CAR-T-Zell-Therapien
ist das bessere Verstandnis fir die Pathophysiologie, die
Pravention und die Behandlung von Neurotoxizitaten
(Gust 2018). Man geht davon aus, dass die mit der CAR-
T-Zell-Therapie assoziierte Neurotoxizitdt die Disruption
der normalen Blut-Gehirn-Schrankenfunktion durch
einen erhéhten Zytokinspiegel umfasst. Dartber hinaus
glaubt man, dass die endotheliale Aktivierung und eine
Disruption der Blut-Gehirn-Schranke sowie exzitatorische
Agonisten mdéglicherweise eine Rolle bei der Entwicklung
dieser Toxizitat spielen.

Tabelle 5. Symptome, Diagnose und Management von HLH/MAS

Symptome/Diagnose

Hohes Fieber, Multiorganfunktionsstérungen, ZNS-Stérungen; hoher Laktat-Dehydrogenase-
Serumspiegel und niedriger Fibrinogen-Spiegel; Serum-Ferritin-Peak > 10.000 pg/I bei CRS und
zwei der folgenden: Grad >3 Anstieg von Serum-Transaminase oder Bilirubin/ Grad > 3 Oligurie
oder Erhéhung des Serum-Kreatinins; Grade > 3 pulmonales Odem der histologische Evidenz
von Hamophagozytose in Knochenmark oder Organen; Fieber, Zytopenie; Multiorganversagen

Management

Unterstlitzende organspezifiscche Behandlung;
Verabreichung von Breitbandantibiotika,
Tocilizumab oder Siltuximab (Anti-IL6-Wirkstoffe),
Corticosteroide; Uberwachung von Laktat-
Dehydrogenase, Fibrinogen, Transaminase,
Bilirubin, Kreatinin

Quellen: Sandler 2020; Neelapu 2018

ZNS: zentrales Nervensystem; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome)
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Tabelle 6. Enzephalopathie-Beurteilungstool fiir das Grading von Neurotoxizitat und ICANS

CARTOX-10 (Neelapu 2017) ICE (Lee 2019)
Orientierung: Orientierung in Bezug auf Jahr, Monat, Stadt, | 5 Punkte | Orientierung: Orientierung in Bezug auf Jahr, Monat, 4 Punkte
Krankenhaus, Kanzler(in)/Prasident(in) des Wohnlandes Krankenhaus
Benennung: Fahigkeit, drei Gegenstande zu benennen (z. B. | 3 Punkte | Benennung: Fahigkeit, drei Gegenstande zu benennen (z. | 3 Punkte
Zeigen auf Uhr, Stift, Knopf) B. Zeigen auf Uhr, Stift, Knopf)
Schreiben: Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben (z. B. | 1 Punkt | Ausfiihrung von Anweisungen: Fahigkeit zur Ausfihrung | 1 Punkt
JIch fahre gerne Fahrrad”) einfacher Anweisungen (z. B. ,Halten Sie zwei Finger hoch”
oder ,SchlieBen Sie die Augen und strecken Sie die Zunge
heraus”)
Aufmerksamkeit: Fahigkeit, von 100 bis 10 riickwarts zu 1 Punkt | Schreiben: Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben (z. B. | 1 Punkt
zahlen LIch fahre gerne Fahrrad”)
Aufmerksamkeit: Fahigkeit, von 100 bis 10 riickwarts zu | 1 Punkt
zahlen
CARTOX-10: CAR-T-Zell-therapieassoziierte Toxizitdt, neurologische 10-Punkte-Bewertung
ICE: Immuneffektorzell-assoziierter Enzephalopathie-Score
Die Scoring-Systeme sind fiir beide Tools dieselben: 10 = keine Beeintrachtigung; 7-9 = ICANS Grad 1; 3-6 = ICANS Grad 2; 0-2 = ICANS Grad 3; 0
= Patient nicht erweckbar und nicht in der Lage, ICE-Anweisungen auszufiihren = ICANS Grad 4

Tabelle 7. ASTCT ICANS-Konsens-Grading

Neurotoxizitatsbereich | Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
|CE-Score! 7-9 3-6 0-2 0 (Patient ist nicht erweckbar und kann
keine ICE-Anweisungen ausflhren)
Bewusstsein eingeschrankt? Wacht Wacht bei Wacht nur bei Beriihrung auf Patient ist nicht erweckbar ODER braucht
spontan auf | Ansprache energische/wiederholte
auf Berlihrungsstimulation, um wach zu werden.
Stupor/Koma
Schlaganfall n.z. n.z. Jeder klinische oder allgemeine Lebensbedrohlich verldngerter Krampfanfall
Krampfanfall, der schnell abklingt | (>5 Min.); oder repetitiver klinischer
ODER nicht-konvulsive Krampfanfall ODER elektrische
Krampfanfall im EEG, der mit Krampfanfalle ohne zwischenzeitige
Intervention abklingt Riickkehr zur Basisline
Motorische Ergebnisse? n.z. n.z n.z. Tiefe motorische Schwache wie Hemiparese
oder Paraparese
Erhéhter Hirndruck/ Hirnédem | n. z. n.z. Fokales/lokales Odem beim Diffuses Hirnddem beim Neuroimaging;
Neuroimaging decerebrate/decorticate posturing; OR
cranial nerve VI palsy; OR papilledema; OR
Cushing’s triad

ICE: Immuneffektorzell-assoziierter Enzephalopathie-Score; ICP: Hirndruck (intracranial pressure); n. z. = nicht zufreffend

Der ICANS-Grad wird durch das schwerste Ereignis bestimmt (ICE-Score, Bewusstseinsgrad, Krampfanfall, motorische Ergebnisse, erhdhter Hirndruck/
Hirnddem), das sich keiner anderen Ursache zuordnen lasst; z. B. ein Patient mit einem ICE-Score von 3, der einen allgemeinen Krampfanfall hat, ist
ICANS Grad 3.

! Ein Patient mit einem ICE-Score von 0 kann as 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); * Tremor und Myoklonus im Zusammenhang mit Immuneffektorzell-Therapien
konnen 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 Neurotoxizitit betrachtet und wird aus dem ICANS-Grading ausgeschlossen

Ubernommen von: Lee 2019
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Neurologische Toxizitaten koénnen gleichzeitig mit
Anzeichen fur CRS wie Hypotonie oder bei Patienten,
die keine typischen Anzeichen von CRS haben oder
nach Abklingen des CRS auftreten (Brudno 2019). Die
systemische Zytokinfreisetzung und die Schwere des CRS
sind die am klarsten definierten Risikofaktoren fur ICANS
(Gust 2020).

Die Entstehung von Neurotoxizitat kann beeinflusst
werden durch:

e die Art der Erkrankung (eher akute lymphoblastische
Leukamie als Non-Hodgkin-Lymphom),

e vorherige Behandlungen,

e das Alter des Patienten (jungere Patienten scheinen
ein hoéheres Risiko zu haben),

e das CAR-Design,
e den CAR-T-Zell-Herstellungsansatz,
e das Lymphodepletionsschema (Gust 2018).

Es werden immer wieder neue Studien zur klinischen
Erfahrung mit der Erkennung und dem Management
der CAR-T-Neurotoxizitat durchgefuhrt. In einer Studie
unter 100 Patienten wurde das hochgradige ICANS mit
schlechteren Ergebnissen nach der CAR-T-Zell-Therapie
assoziiert, wenngleich reversibel; ICANS Grad > 3
wurde mit wesentlich kiirzerem progressionsfreien und
GesamtUberleben assoziiert (Strati 2020). In einer anderen
Studie entwickelten 52 % aller Empfanger von CAR-T-
Zellen Neurotoxizitdten von Grad 3 bis 4, was sich mit der
niedrigeren Blutplattchenanzahl zum Zeitpunkt der CAR-
T-Zell-Verabreichung in Verbindung bringen lieB. In dieser
Studie korrelierte die Neurotoxizitat Grad 3 bis 4 negativ
mit dem Gesamtuberleben (Karschnia 2019).

Klinische Manifestationen

Symptome oder Anzeichen von ICANS kénnen progressiv
sein. Zu den frthen Symptomen kénnen zahlen:

e  Tremor
e Dysphagie

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

e Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit
e Apraxie

e leichte Lethargie

e Kopfschmerzen

e visuelle Veranderungen

e allgemeine Schwache (Lee 2019; Gust 2018)

Das pravalenteste Symptom ist eine vorUbergehende
kognitive Beeintrachtigung (Gust 2020). Wenngleich
Tremor und Kopfschmerzen auftreten kénnen, 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).

Das Hirnddem ist die schwerste Komplikation, tritt bei
schatzungsweise 1 % bis 2 % der Patienten auf und ist in
den meisten Fallen todlich (Gust 2020).

Die Neurotoxizitat tritt ca. drei bis sechs Tage nach der
CAR-T-Zell-Infusion auf, in der Regel sehr schnell, mit
einem Peak an Tag 7 und dem Abklingen zwischen
Tag 14 und Tag 21 (Gust 2020); persistente Anomalien
kommen selten vor (Gust 2017). Schwere Symptome
zeigen sich haufig mit frthem Einsetzen des CRS und es
ist nicht ungewdhnlich, dass das ICANS auftritt, wahrend
das CRS abklingt oder sich verbessert. Dies stutzt die
Hypothese, dass die Zytokinfreisetzung zur Entstehung
von Neurotoxizitat beitragt (Gust 2020).

Diagnose von Neurotoxizitat

Die ASTCT hat kurzlich ein Tool fur das Enzephalopathie-
Screening entwickelt, das ein Element der Beurteilung
der rezeptiven Aphasie bei Patienten mit ICANS umfasst.
Die Prasenz von rezeptiver Aphasie ist ein deutlicher
Hinweis auf die Enzephalopathie, die bei Patienten mit
ICANS beobachtet wird. Dieses Tool enthédlt Elemente
von CARTOX-10, einer neurologischen 10-Punkte-
Beurteilungsskala, die Schlisselelemente der Mini-Mental
State Examination (MMSE) umfasst, um Veranderungen
in Bezug auf Sprache, Orientierung, Handschrift und
Konzentration zu bewerten (Neelapu 2017). Die ASTCT hat
CARTOX-10 aktualisiert durch Ergédnzung der Beurteilung
der Fahigkeit zur Ausfihrung von Anweisungen (Tabelle
6).

Aufbauend auf dem Konsens entwickelte die ASTCT ein
ICANS-Grading-Schema, bei dem davon ausgegangen
wird, verschiedene Anzeichen und Symptome von
Neurotoxizitat die ICANS-Schwere etablieren und der
finale 1CANS-Grad vom schwersten Ereignis in den
verschiedene Bereichen bestimmt wird (Tabelle 7).

Management von Neurotoxizitat

Das optimale Management der Neurotoxizitat muss noch
etabliert werden. Wie beim CRS hangt das Management
der Neurotoxizitat durch die CAR-T-Zell-Therapie vom
Schweregrad ab (Textfeld 2). Die Behandlung mit
Dexamethason und anderen Corticosteroiden, die das
Risiko eines lebensbedrohlichen Hirnédems reduziert, und
unterstitzende MaBnahmen (z. B. Medikamente gegen
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Textfeld 2. Grading-Schema fiir die Schwere der Neurotoxizitat

Grad 1

strikte Intake- und Output-Messung, tdgliches Wiegen

Grad 2

Abwesenheit des CRS

Erwagung der Verlegung auf die ITS
Grad 3

Verlegung auf die ITS wird empfohlen

fortsetzen bis zur Verbesserung, dann ausschleichen
Uberwachung des Papillenédems mit Liquordruck

Grad 4

Beurteilung der Notwendigkeit der mechanischen Beatmung
Anti-IL-6-Therapie
Hochdosierte Corticosteroide bis zur Verbesserung auf Grad 1

RoutineméBige Beurteilung des physischen und neurologischen Status nach institutionellen Standards; regelmaBige Uberwachung der Vitalzeichen,

Hochstellen des Kopfteils des Bettes auf mindestens 30 Grad zur Minimierung des Aspirationsrisikos und zur Verbesserung des Zerebralvenenflusses
Zuriickhaltung der oralen Aufnahme von Nahrung, Medikamenten, Fliissigkeiten; Beurteilung der Schluckfahigkeit

Neurologisches Konsil; tagliches EEG, bis die Toxizititatssymptome abklingen; fundoskopische Untersuchung zum Ausschluss eines Papillenddems
MRT des Gehirns und/oder der Wirbelsaule (CT, falls ein MRT nicht zur Verfigung steht oder nicht durchfiihrbar ist); diagnostische Lumbalpunktion
Vermeidung von Medikamenten, die eine Depression des zentralen Nervensystems ausldsen

Niedrige Dosen von Lorazepam oder Haloperidol mit genauer Uberwachung, ob der Patient unruhig wird

Erwdgung von Anti-IL-6 mit Tocilizumab 8 mg/kg IV oder Siltuximab 11 mg/kg IV, bei CRS-Prasenz

Unterstlitzende Versorgung, neurologisches Work-up und Anti-IL-6-Therapie wie fiir Grad 1 beschrieben
Kontinuierliche Pulsoximetrie und kardiologische Telemetrie fir Patienten, die Axicabtagen-Ciloleucel erhalten
Dexamethason 10 mg IV alle 6 Stunden oder Methylprednisolon 1 mg/kg IV alle 12 Stunden, wenn refraktdr gegeniiber Anti-IL-6-Therapie oder in

Tocilizumab 8 mg/kg IV oder Siltuximab 11 mg/kg IV, falls assoziiert mit gleichzeitigem CRS

Unterstltzende Versorgung, neurologisches Work-up und Anti-IL-6-Therapie (falls nicht bereits verabreicht) wie fiir Grad 1 empfohlen

Corticosteroide, wie fir Grad 2 empfohlen, wenn die Symptome sich trotz Anti-IL-6-Therapie verschlechtern oder in Abwesenheit des CRS; Corticosteroide

Pharmakologische Kontrolle von Krampfanfallen (Benzodiazepin fir das akute Management; antiepileptische Medikamente)

ICP-Kontrolle diber hyperosmolare Therapie mit Mannitol oder hypertoner Kochsalzlésung

pressure); ITS: Intensivstation; MRT: Kernspintomographie
Quellen: Rivera 2020; Anderson 2019; Neelapu 2018

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome); CT. Computertomographie; EEG: Elektroenzephalographie; ICP: Hirndruck (intracranial

Krampfanfalle) sind die Frontlinie-Option, wenngleich es
Bedenken gibt, dass die Verabreichung von systemischen
Steroiden das CAR-T-Zell-Ansprechen unterdriicken
kénnte. Die  Verabreichung von intrathecalem
Hydrocortison zur Reduzierung von Entzindungen und
die Chemotherapie haben in einer begrenzten Fallstudie
zu einem schnellen und nachhaltigen Abklingen des
ICANS gefuhrt (Shah 2020). In Fallen von neurologischer
Toxizitat bei Prasenz von CRS wird in der Regel Tocilizumab
entsprechend den CRS-Management-Leitlinien
verschrieben (Anderson 2019). Tocilizumab ist jedoch zur
Behandlung von neurologischer Toxizitdt nur begrenzt
wirksam, was wahrscheinlich darauf zurtckzufthren ist,
dass CAR-T-Zellen und inflammatorische Zytokine die
Blut-Gehirn-Schranke tberwinden kénnen, Tocilizumab
jedoch nur Gber eine schwache ZNS-Penetration verfugt
(Brudno 2019). Siltuximab wird ebenfalls fur das

Management von Neurotoxizitdt und neurologischen

unerwiinschten Ereignissen eingesetzt. Der Einsatz
von Krampfanfallprophylaxe Uber Levetiracetam oder
prophylaktische antiepileptische Wirkstoffe variiert je
nach Institution; einige geben diese Wirkstoffe am Tag
der CAR-T-Zell-Infusion, wahrend andere es vorziehen, sie
bei Eintritt der neurologischen Toxizitat zu verabreichen
(Rivera 2020).

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Das TLS tritt nicht nur im Zusammenhang mit CAR-T-
Zellen auf, sondern kann aus der schnellen Zerstérung
von Tumorzellen nach verschiedenen Arten von
Krebsbehandlungen resultieren. Das Risiko des Entstehens

eines TLS ist hoher bei Patienten mit erheblicher
Krankheitslast, besonders ALL mit umfassender
Knochenmarksinfiltration oder NHL mit massiger

Adenopathie (Hirayama 2019). Viele Zentren verabreichen
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vor der Chemotherapie oder Zellinfusion prophylaktisch
Allopurinol  (Brudno 2016). Die TLS-Uberwachung
umfasst die Abnahme von Calcium, Kalium, Phosphor,
Kreatinin und Harnsaure zwei bis drei Mal pro Woche. Das
TLS wird mit Hyperkalidamie, Hyperphosphatédmie und
Hyperurikdmie (Maus 2016).

Management

Die meisten Institutionen, die Krebsbehandlungen
anbieten, verflgen Uber Standardprotokolle fur das
effektive TLS-Management, die in der Regel aggressive
Hydrierung und die Erwagung der Verabreichung von
Rasburicase umfassen.

Zytopenie und Infektion

Zytopenie kann tber 30 Tage nach der CAR-T-Zell-Infusion
anhalten und wird mit Lymphodepletionsschemata
und CAR-T-Zell-Therapien assoziiert. Die Atiologie
von Zytopenie ist unklar, hangt jedoch wahrscheinlich
mit fortgesetzter CAR-T-Aktivitdat und einer Stdrung
der Hamatopoese zusammen, mit Hinweisen auf
Hypozellularitat, die sich haufig bei Untersuchungen
des Knochenmarks zeigt (Tabelle 8) (Neelapu 2019).
Die Zytopenie, die sich primar als Neutropenie und
Thrombozytopenie zeigt, klingt bei den meisten Patienten
letztlich wieder ab.

Etwa ein Viertel der Patienten (23 %) zeigen nach
der CAR-T-Zell-Therapie eine Infektion, einschlieBlich
Pilzinfektionenbei5 % undlebensbedrohlicherInfektionen
bei 4 % der Falle (Hill 2018). Eine Infektion kann das
Resultat der zugrundeliegenden Immunsuppression, der
Auswirkungen der Lymphodepletion oder der Folgen der
On-Target-off-Tumor-Toxizitat, die zur B-Zell-Depletion
fuhrt, sein (Hirayama 2019).

B-Zell-Aplasie und Hypogammaglobulinamie

CD19-spezifische CAR-T-Zellen greifen normale B-Zellen
an, was zu B-Zell-Aplasie fuhren kann und eine erwartete
und haufige Auswirkung durch Anti-CD19-CAR-T-
Zellen ist (Brudno 2016). Die B-Zell-Aplasie und die
Hypogammaglobulindmie kénnen nach der CAR-T-Zell-
Therapie zwei Monate bis zu zwei Jahre andauern (Brudno
2016), so dass die Erkrankung langfristig Uberwacht und
moglicherweise ein Rezidiv verhindert wird (Maus 2016).
Die CTLO19-vermittelte Eliminierung von normalen, CD-
19-exprimierenden Vorlaufern und reifen B-Zellen ist eine
On-Target-off-Tumor - Toxizitat. Als Infektionsprophylaxe
kann eine intermittierende Infusion von Immunoglobulin
(IV-Immunoglobulin [IgG]) notwendig sein (Bonifant
2016; Brudno 2016). Patienten sollten auf Infektionen
Uberwacht und vorbeugende MaBnahmen getroffen
werden.

Herz

VorlUbergehende Herzinsuffizienz und vorUbergehende
Arrhythmie werden mit der CAR-T-Zell-Therapie und im
Zusammenhang mit dem CRS assoziiert (Novartis 2018).
Aufgrund des hohen Risikos von Arrhythmien wird
die kardiologische Uberwachung per Telemetrie vom
Beginn der CAR-T-Zell-Therapie an bis zum Abklingen
von entstandenen CRS-Symptomen empfohlen (Neelapu
2018).

Zukunftsperspektiven

Die Zulassung von CD19-CAR-T-Zell-Therapien wurde
basierend auf einer relativ kleinen Anzahl von Patienten
in einarmigen Phase-2-Studien erteilt. Die begrenzte
Menge aktueller Daten bedeutet, dass weitere Daten zu

Tabelle 8. Beurteilung und Management von Zytopenien und Infektionen

Beurteilung

Zytopenie Je nach institutionellen Richtlinien: Uberwachung des
Patienten auf Anzeichen/Symptome fiir Blutung, Andmie,
Infektion

Infektion Uberwachung der Vitalzeichen (mindestens alle 4 Stunden

bei Hospitalisierung); CBC mit Differential-CMP; Blut-Urin-
Kulturen bei Fieber; zielgerichtete bildgebende
Untersuchung, ausgehend von Symptomen der Infektion

Management

Uberwachung des Blutbildes; Verabreichung von G-CSF bei
Neutropenie; prophylaktische IVIG-Infusion; Blutprodukttransfusion
zur Unterstlitzung bei Andmie und Thrombozytopenie

Behandlung mit empirischem Breitbandantibiotikum; prophylaktisch
antimikrobielle Wirkstoffe bei Verlangerung, Neutropenie Grad 4;
Acetaminophen und Kiihldecken bei Fieber/Rigor; IV-FlUssigkeiten;
Einhaltung der institutionellen Protokolle fiir Pravention und
Management der Infektion

Quellen: Brudno 2019; Neelapu 2019

CBC: groBes Blutbild (complete blood count); CMP: umfassendes Stoffwechsel-Panel (comprehensive metabolic panel); G-CSF: Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor (granulocytes colony-stimulating factor); IVIG: intravendses Immunoglobulin
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Toxizitat und Ergebnissen fur Patienten, insbesondere zur
potenziellen langfristigen Genotoxizitat, erhoben und in
regelmaBigen Abstéanden nach der Behandlung Uberprift
werden sollten. Ebenso befindet sich das Management
von CAR-T-Zell-Toxizitdten in der Frihphase, was die
Notwendigkeit der Entwicklung universeller Grading-
Skalen fur CRS und neurologische Toxizitat hervorhebt,
um generalisierbare Leitlinien fir das Management von
Toxizitaten erarbeiten zu kénnen.

Eine risikoangepasste Dosierung von CAR-T-Zellen
mit niedrigeren Dosen fur Patienten mit hoherer
Krankheitslast kann die Toxizitat reduzieren,

maoglicherweise ohne Einschrankungen der Wirksamkeit,
weil eine hoéhere Krankheitslast mit einem hdheren

und Neurotoxizitatsrisiko assoziiert wird. Solche
untersucht

CRS-
risikoangepassten Ansatze sollten weiter
werden (Brudno 2019).

Die Kosten und die Komplexitdt autologer T-Zell-
Therapien behindern den breiteren Einsatz derselben. Die
Entwicklung von standardméaBigen Produkten kénnte in
naher Zukunft moglich sein. Die groBe Herausforderung
bei der Entwicklung von serienméaBig produzierten T-Zell-
Therapien ist die Vermeidung einer immunologischen
Abwehrreaktion und zwar sowohl einer Graft-versus-
Host-Reaktion als auch einer Host-versus-Graft-Reaktion
(June 2018). Derzeit laufen Evaluierungen von autologen
CAR-T-Zell-Therapien.
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Modul V: Nachverfolgung, Uberwachung und
psychosoziale Implikationen

Quick Facts

Patienten und Pflegepersonen sollten die Notwendigkeit der
Kontaktaufnahme zu einer Fachkraft des Gesundheitswesens im Fall
einer Veranderung des Wohlbefindens nicht nur im Zeitraum direkt nach
der Infusion sondern auch Monate und sogar Jahre nach der CAR-T-Zell-
Therapie verstehen.

Hypogammaglobulindmie, eine Folge der B-Zell-Aplasie, tritt bei allen
ansprechenden Patienten auf und kann Uber mehrere Jahre hinweg
bestehen bleiben, was das Infektionsrisiko des Patienten erh6ht.

RegelmaBige Rezidiviberwachung von Patienten in Bezug auf das primare
hamatologische Malignom und neue Komplikationen wie sekundare
Malignome wird langfristig empfohlen.

Die direkten und indirekten Kosten der Behandlung mit CAR-T-Zellen
sind hoch und finanzielle Bedenken kénnen zu psychologischen Folgen
beitragen, die die Angste und Stressfaktoren im Zusammenhang mit dieser
neuartigen Behandlung verstarken kénnen.
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Einleitung

Die Neuartigkeit der CAR-T-Zell-Therapie und die
begrenzte Anzahl an Patienten, die bisher mit dieser
neuartigen Therapie behandelt wurden, erschwert
die Identifizierung von langerfristigen unerwiinschten
Ereignissen im Zusammenhang mit der Behandlung. Eine
Nachverfolgungsstudie berichtete tUber seltenes Auftreten
von unerwunschten Ereignissen, mit Ausnahme von B-Zell-
Depletion und Hypogammaglobulindmie, > 3 Jahre nach
der Behandlung bei einer kleinen Gruppe von Patienten
(Cappell 2020). Da CAR-T eine neue Therapieklasse
darstellt, bedurfen die derzeit zugelassenen Produkte
einer engen Uberwachung nach der Markteinfihrung.
Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) verlangt z.
B. die Erhebung von Nachverfolgungsdaten behandelter
Patienten Uber 15 Jahre hinweg, um die Bewertung der
Wirksamkeit dieser Behandlungen auf langfristiger Basis
sicherzustellen.

Wenngleich man weiB3, dass der GroBteil der mit CAR-T-
Zellen einhergehenden Toxizitaten vor Tag 30 abklingen,
kénnen einige darlUber hinaus anhalten und einige
wenige Komplikationen setzen ggf. erst nach 30 Tagen
ein. Haufige Bestimmungsfaktoren spater Toxizitat sind
Alter, vorherige Therapien, Tumortyp, akute Toxizitaten
und CAR-Konstrukt.

Tabelle 1. Potenzielle mittelfristige Folgen

Folgen Anzeichen/Symptome

Es existieren derzeit keine klinischen Leitlinien fur die
Definition der langerfristigen Versorgung nach der
CAR-T-Zell-Therapie, seien es ein Uberwachungsplan fir
zukUnftige Malignome, immunbedingte Ereignisse, das
optimale Management von persistierender Zytopenie
und Hypogammaglobulindmie oder MaBnahmen fur das
Screening von und den Umgang mit spat aufgetretenen
neurologischen und psychiatrischen Problemen
(Hossain 2020). Das Fehlen solcher Leitlinien macht
es fur Institutionen, die die CAR-T-Therapie anbieten,
erforderlich und wichtig, ihre eigenen institutionellen
Standards der einzuhaltenden Praxis zu entwickeln und
zu implementieren.

Mittelfristige Komplikationen der
CAR-T-Zell-Therapie

Zell-Infusion auf. Andere wiederum, z. B. die Graft-versus-
Host-Krankheit (GvHD), die mit der allogenen CAR-T-Zell-
Therapie assoziiert wird, kénnen spater auftreten, jedoch
in relativ geringer Haufigkeit. Hypogammaglobulinamie,
eine Folge der B-Zell-Aplasie, tritt bei allen ansprechenden
Patienten auf und kann Uber mehrere Jahre hinweg
bestehen bleiben, was als Marker fir die Uberwachung
der CD19-spezifischen CAR-T-Zell-Aktivitat im Zeitverlauf
dient (Yakoub-Agha 2019). Patienten mit B-Zell-Aplasie

Management

Verzogerte(s) oder sekundare(s)
Makrophagenaktivierungs-
syndrom / hdmophagozytische
Lymphohistiozytose

[siehe Modul 4]

B-Zell-Aplasie/
Hypogammaglobulindmie
[siehe Modul 4]
Infektionen

[siehe Modul 4]

TLS

[siehe Modul 4]

CRS

[siehe Modul 4]

GVHD (bei Empfangern
allogener HCT)

Erschopfung

Persistierendes ~ hohes  Fieber, ~ Hepatosplenomegalie,
Lymphadenopathie, Panzytopenie, fibrinolytische Koagulopathie,
erhohter Ferritinspiegel kann sich gleichzeitig mit dem CRS
entwickeln

Fieber, Schittelfrost (Anzeichen/Symptome einer Infektion)

Virale Infektionen der Atemwege haufig; Fieber, Schiittelfrost,
Kurzatmigkeit, Tachykardie

Hyperkalidmie, Hyperphosphatamie, Hyperurikdmie
Fieber, Hypotonie, Hypoxie

Ausschlag, Brennen/Rétung der Haut; Ubelkeit, Erbrechen,
Unterbauchkrdmpfe, Appetitverlust, Durchfall; Gelbsucht

Chronische
Benommenheit

Mudigkeit/Energiemangel;  Kopfschmerzen,

Unterstlitzende MaBnahmen; Verabreichung von
Tocilizumab, Steroiden; Einhaltung von
Standardbehandlungsprotokollen, sofern
verfiigbar

IVIG; Ubergang zu subkutanen Immunoglobulinen
nach 6 Monaten; Infektionsprophylaxe

Verabreichung von antimikrobiellen/antiviralen
Wirkstoffen; unterstiitzende MaBnahmen

Prophylaktisch Allopurinol; Einhaltung von
Standardbehandlungsprotokollen

Einhaltung von Standardbehandlungsprotokollen
je nach Grad

Steroide; Einhaltung von Standardbehandlungs-
protokollen, sofern verfigbar

Sport, Yoga, Meditation, Pilates, Massagetherapie;
geplante Ruhephasen wéhrend des Tages

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome); GvHD: Graft-versus-Host-Krankheit (graft versus host disease); HCT: hamatopoetische
Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell transplant); IVIG: intravendses Immunoglobulin; TLS: Tumorlysesyndrom
Quellen: Sandler 2020; Yakoub-Agha 2019; Brudno 2019
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Tabelle 2. EBMT-Empfehlungen fiir Tests zur Uberwachung

auf mittelfristige Komplikationen

Test

CBC, biochemisches Panel, LDH, Fibrinogen, CRP

CMV, EBV, Adenovirus

Quantitative Immunoglobuline oder Serumprotein-Elektrophorese
Periphere Blut-Immunphanotypisierung (CD3/4/8/16+56/19)

CAR-T-Zell-Uberwachung (Uberwachung von Anti-CD19-CAR-T-Zellen)

Grundlage

StandardmaBige Nachverfolgungstests zur Statustiberwachung
Uberwachung der viralen Reaktivierung

Beurteilung der Immunrekonstitution

Uberwachung der Immunerholung; hilfreich zur Anleitung der Anti-
Infektionsprophylaxe

CAR-T-Zell-Persistenz

Ubernommen von: Yakoub-Agha 2019

CBC: groBes Blutbild (complete blood count); CMV: Cytomegalie-Virus; CRP: C-reaktives Protein; EBV: Epstein-Barr-Virus; LDH: Laktat-Dehydrogenase

haben ein hoheres Infektionsrisiko. Abgesehen von IVIG
als Prophylaxe gibt es bisher keine klaren Empfehlungen
fur die Behandlung oder Pravention von schwerer
Hypogammaglobulindmie (Tabelle 1).

Es kann schwierig sein, die Symptome einer Komplikation
von denen einer anderen zu unterscheiden, z. B. Fieber als
Symptom einer Infektion und Fieber aufgrund des Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS). Labor- und verbesserte
diagnostische Tests konnen die Differenzierung von zwei
oder mehr Komplikationen zur Bestatigung und richtigen
Behandlung einer Erkrankung erleichtern (Tabelle 2).

COVID-19-Impfstoffe

Die dramatischen Veradnderungen in Bezug auf den
Umfang und die Breite der SARS-CoV-2-Pandemie
erschweren die Bereitstellung aktueller Informationen zu
Empfehlungen von COVID-19-Impfstoffen fur Empfanger
von CAR-T-Zell-Therapien. Derzeit gibt es keine Daten
zur Fahigkeit zugelassener Impfstoffe zur Auslosung
der Immunreaktion bei Patienten, die eine CAR-T-Zell-
Therapie erhalten. Diese Patienten sollten sich daher
weiter an die Leitlinien halten, um ihr Exponierungsrisiko
zu begrenzen. Die Impfung gegen COVID-19 sollte
Vorrang vor allen reguléren Impfungen haben und der

Tabelle 3. Potenzielle langerfristige Ereignisse nach der CAR-T-Zell-Therapie

Ereignis Management

Zytopenie
nach Bedarf

Hypogammaglobulindmie

Infektionen

Sekundare Malignome
die allgemeine Bevélkerung

Neurologische Stdrungen
Autoimmunstérungen

GVHD (Patienten mit vorheriger oder
nachfolgender alloHCT)

Fertilitat

Regelmé&Bige Uberwachung des CBC mit Differential; G-CSF-Unterstiitzung und RBC sowie Bluttransfusion

Monatliche Uberwachung des Immunoglobulinspiegels; IVIG bei wiederkehrenden Infektionen; Erwagung von
IVIG bei IgG-Spiegel <200 mg/dL, insbesondere wenn der IgA-Spiegel ebenfalls niedrig ist

Antimikrobielle Prophylaxe und Impfungen (d. h. Acyclovir oder Valacyclovir gegen HSV und VZV)
RegelméaBige Uberwachung auf MDS und Hautkrebs; Screening fiir solide Krebsarten gemaB Empfehlungen fiir

Durchfiihrung von Anamnese und korperlicher Untersuchung bei jedem Folgetermin
Durchfiihrung von Anamnese und kdrperlicher Untersuchung bei jedem Folgetermin
RegelmaBige Uberwachung auf Anzeichen und Symptome fiir akute und chronische GvHD

Konsultation eines Spezialisten fir Fertilitdtserhaltung vor dem Lymphodepletionsschema

cells); VZV: Varicella-Zoster-Virus
Quelle: Jain 2019; Buitrago 2019

alloHCT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); CBC: groBes Blutbild (complete
blood count); G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (granulocyte colony stimulating factor); GvHD: Graft-vs-Host-Krankheit (graft versus
host disease); HSV: Herpes-simplex-Virus; IVIG: intravendses Immunoglobulin; MDS: myelodysplastisches Syndrom; RBC: rote Blutkérperchen (red blood
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Impfstoff sollte allein verabreicht werden (EBMT 2021).
Bei Patienten, die die COVID-19-Impfung vor der CAR-T-
Zell-Therapie erhalten haben, ist es wahrscheinlich, dass
der Vorgang der Lymphodepletion das immunologische
Gedachtnis geldscht hat, sodass diese Patienten als COVID-
19-naive Patienten geimpft werden sollten. Die COVID-
19-Impfung sollte verschoben werden, wenn die B-Zell-
Aplasie fraher als sechs Monate nach der Behandlung
eingetreten ist (EBMT 2021).

Langerfristige Komplikationen der
CAR-T-Zell-Therapie

Uber die langerfristigen Komplikationen der CAR-T-
Zell-Therapie ist wenig bekannt, da nur eine kleine
Kohorte von Patienten Uber einen Zeitraum von mehr
als zwei Jahren nachverfolgt wurde. Langerfristige
Komplikationen der CAR-T-Zell-Therapie sind definiert als
solche Komplikationen, die ab Tag 100 nach der Infusion
auftreten (Yakoub-Agha 2019). Neben des Risikos des
Rezidivs des primdren hamatologischen Malignoms
laufen Empfanger zelluldrer Therapien Gefahr, neue
Komplikationen zu entwickeln und zwar Uber die
unmittelbaren Wochen nach der Zellinfusion hinaus, z. B.
sekundédre Malignome sowie neurologische und andere
hamatologische Stérungen. Aus diesem Grund sollten
Patienten alle drei Monate ab Tag 100 bis ein Jahr und
dann jahrlich auf spate Auswirkungen untersucht werden
(Yakoub-Agha 2019).

Die Hauptkomplikation ist eine schwere
langfristige Immunsuppression, die aus der
Lymphodepletionschemotherapie und/oderdervorherigen
Krebsbehandlung resultiert (Tabelle 3). Das CD19-
Targeting kann die B-Zell-Depletion verlangern, abhédngig
von der hoch variablen Persistenz der CAR-T-Zellen, was
insbesondere bei Kindern zu Hypogammaglobulindmie
fuhrt (Maude 2018).

Derzeit ist die klinische Beweislage nicht ausreichend,
um zu dem Schluss zu gelangen, dass Patienten, die eine
CAR-T-Therapie erhalten, von ihrer hamatologischen
Krebserkrankung geheilt werden kénnen. Daher
umfasst das  Follow-up-Management die enge
Uberwachung auf Hinweise auf ein Rezidiv und mégliche
Spatfolgen der Behandlung. Aufgrund der begrenzten
Anzahl von Patienten zur Nachverfolgung, die diese
Behandlung erhalten haben, gibt es derzeit keine
Standardbehandlungsempfehlungen far Patienten
mit rezidivierender Erkrankung oder Progression der
Erkrankung nach der CAR-T-Zell-Therapie.

Die Hauptsorge in Bezug auf potenzielle langfristige
Komplikationender CAR-T-Zell-Therapiesindnachfolgende
Malignome und neue Inzidenzen oder Exazerbationen
neurologischer oder autoimmuner Stérungen (Jain 2019).
Theoretisch kéonnten sekundare Malignome aus dem
Einsatz von retroviralen und lentiviralen Vektoren fur die
Ubertragung des CAR-Gens in das Wirtsgenom resultieren
(Jain 2019). Die zufallige Integration des exogenen Gens
in das Wirtsgenom kann eine Stérung wichtiger Wirtsgene
an der Integrationsstelle verursachen, einschlieBlich des
Risikos der Aktivierung von Protoonkogenen oder der
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen mit dem Risiko
von Insertionsmutagenese. Diese genetische Manipulation
von Zellen hat dazu gefuhrt, dass Regulierungsbehérden
vorschreiben, dass Fachkrafte des Gesundheitswesens
Patienten, die CAR-T-Zellen erhalten haben, Uber einen
Zeitraum von 15 Jahren hinweg nachverfolgen.

Hamatologische  Toxizitaten nach  einer  CAR-T-
Therapie kénnen langer andauern, was sich in einer
Studie als unabhangig vom myelotoxischen Effekt der
Lymphodepletionsschemas erwiesen hat (Fried 2019)
(Tabelle 4). Diese Autoren kamen zu dem Schluss,
dass ein zweites Ereignis von Neutropenie und einige
Falle von Thrombozytopenie eintraten, unabhangig
von der Lymphodepletionstherapie oder dem CRS/der
hamophagozytischen Lymphohistiozytose, und stattdessen

Tabelle 4. Bei Nachverfolgung prasente Zytopenie nach Axi-cel

Tag 180 Tag 270 Tag 360
Leukopenie Grad 3-4 16.7% (7/42) 9.4% (3/32) 3.2% (1/31)
Beliebige Leukopenie 64.3% (27.42) 56.3% (18/32) 51.6% (16/31)
Neutropenie Grad 3-4 11.9% (5/42) 9.4% (3/32) 9.7% (3/31)
Beliebige Neutropenie 42.9% (18/42) 37.5% (12/32) 25.8% (8/31)
Andmie Grad 3-4 7.1% (3/42) 3.1% (1/32) 3.2% (1/31)
Beliebige Andmie 31% (13/42) 31.3% (10/32) 22.6% (7/31)
Thrombozytopenie Grad 3-4 4.8% (2/42) 3.1% (1/32) 3.2% (1/31)
Beliebige Thrombozytopenie 45.2% (1/42) 43.8% (14/32) 38.7% (12/31)
Beliebige Zytopenie Grad 3-4 19% 8/42) 9.4% (3/32) 9.7% (3/31)
Zytopenie beliebigen Grades 81% (34/82) 71.9% (23/32) 67.7% (21/31)
Quelle: Logue 2021
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zusammenhangend mit der Stammzelltransplantation als
wahrscheinlichesErgebnisschlechterKnochenmarksreserve
sowie mit dem CRS-Grad. In dieser Studie wurden bei
spat einsetzender Neutropenie oder Thrombozytopenie
keine wesentlichen infektiosen Ereignisse oder Blutungen
beobachtet. In einer Studie war die Prasenz von CRS Grad
> 3 der einzige Faktor, der unabhéngig mit dem Eintreten
einer Infektion assoziiert werden konnte, wenngleich
unklar ist, ob das CRS selbst oder die pharmakologische
Intervention zur Behandlung des CRAS (d. h. Tocilizumab
oder Corticosteroide) zu diesem erhéhten Risiko beitragen
(Park 2018).

Zu den unerwilnschten Ereignissen, die nach 90 Tagen nach
der CAR-T-Zell-Infusion bei Patienten mit rezidivierender/
refraktdrer NHL und CLL eintraten oder Uber 90 Tage
hinaus andauerten, zahlten hamatologische Stérungen
(11 %) davon 7 % Panzytopenie, neue Malignome (14
%) (myelodysplastisches Syndrom, Haut-/Nicht-Melanom,
nicht-invasiver Blasenkrebs und neuropsychiatrische sowie
kardiologische Stérungen, je 8 %) (Cordeiro 2018). Schwere
Hypogammaglobulindmie oder der IgG-Austausch Gber 90
Tage nach der letzten CAR-T-Zell-Infusion hinaus wurden
bei 41 % der Patienten dokumentiert; bei 74 % der
Patienten traten Infektionen auf. Diese Autoren gelangten
zu dem Schluss, dass viele langfristigen Auswirkungen
von CAR-T mit der vorherigen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation zusammenhangen kénnten.
Diese Studienergebnisse sind mit Vorsicht zu interpretieren,
weil der Nachverfolgungszeitraum von 2,5 Jahren
hochstwahrscheinlich nicht ausreicht, um die Frequenz
der sekundaren Malignome nach CAR-T einzuschatzen
und weil andere Faktoren wie die zytotoxische Therapie
vor CAR-T ggf. eine Rolle spielen (Penack 2020).

Derzeit gibt es zwei veroffentlichte Berichte Uber die
Spatauswirkungen der CAR-T-Zell-Therapie. GemaB einer
Studie von Cordeiro etal (2018), zeigten die nachverfolgten
Patienten (medianer Zeitpunkt 23 Monate): 20 %
fortgesetzte Zytopenien, die der G-CSF-Unterstitzung oder
RBC oder Bluttransfusion erforderlich machen, mehr als 90
Tage nach der CAR-T-Zell-Infusion; acht mit nachfolgenden
Malignomen; neuropsychiatrische Stérungen bei funf
Patienten dokumentiert, funf mit kardiovaskuldren
Ereignissen, vier mit Nierenfunktionsstorung,
drei mit Respirationserkrankungen. Schwere
Hypogammaglobulindmie mehr als 90 Tage nach der
letzten CAR-T-Zell-Infusion wurde bei 24 Patienten
berichtet, dokumentierte Infektionen gab es bei 40
Patiente, 25 davon mit erforderlicher Hospitalisierung.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die langfristigen
Auswirkungen von CAR-T akzeptabel sind, dass die meisten
Auswirkungen nicht schwer waren und dass die meisten
Auswirkungen mit vorherigen oder nachfolgenden

Therapien wie der HCT vor oder nach der CAR-T-Zell-
Therapie zusammenhingen (Cordeiro 2018).

Schuster et al (2021) identifizierten in der JULIET-
Studie im Rahmen des Berichts Uber langfristige
Ergebnisse(medianer Zeitpunkt 40 Monate) als haufigste
unerwilnschte Ereignisse von Grad 3-4 Anamie (39 %
der Patienten), verminderte Neutrophilanzahl (34 %),
verminderte Blutplattchenanzahl (28 %), CRS (23 %)
und Hypophosphatemie (13%). Die mediane Dauer bis
zum Abklingen des ersten CRS lag bei sieben Tagen;
die mediane Dauer bis zum Abklingen aller schweren
neurologischen Ereignisse bei 13 Tagen. 19 von 23
Patienten mit neurologischen Ereignissen hatten auch
CRS. Hohe Konzentrationen von Laktatdehydrogenase
vor der CAR-T-Infusion wurden unabhéngig mit schwerem
CRS assoziiert und schweres CRS wurde mit schweren
neurologischen Ereignissen assoziiert. Patienten, die
ansprachen (vollstdndiges oder anteiliges Ansprechen)
zeigten klinisch bedeutsame Verbesserungen bei der
vom Patienten berichteten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

Unterstitzung fiir Patienten und
ihre Pflegepersonen

Derzeit kénnen ausschlieBlich zertifizierte
Fachinstitutionen und Zentren die CAR-T-Zell-Therapie
anbieten, was bedeutet, dass Patienten und ihre
Pflegepersonen haufig zur Therapie zu einem ungulnstig
gelegenen Zentrum anreisen mussen. Die Versorgung in
einem unbekannten Umfeld kann fur Patienten mit Stress
verbundensein.Die Trennungvonder Familie oder anderen
UnterstUtzungsnetzwerken kann die Unruhe erhdhen.
Es ist wichtig, dass Patienten und Pflegepersonen die
Notwendigkeit der Kontaktaufnahme zu einer Fachkraft
des Gesundheitswesens im Fall einer Veranderung des
Wohlbefindens nicht nur im Zeitraum direkt nach der
Infusion sondern auch Monate und sogar Jahre nach der
CAR-T-Zell-Therapie verstehen. Glucklicherweise haben
viele Zentren, die die CAR-T-Zell-Therapie anbieten,
die Stelle eines CAR-T-Zell-Koordinators eingerichtet;
dieser ist fur die Koordination der Terminplanung und
das Management der Patientenversorgung in einem
multidisziplindren Team verantwortlich, ebenso wie der
Uberweisende Arzt und/oder Onkologe des Patienten.

Patienten konnten davon profitieren, wenn sie eine
produktspezifische Karte erhalten, auf der vermerkt ist,
dass sie ein CAR-T-Zell-Produkt erhalten haben und wer
der behandelnde Onkologe ist. So kann die geeignete
Behandlung in Notfallen sichergestellt werden. Patienten
sind anzuweisen, diese Karte jederzeit mit sich zu fuhren
und sie vorzuzeigen, wenn sie sich mit Symptomen an
eine andere Einrichtung wenden als die, in der sie die
Behandlung erhalten haben.




Modul V: Nachverfolgung, Uberwachung und
psychosoziale Implikationen

Lebensqualitat, psychosoziale
Belastung und Krebsiiberleben

Lebensqualitat

Trotz der therapeutischen Fortschritte erlebt ein
erheblicher Anteil der Patienten, bei denen ein aggressives
B-Zell-Malignom diagnostiziert wurde, ein Rezidiv oder
eine Erkrankung, die auf die Behandlung nicht anspricht.
Viele dieser Patienten leiden unter einer erheblichen
physischen und psychologischen Symptomlast sowie
unter einer Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat (QoL).
Die Angst vor dem erneuten Auftreten der Erkrankung
nach zwei oder mehr fehlgeschlagenen Behandlungen ist
verstandlich. DarUber hinaus sprechen Patienten und ihre
Pflegepersonen haufig nicht offen tGber Missverstandnisse
in Bezug auf ihre Prognose, was sich auf ihre Fahigkeit
auswirkt, sich in die sachkundige Entscheidung beztglich
ihrer Versorgung einzubringen (Odejide 2020).

Die Aufnahme von Gesprachen tUber Versorgungsoptionen,
darunter ggf. auch die Praferenzen fur die Versorgung
am Lebensende, sollten idealerweise im Kontext von
prognostischen Informationen gefuhrt werden, um eine
informierte Entscheidungsfindung zu férdern (Gilligan
2017). Patienten und ihre Pflegepersonen, die ihre Ziele
fur die Versorgung mitteilen, erhalten wahrscheinlicher
die Art von Versorgung, die ihren Praferenzen entspricht
und erleben wahrscheinlicher eine Verbesserung
der QoL. Patienten, die an einer hamatologischen
Krebserkrankung gestorben sind und an Gesprachen
Uber die Ziele der Versorgung teilgenommen hatten,
mussten kurz vor ihrem Tod weniger haufig auf den Krebs
ausgerichtete intensivmedizinische Versorgung erleben
und es war wahrscheinlicher, dass sie mehr als drei Tage
vor ihrem Tod in ein Hospiz kamen (Odejide 2020). Diese
Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Forderung der
patientenfokussierten Versorgung, die die individuellen
Bedurfnisse am Ende des Lebens bertcksichtigt, in Form
von zeitnahen Gesprachen Uber die Ziele der Versorgung,
die stattfinden, wahrend der Patient noch im ambulanten
Setting behandelt wird und an denen hdmatologische
Onkologen beteiligt sind, erreicht werden kann (Odejide
2020).

Psychosoziale Belastung

Da zu den Indikationen fur den Einsatz der CAR-T-Zell-
Therapie refraktare oder nach der Standardtherapie
rezidivierende Erkrankungen zahlen, haben betroffene
Patienten und ihre Familien bereits seit einiger Zeit mit
der Krebserkrankung und -behandlung sowie mit den
Nebenwirkungen zu tun. Nur wenige Studien erforschen
die psychologischen Implikationen der CAR-T-Therapie
oder umfassen eine Qol-Beurteilung. Eine aktuelle

Studie berichtete Uber die Pravalenz von Angstzustanden

und depressiven Symptomen von 13,8 % bzw. 40 %
bei hospitalisierten Patienten mit hamatologischen
Malignomen in Woche 4 nach der CAR-T-Zell-Therapie
(Dai 2021). Faktoren, die mit einem geringeren Risiko fur
Symptome von Angstzustanden assoziiert wurden, sind
héhere Schulbildung und mittleres Alter. Ein erhéhtes
Risiko depressiver Symptome wurde mit héherem Alter,
nicht manueller Berufstatigkeit vor der Erkrankung
und hoéheren Ausgaben fur die Gesundheitsversorgung
assoziiert; ein geringeres Depressionsrisiko wurde mit
einer dorflichen Lebensumgebung und der Versorgung
durch den Ehepartner/die Ehepartnerin assoziiert (Dai
2021). Eine weitere Studie meldete dhnliche Ergebnisse
von mindestens einem klinisch bedeutsamen negativen
neuropsychiatrischen Ergebnis (Angstzustande,
Depression oder kognitive Schwierigkeiten) bei 50 %
der Patienten zu einem medianen Zeitpunkt von drei
Jahren nach der CAR-T-Therapie (Ruark 2020). Diese
Autoren identifizierten ein jlingeres Alter, bestehende
Angstzusténde oder Depressionen vor der CAR-T-Zell-
Therapie und akute Neurotoxizitat als Risikofaktoren fir
langfristige neuropsychiatrische Probleme.

Im Gegensatz dazu zeigte eine der wenigen Studien zur
Evaluierung der Auswirkungen der CAR-T-Zell-Therapie
auf die gesundheitsbezogene QoL Vorteile bei Patienten,
die auf Tisa-cel ansprachen (Maziarz 2020). Diese
Verbesserungen Uber mehrere Subskalen hinweg zeigten
sich in Monat 3 und wurde bis Monat 18 beibehalten.

Krebsiiberleben

Der Beginn des Krebsuberlebens ist per Definition
der mit der Krebsdiagnose beginnende Zeitraum, der
Uber die gesamte Lebensspanne hinweg andauert und
auf die Gesundheit einer Person nach der Therapie
fokussiert ist, einschlieBlich des physischen, emotionalen
und finanziellen Wohlbefindens. Daher sollte die
Versorgung von Uberlebenden als integraler Bestandteil
des Krebsversorgungskontinuums betrachtet werden.
Familienmitglieder, Freunde und Pflegepersonen werden
in die Definition von Uberlebenden aufgenommen, weil
eine Krebserkrankung in den meisten Fallen nicht alleine
erlebt wird.

Wenngleich nicht alle Spatfolgen der Behandlung
verhindert werden kénnen, kann eine enge Uberwachung
helfen, Probleme zeitnah zu erkennen und zu behandeln,
so dass die Schwere gemindert und die Auswirkungen auf
die QoL des Patienten reduziert werden kdénnen.

Psychologische Folgen des Uberlebens  einer
Krebserkrankung kénnen Depressionen und
Angstzustédnde, posttraumatische Belastungsstérungen

(PTBS), Angst vor dem erneuten Auftreten der Erkrankung
undvor der Ruckkehr zur Arbeit sowie finanzielle Probleme
umfassen (Shapiro 2018). Trotz des haufigen Auftretens
dieser psychosozialen Probleme werden sie haufig nicht
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diagnostiziert oder behandelt, obwohl Interventionen wie
Achtsamkeitspraktiken und Stressreduzierungstherapien,
die Erhéhung der korperlichen Aktivitat und die
Aufklarung von Patienten relativ einfach umzusetzen sind
(Shapiro 2018).

Mit dem Begriff ,Belastung” werden haufig die
emotionalen Sorgen beschrieben, die Krebspatienten
erleben (Holland 2007). Belastung zeigt sich in einem
ganzen Spektrum, von Anpassungsstérungen bis hin zu
diagnostizierbaren psychiatrischen Krankheiten. Eine
einfache Form des Belastungs-Screenings ist das Stellen der
von der NCCN empfohlenen Frage, mit der Patienten das
MaB lhrer Belastung auf einer Skala von 0 bis 10 angeben
kénnen (,Wie wuarden Sie das MaB lhrer Belastung
auf einer Skala von 0 bis 10 einordnen?”). Ein selbst
genannter Wert von 4 oder héher deutet darauf hin, dass
Fachkrafte des Gesundheitswesens weitere Fragen stellen
sollten, um die Ursache fur die Belastung in Erfahrung zu
bringen und den Patienten ggf. an einen psychosozialen
oder unterstitzenden Pflegedienst zu verweisen (Holland
2007).

Die Anzahl alterer Patienten, die eine Krebsdiagnose
Uberleben, steigt weiter. Diese besondere Population
stellt die Gesundheitsversorgungssysteme vor
Herausforderungen und wenn diese Patienten nach
ihren Zielen gefragt werden, nennen sie oft das
selbststandige Leben und die Bewahrung ihrer kognitiven
Fahigkeiten haufiger als die Verldangerung der Lebenszeit.
Beurteilungswerkzeuge, die auf Screening-Probleme
mit alteren Patienten ausgerichtet sind, kdnnten die
Spatfolgen der Behandlung bei dieser Population praziser
identifizieren.

Die Forderung der Gesundheit ist die Grundlage fur
die Verbesserung von Gesundheit und Wohlbefinden,
insbesondere fur Krebstberlebende. Das Praktizieren
der Gesundheitsforderung kann folgende MaBnahmen
umfassen:

e Gewichtsmanagement

e Erhéhung der kérperlichen Aktivitat
e Gesunde Erndhrung

e Aufgeben des Rauchens

e Reduzierung des Alkoholkonsums

Bediirfnisse von Pflegepersonen

Patienten, die CAR-T-Zellen erhalten, werden in
den meisten Institutionen aufgefordert, sich fur die
Erholungszeit eine Pflegeperson zu sichern. Dadurch, dass
die Erkrankung zum Zeitpunkt dieser Behandlung haufig
bereits fortgeschritten ist, sind diese Patienten auf die
Unterstitzung anderer Menschen im Alltag angewiesen.

Wahrend sie korperliche und emotionale Unterstitzung
fur den Krebstberlebenden leisten, erleben diese
Pflegepersonen haufig selbst nachteilige Auswirkungen
auf ihre Gesundheit wie Belastungserscheinungen
aufgrund der rezidivierenden/refraktaren Erkrankung des
Patienten und Unsicherheit in Bezug auf die Ergebnisse
der CAR-T-Zell-Therapie (Barata 2021).

Pflegepersonen erleben dieselben Probleme wie
Krebstberlebende: Erschopfung, Schlaflosigkeit,
Verlust  korperlicher Belastbarkeit, Appetits- und

Gewichtsverlust, Depressionen, Angstzustande PTBS und
Einkommensverluste (Girgis 2013). Die Bedurfnisse von
Pflegepersonen verandern sich mit den sich verandernden
BedurfnissenderzupflegendenPerson.Esistjedochweniger
wahrscheinlich, dass Pflegepersonen psychologische
Dienste annehmen als Patienten, und das trotz der hohen
Stressbelastung. In der ersten veroffentlichten Studie
zu CAR-T-Zell-Pflegepersonen wurde beispielsweise
ein verschlechterter Gesundheitszustand des Patienten
mit einer Zunahme von Depressionen und Belastung
der Pflegeperson im Zeitverlauf assoziiert (Barata
2021). Diese Studienergebnisse legen nahe, dass
die frihzeitige Identifizierung und Uberweisung zu
geeigneten Unterstitzungsdiensten wie Sozialarbeitern
oder Psychologen fir diese Gruppe von Pflegepersonen
erforderlich ist. Die Ergebnisse heben auBerdem die
Notwendigkeit hervor, sich um das Wohlbefinden von
Pflegepersonen zu kUmmern, vorzugsweise vor der
CAR-T-Zell-Therapie, und die méglichen langerfristigen
Auswirkungen der CAR-T-Zell-Therapie auf die Ergebnisse
von Pflegepersonen nachzuverfolgen.

Finanzielle Aspekte der CAR-T-Zell-
Therapie

Zur Vervollstandigung der Diskussion Uber das Uberleben
nach der CAR-T-Therapie sind auch die Auswirkungen
der Kosten der Behandlung auf den Patienten und die
Familie zu erwahnen. Die Kosten sind hoch [siehe Modul
2] und finanzielle Bedenken kénnen zu psychologischen
Folgen beitragen, die die Angste und Stressfaktoren im
Zusammenhang mit der Behandlung verstarken kénnen
(Buitrago 2019). Wahrend die Kosten der Behandlung
selbst bereits hoch sind, sammeln sich dartber hinaus
auch Nebenkosten an, z. B. fur den Transport und die
Unterbringung, wenn am Ort der Behandlung Gbernachtet
werden muss, und die taglichen Ausgaben des Lebens. Zu
den Folgen der finanziellen Belastung durch Krebs zahlen:

e Nichteinhaltung der Medikation,

e schlechtere gesundheitsbezogene Qol, psychische
Gesundheit, Zufriedenheit mit sozialen Aktivitaten
und Beziehungen,
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Textfeld 1. Interventionen zur Unterstiitzung von

Patienten/Pflegepersonen im Umgang mit finanziellen
Aspekten der Behandlung

e  Offene Gesprache mit Patienten und Pflegepersonen (iber die
realistischen Gesamtkosten der Behandlung mit CAR-T-Zellen
sollten zu Beginn der Behandlung gefihrt werden.

e Patienten sollten auf Quellen fiir finanzielle Hilfe hingewiesen und
dazu angeregt werden, selbst nach solchen Quellen zu suchen.

e Durchfiihrung laufender Beurteilungen des Patienten/der
Pflegeperson auf psychosoziale Folgen der finanziellen Belastung
der Behandlung, einschlieBlich der Angst vor dem Wiederauftreten
der Erkrankung.

Ubernommen von: Buitrago 2019
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Modul VI: CAR T-Zell-Therapie innerhalb der
padiatrischen Population

Quick Facts

e DieCAR-T-Zell-Therapiestellteinenvorteilhaften Wandelinder Behandlung
von refraktar-rezidivierender ALL bei Kindern und jungen Erwachsenen
dar, wird jedoch mit einzigartigen, schweren Toxizitaten assoziiert.

e Die Leukapherese von T-Zellen kann bei Kindern aufgrund ihrer Physiologie
und der hoéheren Anfalligkeit fur Hypothermie oder Hypokalidmie im
Verlauf des Vorgangs eine gréBere Herausforderung sein.

Modul VI

e Die frihzeitige Erkennung des Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) kann
bei padiatrischen Patienten schwierig sein, senkt jedoch das Risiko von
lebensbedrohlichen Folgen.

e Speziell fur die padiatrische Population entwickelte Hilfsmittel werden
far die Beurteilung von Anzeichen/Symptomen von Neurotoxizitdt im
Zusammenhang mit T-Zellen, z. B. Tremor, Sprachverdanderungen, Delirium,
empfohlen.

e Studienergebnissen zufolge war der Zeitrahmen fur die Verbesserung
der QoL nach der CAR-T-Zell-Therapie kirzer als bei der traditionellen
Behandlung gegen rezidivierende/refraktare ALL.

e Behandlungsbedingte sekundare Krebserkrankungen und Komorbiditaten
sind die dringendsten Probleme der Uberlebenden pédiatrischer
Krebserkrankungen.

herapie innerhalb der padiatrisch
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Dieses Modul beinhaltet Informationen, die sich konkret auf die Verabreichung von CART-T-Zellen an
padiatrische Patienten beziehen. In den Modulen 1, 2, 3, 4 und 5 finden Sie detaillierte Informationen
iber das Immunsystem, die Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie, den Umgang mit Nebenwirkungen, die
Nachverfolgung und die langerfristige Pflege.
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padiatrischen Population

Einleitung

Akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist die haufigste
Krebsart bei Kindern und macht 75 bis 80 % der akuten
Leukamien bei Kindern aus (Chessells 2003). Die Vorlaufer-
B-Zell-ALL (B-ALL) ist die haufigste Form der ALL und
umfasst mehr als 20 Subtypen von variabler Pravalenz je
nach Alter. In den letzten Jahrzehnten wurden dramatische
Verbesserungen bei padiatrischer ALL erzielt, vor allem
durch das bessere Verstandnis der molekularen Genetik
und Pathogenese der Erkrankung, die Anwendung von
risikoangepassten Therapien und neue zielgerichtete
Wirkstoffe sowie die Durchfihrung der allogenen
hamatopoetischen  Stammzelltransplantation ~ (HCT)
(NCla). Im Zeitraum von 1975 bis 2010 ist das 5-Jahres-
Uberleben bei ALL von 60 % auf ca. 90 % bei Kindern im
Alter von unter 15 Jahren und von 28 % auf Uber 75 %
bei Jugendlichen im Alter von 15 bis 19 Jahren gestiegen
(Howlader 2015) bei einem definitiven Trend hin zum
Rickgang des Gesamtiberlebens mit steigendem Alter
(Buchanan 2000).

Etwa 2 % bis 3 % der Patienten haben eine refraktare
Erkrankung, die auf die Chemotherapie nicht anspricht,
und 15 % bis 20 % erleben ein Rezidiv. Der Ort des Rezidivs
und der Zeitraum von der Diagnose bis zum Rezidiv sind
zweiwichtigeRisikofaktoren zurBestimmungder Prognose
und des Ansatzes bei der weiteren Behandlung (NCla). Bei
der B-ALL beeinflussen Genmutationen das Rezidivieren,
weil solche Mutationen zur Chemotherapieresistenz
beitragen (Meyer 2013). Refraktare/rezidivierende ALL
lasst sich in dieser Population schwer behandeln. Die
Prognose ist historisch schlecht, insbesondere bei einer
Ph-negativen Erkrankung (NCla). Bei der Verfolgung des
konventionellen Therapieansatzes wurde die Intensitat
der Chemotherapie bis zur Toleranzgrenze gesteigert
und weitere Verbesserungen der Ergebnisse und der
Reduzierung von unerwlnschten Ereignissen bedurfen
nunmehr neuartiger therapeutischer Ansatze (Inaba
2020).

Kurz gesagt werden CAR-T-Zellen Uber genetische
Modifizierungen der eigenen T-Zellen des Patienten, die
Uber die Leukapherese gewonnen werden, generiert.
Die isolierten Zellen werden Uber virale Transduktion
oder nicht-viralen Gentransfer aktiviert und genetisch

» Leukapherese »

Abbildung 1. Schritte der Verabreichung der CAR-T-Zell-Therapie.

Patientenauswahl

Veranderung

von T-Zellen

modifiziert (Abbildung 1). Nach der Modifizierung
oder Umgestaltung exprimieren die CAR-T-Zellen einen
kinstlichen chimarischen Zelloberflachenrezeptor (CAR),
der eine extrazelluldre Antigenerkennungsdomane
umfasst. Dieser extrazellulare Teil des CAR ermdglicht die
Erkennung eines spezifischen Antigens (wie CD19) und die
signalgebende Domane stimuliert die T-Zell-Proliferation,
Zytolyse und Zytokinsekretion, so dass die Zielzelle (z. B.
eine B-Zelle) eliminiert werden kann (Mahadeo 2019).
[Siehe Modul 2 fur detaillierte Informationen zum CAR-T-
Zell-Herstellungsprozess.]

Indikationen

Die auf CD19 ausgerichtete chimarische Antigenrezeptor-
(CAR)-T-Zell-Therapie ist eine therapeutische Strategie fur
padiatrische B-ALL-Patienten mit refraktarer Erkrankung
oder im zweiten oder nachfolgenden Rezidiv (NCla). Ein
haufiges Ziel der CAR-modifizierten T-Zellen ist das CD19-
Antigen, das auf nahezu allen normalen B-Zellen und
den meisten boésartigen B-Zellen exprimiert wird. 2017
hat die FDA (US Food and Drug Administration) die erste
CAR-T-Zell-Therapie, Tisagenlecleucel (Tisa-cel, ein auf
CD19 ausgerichteter Wirkstoff), zugelassen. Die Therapie
wird mit einer Gesamtansprechrate von fast 90 % unter
Patienten im Alter von bis zu 25 Jahren mit refraktarer
oder im zweiten oder nachfolgenden Rezidiv befindlicher
B-ALL assoziiert (Maude 2018). Weil CAR-T-Zellen zu
extramedullaren Stellen wie dem ZNS und den Hoden
migrieren koénnen, kénnen sie nicht nur fur Patienten
mit isoliertem Knochenmark-Rezidiv sondern auch fur
jene mit isoliertem oder kombiniertem extramedulldrem
Rezidiv in Betracht gezogen werden (Maude 2014).
Es gibt Belege dafur, dass Patienten, die CAR-T-Zellen
erhalten, langfristig und ohne nachfolgende HCT in die
Remission gehen kdénnen (Nishikawa 2012). Wenngleich
diese Therapie einen Wandel bei der Krebsbehandlung
innerhalb der padiatrischen Population darstellt, wird
sie mit einzigartigen Toxizitaten assoziiert, die zu einer
rapiden und lebensbedrohlichen kardiorespiratorischen
und/oder neurologischen Verschlechterung fithren kénnen
(Mahadeo 2019). Die berichteten Nebenwirkungen der
Behandlung kénnen zwar schwer sein, haben sich aber als
reversibel erwiesen (NCla).

Briuickentherapie /
Lymphodepletion

CAR T-Zell-Infusion

Modul VI
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Tabelle 1. Wichtige Ergebnisse der Phase-2-Studie ELIANA unter padriatrischen/jungen erwachsenen Patienten (N=75)

Variabel

Gesamtremissionsrate (ORR) innerhalb von 3 Monaten
Vollstandige Remission (CR)

Gesamtiiberleben bei 6 Monaten
Gesamtiiberleben bei 12 Monaten

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse Grad 3-4'
CRS

CRS Grad 4

Neurotoxizitat

Neurotoxizitat Grad 3 (nicht Grad 4)

Thrombozytopenie Grad 3-4, bis Tag 28 nicht abgeklungen
Neutropenie Grad 3-4, bis Tag 28 nicht abgeklungen
Wahrscheinlichkeit der B-Zell-Aplasie bei 6 Monaten

Ergebnisse

81%
60%

90%
76%

73%
77%
25%
40%
13%
41%
53%
83%

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome)

Quelle: Maude 2018

"Unerwiinschte Ereignisse innerhalb von 8 Wochen nach der CAR-T-Zell-Infusion

Studienergebnisse

Die zentrale, multizentrische Phase-2-Studie ELIANA,
durchgefihrt  unter  padiatrischen und  jungen
erwachsenen Patienten mit rezidivierender/refraktarer
B-ALL, ergab die klinische Evidenz fir die Zulassung einer
auf CD19 ausgerichteten CAR-T-Zell-Therapie durch die
FDA. Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Der mediane Zeitraum bis zum Einsetzen des Zytokin-
Freisetzungssyndroms  (CRS, siehe unten), einer
lebensbedrohlichen  Toxizitat, lag innerhalb dieser
Population bei drei Tagen (Spanne: 1-51 Tage) und die
mediane Dauer lag bei acht Tagen mit 47 % Aufnahme
auf die Intensivstation. Der GroBteil der neurologischen
Ereignisse trat wahrend des CRS oder kurz nach Abklingen
des CRS ein und konnte mit unterstitzender Versorgung
gehandelt werden. Die fortgesetzte Persistenz von CAR-T-
Zellen wurde Uber ein Jahr nach der Infusion bei Patienten
mit Ansprechen auf die Behandlung beobachtet (Maude
2018).

Patientenauswahl

Die Eignung fur CAR-T-Zellen sollte an Kriterien gekoppelt
werden, die in Protokollen fur klinische Studien oder
behordlich zugelassenen Indikationen genannt werden,
wenngleich es unter Umstdnden Patienten gibt, die
von der CAR-T-Zell-Therapie profitieren wurden, diese
Kriterien jedoch nicht erfullen (Laetsch 2021), wie in

nicht-klinischen Studien demonstriert wurde (Grupp
2019). Institutionen, die diese Therapien anbieten,
sollten sich an die Produktlabels und Leitlinien zur
Risikobewertungs- und -minderungsstrategie (REMS)
sowie Risikomanagementplane (RMP) halten.

Uberlegungen zur Patientenauswahl und Evaluation:
e kein Nachweis nicht kontrollierter Infektionen

e kein Nachweis einer aktiven Graft-versus-Host-

Krankheit (GvHD)

e keine kurzlich erfolgt Spender-Lymphozyteninfusion
(mindestens 6 Wochen seit der letzten Infusion)

e keine Immunsuppression nach allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(alloHCT) erhalten

e Evaluation von Stellen aktiver
Préasenz von Immunaktivierung

Erkrankung und

Die Aufkléarung zur Einwilligung in die Behandlung
sollte Beschreibungen der Risiken und des Nutzens im
Zusammenhang mit Leukapherese, Lymphodepletion,
behandlungsbedingten Nebenwirkungen,
Brickenchemotherapie, intensivmedizinischer Versorgung
und Anti-IL-6-Therapie umfassen (Mahadeo 2019).

Patienten, die als Kandidaten fur die CAR-T-Zell-Therapie
identifiziert wurden und nicht an einer klinischen Studie
teilnehmen, solltensoschnell wie méglich an die finanzielle
Beratung verwiesen werden, um Verzégerungen des
Beginns der Behandlung zu vermeiden.
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Infektions-Screening

Innenhab von 30 Tagen vor der Leukapherese sollte ein
Infektions-Screening durchgefihrt werden. Folgende
Tests sollten enthalten sein:

e Hepatitis-B-Oberflachenantigen (HBsAQg)

e Anti-Hepatitis-B-Kern-Antikérper (HBcAb)

e Anti-Hepatitis-C-Virus-Antikorper (HCVAD)

e Anti-Human-Immundefizienz-Virus-Antikorper (HIV)
e HIV-1/HCV/HBV-Nukleinsduretest

e HHV-6 IgG (Herpesvirus 6 Ab Panel)

e Zytomegalovirus (CMV) IgG und IgM (MD Anderson
2021)

Die meisten Patienten, die CAR-T erhalten, erhalten vor
der CAR-T-Zell-Infusion eine auf Fludarabin basierende
Chemotherapie. Fludarabin verursacht Immunsuppression
und kann das Risiko opportunistischer Infektionen
erhdhen. Daruber hinaus erhdhen CAR-T-Zellen, die
B-Zellen angreifen, das Risiko einer Infektion durch B-Zell-
Aplasie. Daher sollte die Infektionsprophylaxe gemafB
den institutionellen Versorgungsstandards implementiert
werden.

Vorbereitung auf die CAR-T-Zell-
Verabreichung

Leukapherese

Zur Sicherstellung des optimalen Ansprechens und
der Reduzierung von Toxizitdten sind Eigenschaften
des Patienten und der Erkrankung wie der Therapie-
und Erkrankungsverlauf kritische Faktoren bei der
Festlegung des zeitlichen Ablaufs der Leukapherese und
der Notwendigkeit der Durchfihrung und der Art der
Brluckentherapie (Laetsch 2021).

Die vorherige Entnahme von T-Zellen, die bis zu 30 Monate
vor der Herstellung gelagert werden koénnen, sollte
bei Patienten mit hohem Risiko des Nichtansprechens
in Erwagung gezogen werden, weil es Belege dafur
gibt, dass die Proliferationsfahigkeit von T-Zellen mit
zunehmender Chemotherapie-Exponierung nachlasst (Das
2019). In einigen Zentren wird die frihzeitige Entnahme
bei Patienten mit risikoreicher Erkrankung nach dem
ersten Versuch der Salvage-Therapie nach dem Rezidiv
durchgefihrt.

Die derzeitigen Leitlinien fur die Leukapherese vor
der Tisa-cel-Herstellung legen nahe, dass eine absolute
Lymphozytenzahl von > 100 /uL akzeptabel sein kann,
dass jedoch eine Zahl von > 500/uL oder eine periphere
CD3-Anzahl von > 150/uL sicherstellt, dass T-Zellen in

ausreichender Menge entnommen werden (Mahadeo
2019). Die Leukapherese kann bei Kindern aufgrund der
Physiologie und des geringen extrakorporalen Volumens
sowie der hoheren Anfalligkeit fur Hypothermie oder
Hypokalzadmie wahren der Leukapherese eine groBere
Herausforderung sein (Ceppi 2018). Padiatrische Patienten
sollten einen Test vor der Entnahme durchlaufen, damit
sichergestellt ist, dass sie medizinisch fur das Verfahren
geeignet sind; sie sollten hamodynamisch stabil und
frei von nicht kontrollierten Infektionen sein (Mahadeo
2019). Wéahrend des Verfahrens sollten die Patienten
eng auf Hypotonie, Hypokalzamie und katheterbedingte
Schmerzen sein, insbesondere Sauglinge und Kleinkinder,
die Symptome ggf. noch nicht verbalisieren kénnen.

Der Auswaschzeitraum (Zeitraum zwischen der letzten
Verabreichung eines therapeutischen Wirkstoffs oder
GvHD-Wirkstoffs und der Entnahme von T-Zellen) variiert
je nach Art der Behandlung/Medikation, liegt aber in
der Regel bei vier bis acht Wochen und kann bis zu 12
Wochen andauern. [Siehe Modul 3 fur eine vollstandige
Beschreibung des Prozesses der Veranderung von T-Zellen.]

Briickenchemotherapie

Die meisten Patienten bendtigen zur Wahrung der
Kontrolle Gber die Erkrankung eine Brickentherapie. Das
primare Ziel besteht in der Senkung der Krankheitslast
bei gleichzeitiger Minimierung der Toxizitat, die die
CAR-T-Zell-Infusion verzégern oder verhindern kénnte.
Die Art der angewandten Briickentherapie hangt von
der Krankheitslast, vorherigen Behandlungen und dem
Auswaschzeitraum von Chemotherapie-Schemata ab.
Patienten mit schnell voranschreitender Erkrankung
brauchen ggf. eine intensive Therapie, die mit einem
erhohten Risiko von Infektionen und Organtoxizitat
assoziiert ist. Wahrend der Brickentherapie sollte eine
regelmaBige, auf das zentrale Nervensystem ausgerichtete
Behandlung in Erwagung gezogen werden (Laetsch 2021).
Als Bruckentherapie zur Kontrolle der Krankheitslast
kommt auch eine Strahlentherapie in Frage, insbesondere
wenn lokale Entziindungen durch infiltrierende CAR-
T-Zellen Auswirkungen auf die Nervenfunktion haben
kénnten (d. h. Rickenmark, Sehnerv) (Laetsch 2021).

Lymphodepletion

Wie bei Erwachsenen ist eine Lymphodepletions-
Chemotherapie mit Fludarabin und Cyclophosphamid
erforderlich, um das Einwachsen und Ausbreiten
von adoptiv transplantierten CD19-CAR-T-Zellen zu
ermoglichen. Die Ublicherweise empfohlene Fludarabin-
Dosisliegtbei30mg/m2x4Tagen und die Cyclophosphamid-
Dosis bei 500 mg/m?Tag x 2 Tage. Ein Vergleich der
Dosisintensitdt von Cyclophosphamid in Bezug auf

Sicherheit und Wirksamkeit (hohe Dosis Cyclophosphamid
von 3 mg/m? und <

1,5 mg/m?) legt nahe, dass die
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Dosisintensitdt der konditionierenden Chemotherapie
positive Auswirkungen auf das Ansprechen hat, ohne
negative Auswirkungen auf die Toxizitat (Curran 2019).
Diese Studie kommt auBerdem zu dem Schluss, dass eine
minimale Krankheitslast vor der Behandlung positive
Auswirkungen auf das Behandlungsansprechen und
die niedrige Quote von schwerem CRS haben kann, was
sich neben der schweren Neurotoxizitat in der Studie
als reversibel erwiesen hat. Patienten sollten am Tag
der Initilerung der Lymphodepletion erneut untersucht
werden, um ggf. neu aufgetretene Komplikationen zu
identifizieren; dies sollte die Evaluation von Infektionen
und neuer Organtoxizitat umfassen (Mahadeo 2019).

Zwischen der Lymphodepletionstherapie und der CAR-
T-Zell-Infusion sollte ein Zeitfenster von zwei bis funf
Tagen liegen, wenngleich es erforderlich sein kann, bis
zu 14 Tage zu warten, wenn Infektionen oder klinische
Instabilitat die Infusion verzégern.

Verabreichung und Uberwachung
der CAR-T-Zell-Infusion

Institutionelle Uberlegungen

Wie auch im Erwachsenen-Setting sollten auch im
padriatrischen Bereich nur solche Institutionen mit
VorkehrungenfurdieintensivmedizinischeVersorgungeine
CAR-T-Therapie verabreichen, die Uber die notwendigen
Labore und unterstitzenden Ressourcen verfliigen und
deren Fachkréafte eine spezielle Schulung erhalten haben.
Die in diesem Abschnitt bereitgestellten Informationen
beziehen sich konkret auf die Verabreichung der CAR-T-
Zell-Therapie innerhalb der padriatrischen Population.

Die Entscheidung, die CAR-T-Zell-Therapie im stationaren
oder ambulanten Setting zu verabreichen bedarf der
Berticksichtigung des Toxizitatsprofils des verwendeten
Produkts, des klinischen Status des Patienten und der
Fahigkeit der Institution zur sofortigen und umfassenden
Bereitstellung des ambulanten Managements sowie der
Fahigkeit des Patienten zum Zugriff auf diese Versorgung
(Mahadeo 2019). Ein Vorteil der stationaren Therapie
ist die einfache Uberwachung des Patienten, die die
frihzeitige Erkennung und sofortige Behandlung von
unerwlnschten Ereignissen erleichtert. Unerwlnschte
Ereignisse konnen auch dann frih erkannt werden, wenn
der Patient zwar ambulant behandelt wird, jedoch in der
Ndhe des Behandlungszentrums bleibt; die ambulante
Verabreichung der Infusion kann sich positiv auf die
Lebensqualitat (QoL) des Patienten auswirken und die
Kosten reduzieren. Patienten, die ambulant behandelt
werden, brauchen eine Pflegeperson, die wei3, wie man
Symptome von unerwinschten Ereignissen erkennt und
die bei Bedarf sofort Fachkrafte des Gesundheitswesens

informiert. Unabhéngig davon, ob der Patient stationar
oder ambulant behandelt wird, mussen padiatrische
Patienten dadurch, dass CAR-T-Zellen derzeit ausschlieBlich
in akkreditierten Einrichtungen verabreicht werden, ihre
Behandlung ggf. in einem fir sie neuen Umfeld erhalten
und sich an an bisher nicht vertraute Personen und
Ablaufe gewohnen. Mit diesen Gefuhlen zurechtkommen
zu mussen, kann die Unsicherheit und Angst von Patienten
und ihren Familien verstarken.

Klinische Prufer der Pediatric Acute Lung Injury and
Sepsis Investigators Network Hematopoietic Stem Cell
Transplantation Subgroup und des MD Anderson Cancer
Center CAR T Cell Therapy-Associated Toxicity Programms
haben gemeinsam an der Erstellung umfassender
Leitlinien zur Versorgung von Kindern, die eine CAR-T-
Zell-Therapie erhalten, gearbeitet. Diese Leitlinien finden
sich in Mahadeo 2019.

Management von Patienten, die CAR-T-Zellen
erhalten

CAR-T-Zellen in gefrorenem Zustand geliefert, was eine
gewisse Flexibilitat im zeitlichen Ablauf der Infusion
zuldsst, je nach Zustand des Kindes.

Interventionen vor der Initiierung der Infusion umfassen:
e bildgebende Darstellung des Gehirns
e Basis-EKG

e ein zentraler vendéser Zugang mit Port oder zwei-/
dreilumigem Katheter wird empfohlen

e Tumorlyse-VorsichtsmaBnahmen bei Patienten mit
hoher Tumorlast

e Krampfanfall-Prophylaxe mit Levetiracetam 10 mg/kg
PO oder IV alle 12 Stunden fiir 30 Tage, beginnend am
Tag der Infusion

e Erwagung von Filgastrim-Produkten, wenn der
Patient neutropenisch ist und Bedenken bestehen,
dass eine Infektion vorliegt

Die folgenden Aktivitaten werden vor und wahrend der
Infusion von CAR-T-Zellen empfohlen:

e Verabreichung der Pramedikation

e doppelter Abgleich des CAR-T-Zell-Labels mit der
Patientenidentifikation

e Bestatigung des Blutruckflusses
e Uberwachung der Vitalzeichen
e Infusion des Produkts Uber 30 Minuten bis zu 1 Stunde

e alle 15 Minuten Schitteln des Beutels mit den CAR-
T-Zellen

> innerhalb der
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Tabelle 1. Anweisungen zur Aufklirung fiir die Uberwachung zu Hause

MaBnahmen fiir die Uberwachung zu Hause:

Anregung zur oralen Flissigkeitsaufnahme

Bereithaltung von Anweisungen zur Selbstversorgung und von
Kontaktdaten der medizinischen Fachkrafte

Jeden Abend Fieber messen (oral)

Notdienst anfordern, wenn Folgendes eintritt:

Orale Temperatur > 38°C
Blutdruckmesswerte:

Prasenz von Tremor oder stoBartigen Bewegungen der Extremitaten

--Alter 1-10 Jahre: systolischer Wert < [70 + (2 x Alter in Jahren)] mmHg
--Alter > 10 Jahre: systolischer Wert < 90 mm Hg

Siehe Modul 4 fur detaillierte Informationen zur
Verabreichung und Uberwachung dieser Therapie.

Aufklarung von Patienten, Eltern und
Pflegepersonen

Die Einbeziehung von Eltern und anderen Pflegepersonen
von Beginn des CAR-T-Zell-Prozesses an ist essenziell far
die Minimierung von Risiken und die Gewahrleistung der
Sicherheit und des Wohlbefindens des Patienten (Tabelle 1).

Management von Infusionsreaktionen

missen  sofort  erkannt
und behandelt werden. Klassischerweise sind dies
periorale Taubheit, Parasthesie der Hande und
FiBe, Muskelkrampfe, Ubelkeit und Erbrechen. Bei
leichtgewichtigen Kindern kénnen Unterbauchschmerzen
und Ruhelosigkeit die ersten und einzigen Anzeichen sein.
Unter Umsténden ist ein Kalzium-Ersatzpraparat oral zu
verabreichen. Als VorsichtsmaBnahmen sollten Sauerstoff,
Absaugvorrichtung und  Notfallmedikamente zum
Zeitpunkt der Infusion verfligbar sein. Die Pramedikation
ist gemaB der institutionellen Richtlinie oder den
Empfehlungen des Herstellers 30 bis 60 Minuten vor der
Infusion zu geben. Bei leichtgewichtigen Kindern sollte
gemaf der Zentrumsrichtlinie eine Beurteilung des Blood-
Priming erfolgen.

Zitrattoxizitatssymptome

Erkennung und Management von
Behandlungstoxizitaten

Die fruhzeitige Erkennung von Toxizitaten der CAR-T-
Zell-Therapie, insbesondere CRS und Neurotoxizitat,
bedarf bei padriatrischen Patienten der Feststellung
von Abweichungen der Basiswert von Puls, Blutdruck,
Temperatur und Irritabilitdt, Stimmung und Kognition
(Mahadeo 2019). Die Informationen in diesem Abschnitt
beziehen sich konkret auf das Management von

Sauglingen und Kindern, die eine CAR-T-Zell-Therapie
erhalten. Siehe Modul 4 fur detaillierte Informationen
zur Erkennung und Behandlung der Toxizitdten dieser
Therapie.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

CRS ist eine systemische Entziindungsreaktion, die durch
die schnelle und GbermaBige Freisetzung von Zytokinen
entsteht und mit einem Spektrum von Symptomen,
von Fieber bis Multiorgandysfunktion, assoziiert wird.
Wenngleich die frihzeitige Erkennung von CRS bei
padriatrischen Patienten eine Herausforderung sein kann,
kénnen die frihe Diagnose und das sofortige Management
die Risiken lebensbedrohlicher Folgen mindern. Die
Sinus-Tachykardie kann ein frihes Anzeichen fur das
CRS sein, daher wird die kontinuierliche kardiologische
Uberwachung unbedingt empfohlen.

In der Vergangenheit wurden verschiedene Grading-
Systeme in klinischen Studien zu CAR-T verwendet, was
den Vergleich der Inzidenz von CRS und von Ergebnissen
erschwert hat. Ein Experten-Panel der American Society
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) hat
einheitliche Grading-Kriterien erarbeitet, die zu einer
universelleren CRS-Grading-Skala gefuhrt haben (Tabelle
2). Kein einzelner standardmaBiger klinischer Labortest
kann den Beginn eines schweren CRS prognostizieren. Die
Berichte Uber schweres CRS (Grad > 3) variieren sehr stark.
Die Schwere des CRS hangt im weitesten Sinne von der
Krankheitslast zum Zeitpunkt der CAR-T-Zell-Infusion ab:
eine geringere Krankheitslast wird mit einer niedrigeren
Inzidenz und Schwere des CRS assoziiert. Der mediane
Beginn des CRS Grad > 3 liegt bei drei bis funf Tagen nach
der Infusion (Laetsch 2021).

Das CRS-Grading sollte mindestens ein Mal alle 12
Stunden durchgefuhrt werden und héaufiger, wenn sich
der klinische Status des Patienten dndert (Mahadeo 2019).

Der CRS-assoziierte Algorithmus far das
Symptommanagement  definiert ein  prodromales
Syndrom (CRS Grad 1) als Fieber (> 380C) mit oder
ohne konstitutionelle Symptome, Erschépfung oder
Appetitlosigkeit. =~ Die  Beobachtungstherapie = zum
Ausschluss von Infektionen, empirische Antibiotika nach
lokalen Versorgungsstandards und symptomatische
Versorgung finden in der Regel Anwendung. Patienten
im ambulanten Setting sollten stationar aufgenommen
werden, wenn sich ein niedriggradiges CRS entwickelt,
einschlieBlich des Beginns von Fieber (Laetsch 2021).
Wenngleich die intravendse Gabe von Flussigkeit beim CRS
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Tabelle 2. ASTCT-Grading fiir CRS

CRS-Parameter | CRS Grad 1 CRS Grad 2 CRS Grad 3 CRS Grad 4
Fieber! Temperatur > 38°C | Temperatur > 38°C Temperatur > 38°C Temperatur > 38°C
MIT

Hypotonie Keine [V-Flussigkeitsgabe Ein Vasopressor erforderlich, mit oder | Mehrere Vasopressoren erforderlich
erforderlich, jedoch keine | ohne Vasopressin (ausgenommen Vasopressin)
Vasopressoren

UND/ODER?

Hypoxie Keine Niedrig-Fluss-0, dber 0, Uber Hoch-Fluss-Nasenkandle, 0, Uber positiven Druck (z. B. CPAP,
Nasenkantle® oder Gesichtsmaske, Non-Rebreather- BiPAP, Intubation und mechanische
Druckzylinder erforderlich | Maske oder Venturi-Maske erforderlich | Beatmung) erforderlich)

abweichen.
Ubernommen von: Lee 2019; MD Anderson 2021

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: zweiphasischer positiver Atemwegsdruck (bilevel positive airway pressure);
CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck (continuous positive airway pressure); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release
syndrome); FiO,, inspiratorische Sauerstoffkonzentration (fraction of inspired oxygen); IV: intravends; LFT: Leberfunktionstest

Das CRS-Grading sollte mindestens zwei Mal tdglich und bei Veranderungen des Patientenstatus durchgefiihrt werden.

! Fieber wird definiert als Temperatur von >38°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;? der
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-Nasalkaniile wird z. B. als CRS Grad 3 klassifiziert. 3 Eine Niedrig-Fluss-Nasalkantile bietet eine
Sauerstoffversorgung von < 5 I/Minute. Niedrig-Fluss umfasst auch die Sauerstoffgabe per Druckzylinder, wie sie gelegentlich in der Pédiatrie erfolgt.
Eine Hoch-Fluss-Nasalkantile wird definiert als Sauerstoffgabe von > 5 L/Minute und kann je nach GréBe des padiatrischen Patienten variieren. Die
Definition von Niedrig-Fluss- und Hoch-Fluss-Nasalkantilen fir padiatrische Patienten kann von den veréffentlichten Grading-Leitlinien der ASTCT

fruhzeitigerfolgt, kanneinFlussigkeitstiberschussaufgrund
eines Kapillarlecks die respiratorischen Komplikationen
verscharfen; daher wird die frahzeitige Anwendung
von Vasopressoren an Stelle der IV-FlUssigkeitsgabe
empfohlen. Die Symptome des schweren CRS kénnen
denen von hamophagozytischer Lymphohistiozytose(HL)/
Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) &hneln, z. B.
langer anhaltendes Fieber, Zytopenie, Koagulopathie und
Leberfunktionsstérung. Einige Zentren haben begonnen,
dielnitilerungderBehandlung mitTocilizumab frihzeitigin
den Management-Algorithmus fur das CRS aufzunehmen.
Es bedarf klinischer Studien, um die Auswirkungen
der frUhzeitigen Behandlung auf die CRS-Schwere und
andere Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnisse klar
zu definieren. Ein vorgeschlagenes Muster fur die CRS-
Behandlung ist in Abbildung 2 dargestellt.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist ein
seltenes Syndrom mit schweren klinischen Folgen, das
aus einer fehlregulierten, hyperinflammatorischen
Immunreaktion resultiert. HLH und das
Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) sind schwere,
lebensbedrohliche Komplikationen der CAR-T-Zell-
Therapie. Wie oben erwahnt, kénnen sich die HLH-

m e innerhalb der |

Symptome mit den Symptomen, die mit dem CRS
assoziiert werden, Uberschneiden. Ein maximaler Serum-
Ferritinspiegel von > 10.000 ng/ml wéahrend des CRS-
Risikozeitraums mit Entstehung von zwei der folgenden
wird zur Diagnose von HLH/MAS herangezogen:
Organtoxizitat Grad > 3 unter Beteiligung von Leber, Niere
oder Lunge oder Hamophagozytose im Knochenmark
oder anderen Organen (Mahadeo 2019).

Das Management umfasst die Verabreichung von Anti-
IL-6-Therapien und/oder Corticosteroiden. In Fallen, in
denen diese Behandlung die Krankheit nicht abklingen
lasst, kann eine zusatzliche Therapie verabreicht und auch
eine systemische und/oder intrahekale Therapie oder die
Anwendung des IL-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra in
Erwagung gezogen werden (Mahadeo 2019).

Neurotoxizitat

Padiatrische Patienten mit ALL kénnen neurokognitive
Restbeeintrachtigungen von vorherigen neurotoxischen
Therapien zurlckbehalten; diese Beeintrachtigungen
kénnen zu einer weiteren Verschlechterung der
Funktionsweise nach der CAR-T-Zell-Therapie fuhren. Mit
Hilfsmitteln zur konkreten Beurteilung von Neurotoxizitat
bei Kindern und Jugendlichen haben Forscher eine
Reihe neurotoxischer Symptome identifiziert, darunter

-
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Schritt 1:

Toxcilizumab Schritt 2:

Unterstiitzende Cortcosteroide

Versorgung: CRS Grad 3-4: Schritt 3:
Toxcilizumab First- Second-Line-

Line Therapie. Management von

Antipyretika,
Hydration’,
Sauerstoff Erwéagung bei CRS
Grad 2 (8 mg/kg Initiierungsdosis:

wenn < 30 kg; max. 1-2 mg/kg/Tag, IV/

Dosis 800 mg. PO Corticosteroide.

Alternative Therapien

CRS?Grad 3-4. Siltuximab, Ruxolitinib,
Etanercept (0,4 mg/kg/
Dosis; max Dosis 25 mg)
und Infliximab (11 mg/
kg IV Uber 1 Stunde);

Wiederholung Folgedosis: Anakinra, sonstige
Pressoren der Dosis alle 8-12 2 mg/kg/Tag in

Stunden; max. drei aufgeteilten Dosen?

Dosen in 24 Stunden

Modul VI

niedrig dosierte
Pressoren

hoch dosierte

Abbildung 2. Schrittweise Behandlungsvorschldage fiir das CRS-Management. ' Definiert als mehrfacher Flussigkeitsbolus fur die
Blutdruckunterstiitzung. Hydrationsstatus sollte eng Uberwacht werden, um Uberhydration und assoziierte Komplikationen zu
vermeiden. 2 CRS Grad 3-4 definiert als hamodynamische Instabilitat trotz IV-Flussigkeitsgabe und Vasopressor-Unterstiitzung, sich
verschlechternde respiratorische Belastung und/oder schnelle Verschlechterung des klinischen Zustands. 3 Dexamethason kann als
Alternative zu Methylprednisolon substituiert werden, bei Dosen von 5-10 mg IV bis zu alle 6 Stunden. Weitere pharmakologische

Optionen sind in Erwégung zu ziehen. CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome; IV: intravends); PO: oral (per
mouth). Ubernommen von: Laetsch 2021

Tabelle 3. Cornell Assessment of Pediatric Delirium (iiberarbeitet)

Nie Selten Manchmal Haufig Immer Score
4 3 2 1 0
1. Halt das Kind Blickkontakt zur Pflegeperson?
2. Sind die Handlungen des Kindes zielgerichtet?
3. Ist das Kind sich seiner Umgebung bewusst?
4. Kommuniziert das Kind Bedirfnisse und
Wiinsche?
Nie Selten Manchmal Haufig Immer Score
0 1 2 3 4
5. Ist das Kind unruhig?
6. Ist das Kind untrostlich?
7. Ist das Kind im wachen Zustand geringaktiv/
bewegt es sich sehr wenig?
8. Dauert es sehr lange, bis das Kind auf
Interaktionen reagiert?
Total
Score: ICANS Grad 1 = 0 (keine Beeintrachtigung); ICANS Grad 2 = 1-8 und wacht spontan auf; ICANS Grad 3 = 1-8 wacht als Reaktion auf eine
Stimme auf; ICANS Grad 4 = >9
Quellen: Traube 2014; Laetsch 2021
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Tabelle 4. Management-Empfehlungen fiir ICANS bei padiatrischen Patienten

Grad 1

- Unterstiitzende Versorgung durch
Aspirations-VorsichtsmaBnahmen
und IV-Hydration

- Zurlickhaltung von oraler
Aufnahme von Essen,
Medikamenten und Flussigkeiten
und Beurteilung der
Schluckfahigkeit

- Ersatz oraler Medikamente und/
oder Erndhrung durch IV, wenn
Schluckfahigkeit beeintrachtigt

- Vermeidung von Medikamenten,
die eine ZNS-Depression
verursachen

- Niedrige Dosen von Lorazepam
(0,05 mg/kg) IV alle 8 Std. oder
Haloperidol (0,05 mg/kg) IV alle 6
Std. mit genauer Uberwachung

- Neurologische Konsil

- Fundoskopische Untersuchung
zur Priifung auf Papillenédem

- MRT des Gehirns mit/ohne
Kontrastmittel und diagnostische
Lumbalpunktion

- EEG

- Erwdgung der Anti-IL-6-Therapie
bei mit CRS assoziiertem ICANS

Grad 2

- Unterstitzende Versorgung/
neurologische Beurteilung

- Verabreichung von Anti-IL-6 bei
CRS-Assoziierung

- Dexamethason 0,5 mg/kg IV alle
6 Stunden oder Methylprednisolon
1-2 mg/kg pro Tag, wenn nicht
CRS-assoziiert

- Erwdgung der PICU-Verlegung

Grad 3

- Unterstiitzende Versorgung/
neurologische Beurteilung

- PICU-Verlegung

- Verabreichung von Anti-IL-6 bei
CRS-Assoziierung

- Dexamethason 0,5 mg/kg IV alle
6 Stunden, Erhéhung auf 20 mg IV
alle 6 Stunden, falls erforderlich
oder Methylprednisolon 1-2 mg/kg
pro Tag, aufgeteilt alle 6-12 Std.
rund um die Uhr, wenn die
Symptome sich verschlimmern,
sofern nicht CRS-assoziiert

- Fortsetzung der Corticosteroid-
Behandlung bis zur Verbesserung
zu Grad 1, dann ausschleichen
oder beenden

- Erwdgung des erneuten
Neuro-Imaging (CT oder MRT)

Grad 4

- Unterstiitzende Versorgung/
neurologische Beurteilung

- PICU-Uberwachung; Erwdgung
der mechanischen Beatmung

- Neurochirurgische Evaluation

- Erwdgung wiederholter CT-Scans
- RegelméaBige Einholung von
Chemie-Panels, Anpassung der
Medikation und Bereitstellung von
Osmotherapie zur Verhinderung
von Hirddem, Nierenversagen,
Hypovoldmie und/oder Hypotonie
sowie Elektrolytanomalien

- Anti-IL-6-Therapie

- Erwdgung von hochdosierten
Corticosteroiden

- Fortsetzung der Corticosteroid-
Behandlung bis zur Verbesserung
zu Grad 1, dann ausschleichen

- Entsprechende Behandlung des
Patienten mit konvulsivem Status
epilepticus

Ubernommen von: Mahadeo 2019

Das Neurotoxizitats-Grading sollte die Patientenanamnese, die korperliche Untersuchung und die CAPD-Beurteilung mindestens zwei Mal taglich und
bei Veranderungen des klinischen Status umfassen.
ZNS: zentrales Nervensystem; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome), CT. Computertomographie; EEG:
Elektroenzephalogramm; Std.: Stunden; ICANS: immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome); MRT: Magnetresonanztomographie; IV: intravends; PICU: Kinderintensivstation (pediatric intensive care unit)

Schmerzen,

auditive  Halluzinationen,

ohne irreversible

depressive Verstimmungen,

Unempfanglichkeit

visuelle und
und
Desorientiertheit zum Zeitpunkt des CRS, die nachfolgend

Neurotoxizitdt abgeklungen sind

(CAPD) ist ein validiertes Screening-Tool fur die Erkennung
von Delirium unter Kindern und Jugendlichen und wird

zur Beurteilung von

ICANS-Symptomen empfohlen

(Tabelle 3). Dieses Beurteilungswerkzeug basiert auf

(Shalabi 2018).

Die mit CAR-T-Zellen assoziierte Neurotoxizitat wird als
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom
(ICANS) bezeichnet. Zu den frihen Symptomen zdhlen
Tremor, Dysgraphie und leichte Schwierigkeiten mit der
expressiven Sprache; expressive Aphasie ist nachweislich
mit schwerer neurologischer Toxizitat verbunden [siehe
Modul 4 fur detaillierte Informationen zu ICANS]. Die
frihzeitige Erkennung und Intervention bei ICANS sind
entscheidend, um lebensbedrohliche Komplikationen zu
vermeiden. Das Cornell Assessment of Pediatric Delirium

der Beobachtung des und Interaktion mit dem Kind; de
Anwendung dauert weniger als zwei Minuten. Ein CAPD-
Score von > 8 weist auf Delirium hin. Der Trend der Scores
eines einzelnen Patienten ist wichtig: ansteigende Scores
kénnen als Marker fur die ICANS-Schwere herangezogen
werden.

Das Frontline-Management der CAR-T-Zell-assoziierten
Neurotoxizitdat umfasst die unterstltzende Versorgung
durch prophylaktische Gabe krampflésender Mittel

wie Levetiracetam Uber 30 bis 60 Tage nach der CAR-T-
Zell-Verabreichung sowie radiographische Bildgebung
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und Lumbalpunktion zum Ausschluss anderer Ursachen
neurologischer Stérungen (Laetsch 2021; Hucks 2019)
(Tabelle 4). Patienten sollten im ambulanten Setting zwei
Mal wochentlich, im stationaren Setting taglich tberwacht
werden.

Psychosoziale Folgen der
Behandlung und Lebensqualitat

Die Diagnose einer lebensbedrohlichen Krankheit kann fur
Kinderundihre Familien duBerstbelastendsein, unterbricht
dasFamilienlebenunddenroutinemaBigen Ablauf, umfasst
lang andauernde Behandlungen und Hospitalisierungen
und bringt Unsicherheit in Bezug auf die Zukunft mit
sich. Kurzfristige Nebenwirkungen der Behandlung wie
Ubelkeit und Erbrechen, Mukositis, Erschépfung und
Infektionen nach einer Standardchemotherapie sind
unangenehmen und fur das Kind ggf. auch beangstigend.
Langfristige unerwtinschte Ereignissen kénnen sowohl
verhaltensbezogene als auch emotionale Probleme
umfassen, ebenso wie Beeintrachtigungen der geistigen
Fahigkeiten, neuroendokrine Anomalien, Kardiotoxizitat,
Beeintrachtigungen der Reproduktionsfahigkeit und
sekundéare Malignome (Bhatia 2003).

Die Beurteilung der Lebensqualitat (QolL) ist eine
wichtige ErgebnismessgroBe bei Kindern mit Krebs, nicht
nur langfristig sondern auch wahrend Behandlungen
(Savage 2009), und gewinnt zunehmend an Bedeutung
bei der Beurteilung neuer onkologischer Therapien
(Laetsch 2019). In einer Komponente der ELIANA-Studie
evaluierten Forscher die Auswirkungen von Tisa-cel auf
die von Patienten berichtete QoL bei 58 Patienten im
Alter von 8 bis 23 Jahren (Laetsch 2019). Die Ergebnisse
zeigten schnelle Verbesserungen in vielen Aspekten
der von Patienten berichteten QoL, beginnend an Tag
28 und persistierend bei 6, 9 und 12 Monaten. Diese
Verbesserungen betrafen vor allem die physische

Funktionsweise, wenngleich nur 50 % der Patienten bei 12
Monaten den normativen mittleren Score der physischen
Funktionsweise erreichten. Bei einigen Patienten mit
schwerem CRS oder Neurotoxizitat zeigte sich eine gewisse
Verzoégerung bei der Verbesserung der Qol, jedoch gab es
bedeutende Verbesserungen fur diese Patienten bei bei
Monat 3 bis 6. Dieser Zeitrahmen der Verbesserung der
QoL war kurzer als bei traditionellen Therapien gegen
rezidivierende/refraktare ALL, die ggf. monatelange
Chemotherapie, gefolgt von einer HCT umfassen, gefolgt
von potenzieller GvHD oder anderen lebensbedrohlichen
Toxizitaten.

Langerfristige Komplikationen und
Nachverfolgung

Uberwachung auf lingerfristige Komplikationen

Wenngleich es noch zu frih ist, die langerfristigen
Komplikationen der CAR-T-Zell-Behandlung klar zu

identifizieren, empfiehlt sich die Erstellung eines
systematischen Plans fur lebenslanges Screening,
Uberwachung und Prévention von sekundéren

Komplikationen.  Allgemeine Uberlegungen  zur
Uberwachung von Patienten sollten folgende Punkte
umfassen:

e Artder vorherigen Krebserkrankung
e Artder vorherigen Krebstherapie

e  Genetische Pradisposition

e Lebenswandel

e Komorbiditaten

e  Geschlecht

e  Screening des schulischen und beruflichen Fortschritts

Tabelle 5. Mogliche Komplikationen der CAR-T-Zell-Therapie und ihres Managements

Erhohtes Infektionsrisiko,
einschlieBlich fataler

Verlédngerte Neutropenie

Mykose

B-Zell-Aplasie / Hypogammaglobulindmie Erhdhtes Infektionsrisiko

Risiko sekundérer Malignome

Mogliche langfristige Komplikation| Klinische Manifestation

Enzephalitis und systemischer

Management

RegelmaBige Uberwachung auf Infektionen; prophylaktisches
Antibiotikum und Antimykotikum; mdglicherweise virale Prophylaxe;
moglicherweise G-CSF (nach 21-28 Tagen)

Uberwachung auf Anzeichen und Symptome, die auf
neuropsychologische, visuelle oder motorische Defizite; Uberwachung
des Immunoglobulinspiegels; Verabreichung von intravendsem
Immunoglobulin (IVIG) oder subkutanem Immunoglobulin

RegelmaBige Uberwachung auf Anzeichen/Symptome

Modul VI
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Es laufen langfristige Folgestudien zur Evaluierung
potenzieller spaterer unerwinschter Ereignisse wie
sekundarer Malignome, Schwangerschaft, Komplikationen
aus verlangerter B-Zell-Aplasie und chronischer Folgen
von Neurotoxizitat (Tabelle 5).

Das Managementder On-Target-off-Tumor-Auswirkungen
sollte zwischen Behandlungs- und Uberweisungszentrum
gut koordiniert werden, wenn der Patienten nach der
Behandlung in die lokale Versorgung zuriickgehen.
Patienten sollten in den ersten 6 bis 12 Monaten
monatlich auf die minimale Resterkrankung (MRD) und
die Persistenz der zugefihrten CAR-T-Zellen Uberwacht
werden. Da es derzeit keine zugelassene Methode zur
direkten Uberwachung der Persistenz von CAR-T-Zellen
gibt, wird die B-Zell-Aplasie, ein On-Target-Effekt von
CAR-T-Zellen, als Ersatz herangezogen (Laetsch 2021).
Ein Verlust der B-Zell-Aplasie weniger als 6 Monate nach
der CAR-T-Zell-Infusion deutet hochstwahrscheinlich
auf ein erhohtes Rezidivrisiko hin. Die B-Zell-Aplasie/
Hypogammaglobulinamie tritt haufig auf und kann
langerfristig andauern.

Mehrere Faktoren wirken sich auf das Risiko und die
Schwere infektioser Komplikationen aus. Eine Vielzahl
von Pathogenen wird sowohl mit akuter als auch mit
verlangerter Neutropenie assoziiert, darunter bakterielle,
pilzartige und/oder virale Infektionen. Ein erhohtes
Risiko von viralen Infektionen der Atemwege wird mit
persistenter Hypogammaglobulindmie assoziiert.

Neben dem risikobasierten Screening auf medizinische
Spatfolgen sollten aktuelle  gesundheitsbezogene
Verhaltensweisen berlcksichtigt und Patienten zu
gesundheitsférderndem Verhalten angeregt werden.
Gesundheitsférdernde Verhaltensweisen umfassen:

e Nichtrauchen, kein UbermaBiger Alkoholkonsum und
keine illegalen Drogen

e Forderung gesunder Erndhrung und eines aktiven
Lebensstils

Textfeld 1. Haufige Spatfolgen von padiatrischem Krebs

e Kardiopulmonal (Herzanomalien, eingeschrénkte Lungenfunktion)

o Muskuloskeletal (Skoliose, Asymmetrie von Knochen oder
Weichgewebe)

e Knochenmorbiditat (Frakturen, vertebrale Deformitat)

e Dental (kurze Wurzeln, fehlende Z&hne)

¢ Augen (Katarakte)

¢ Nephrologie (Nierenkrankheit, Hypertonie)

e Endokrine (Wachstumsstérung, Schilddriisenunterfunktion,
Unfruchtbarkeit)

¢ Neurokognitiv (Lernschwachen, Gedéchtnisverlust)

e Psychologisch (Depression, post-traumatische Belastung)

W > innerhalb der

Komplikationen der CAR-T-Zell-Therapie sollten an die
entsprechenden Register gemeldet werden, z. B. das
Register des Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR), damit sichergestellt
ist, dass diese Toxizitaten dokumentiert, hochwertige
Benchmarks etabliert, die retrospektive Forschung
vereinfacht, potenzielle verzdégerte Toxizitdten erkannt
und letztlich die zuklnftige Versorgung bessert werden
kénnen (Mahadeo 2019).

Spatfolgen der padiatrischen Krebsbehandlung

Wenngleich es vielen Uberlebenden von
Krebserkrankungen in der Kindheit gut geht und sie
nur wenige oder gar keine medizinischen Probleme im
Zusammenhang mit ihrer Krebstherapie haben, leiden
einige Uberlebende auch im spateren Verlauf des Lebens
an behandlungsbedingten Nebenwirkungen (Textfeld
1). Tatsachlich entwickeln 60 % bis Uber 90 % der
Erwachsenen, die als Kind eine Krebsbehandlung erhalten
haben, eine oder mehrere chronische Erkrankungen und
20 % bis 80 % erleben im Erwachsenenalter schwere
oder lebensbedrohliche Komplikationen (NCIb). Die
Pravalenz von Spatfolgen nimmt mit dem Verlauf der
Zeit nach der Krebsdiagnose zu. Bis zum Alter von
50 Jahren lag beispielsweise die kumulative Inzidenz
von selbst berichteten schweren, invalidisierenden,
lebensbedrohlichen oder tédlichen Erkrankungen bei 53,6
% unter Uberlebenden von Krebserkrankungen in der
Kindheit vs. 19,8 % in einer Geschwisterkontrollgruppe
(Armstrong 2014).

Wenngleich die Behandlungsfortschritte das
GesamtUberleben  verbessert haben, bleibt die
Last der spaten Morbiditat fur padiatrische ALL-
Patienten hoch (Mulrooney 2019). Die dringendsten
Probleme fur padiatrische Krebsuberlebende sind
behandlungsbedingte sekundare Krebserkrankungen

und Komorbiditdten (Tabelle 6) (Robison 2014). Eine
wesentliche Verschlechterung des funktionellen Status,
erhohte Einschrankung der  Aktivitat, schlechtere
geistige Gesundheit und ein allgemein schlechterer
Gesundheitszustand sind bei erwachsenen Uberlebenden
von Krebserkrankungen in der Kindheit starker ausgepragt
als bei entsprechenden Geschwisterkontrollgruppen
(Oeffinger 2006).

Bei einer Messung 25 Jahre nach Abschluss der
Krebsbehandlung berichteten  Uberlebende einer
ALL-Erkrankung in der Kindheit im Vergleich zu
Geschwistern haufiger von nachteiligen Auswirkungen
auf die allgemeine und geistige Gesundheit, funktionalen
Beeintrachtigungen und Einschrdankungen der Aktivitat.
Bei Uberlebenden, die eine Strahlentherapie im Rahmen
der Behandlung erhalten haben oder ein Leukamie-
Rezidiv hatten, war das Risiko fur nachteilige Ergebnisse
am groBten (Mody 2008).
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Tabelle 6. Ergebnisse der langfristigen Nachverfolgung von padiatrischen Krebspatienten

Studie N
Medianes Alter bei Diagnose: 5 Jahre 980
Medianer Zeitraum seit der Diagnose: 30 Jahre

(Mulrooney 2019)

Ergebnisse

Wesentlich hdufiger Wachstumshormonmangel, Hypogonadismus und
Neuropathie;

5,4 Grad 1-4 Erkrankungen; 3,2 Grad 2-4 Erkrankungen (muskuloskeletale und
endokrine Stdrungen)

Medianes Alter bei Diagnose: 21 Jahre 1069 | Hohe Inzidenz von endokrinen (28,7 %) und kardiologischen Erkrankungen (17

Medianer Zeitraum von der Diagnose bis zur letzten %); avaskularer Nekrose (9,6 %), Lebererkrankung (6,5 %),

Nachverfolgung: 8,2 Jahre Atemwegserkrankung (6,2 %), Krampfanfall und/oder Schlaganfall (4,3 %),

(Muffly 2020) Nierenerkrankung (3,1%), sekundare Neoplasmen (1,4 %) bei 10 Jahren
Haufige Probleme von Jugendlichen und jungen Gesamtliberleben im Vergleich zu Clofarabin bietet

Erwachsenen sind Unfruchtbarkeit, andere Probleme der
reproduktiven Gesundheit und psychosoziale Probleme.

Die risikostratifizierte Therapie hat die spate Morbiditat
und Mortalitdit bei ALL-Uberlebenden reduziert.
Die gesundheitsbedingte spate Mortalitdt und das
Risiko sekundéarer Krebserkrankungen unter 5-Jahres-
Uberlebenden von in den 1990er Jahren verabreichten
Therapien sind vergleichbar mit denen der allgemeinen
Population (Dixon 2020). ALL-Uberlebende, die in den
1990er Jahren behandelt wurden, hatten auch seltener
schwere chronische Erkrankungen und eine geringere
Pravalenz von Beeintrachtigungen des Gedachtnisses und
der Aufgabeneffizienz als diejenigen, die in den 1970er
und 1980er Jahren behandelt wurden.

Im Rahmen von Interviews fanden Forscher heraus,
dass die dominanten Themen unter Uberlebenden die
erfolgreiche Anpassung an ein Leben mit Spatfolgen,
ein Wandel der Sichtweise auf die eigene Gesundheit
sowie ein verstarktes Korperbewusstsein, langanhaltende
Auswirkungen auf Beziehungen zu Altersgenossen,
Widerspriche der eigenen Wahrnehmung und der
Wahrnehmung anderer von Uberlebendenidentitat und
das unerflllte Bedurfnis der Verarbeitung dieser Themen
sind (Andres-Jensen 2020).

Finanzielle Aspekte der CAR-T-Zell- Behandlung

Whittington und Kollegen (2018) fuhrten eine
Einschatzung des langfristigen Uberlebens und des
Werts von Tisa-cel fur padiatrische Patienten mit B-ALL
durch. Die Autoren verglichen Tisa-cel mit Clofarabine in
Bezug auf gewonnene Lebensjahre, qualitdtsangepasste
gewonnene Lebensjahre und Mehrkosten pro Lebensjahr

unter  Berlcksichtigung  zusatzlicher  Kosten  fur
Krankenhausaufschlage, Vorbereitung, Verabreichung
und Management unerwilnschter Ereignisse bei

beiden Wirkstoffen. Die Analyse legt nahe, dass Tisa-
cel klinischen Nutzen fur das qualitdtsangepasste und

und dass Tisa-cel in Anpassung an die Vorteile Gber die
Lebenszeit des Patienten hinweg bepreist zu werden
scheint. Eine ahnliche Kosteneffektivitdtsanalyse kam
zu dem Schluss, dass Tisa-cel einen angemessenen Wert
darstellt, wenn es einen wesentlichen Teil der Patienten
ohne Transplantation in der Remission halten kann. Wenn
alle Patienten eine Transplantation benétigen, um in der
Remission zu bleiben, ist es bei akzeptablen Schwellen
nicht kosteneffektiv (Lin 2018).

Zukunftsperspektiven

Derzeit ist unbekannt, ob CAR-T-Zellen eine definitive
Behandlung fur Kinder und junge Erwachsene bei
rezidivierender/refraktérer ALL darstellen. Das
Wiederauftreten der Erkrankung héngt damit zusammen,
dass ALL-Zellen CD19 nicht mehr exprimieren, was als
Antigenverlust oder Antigenflucht bezeichnet wird,
ebenso mit der Nichtpersistenz von CAR-T-Zellen und
CD19-Rezidiven. Bei Kindern und jungen Erwachsenen
mit fortgeschrittener ALL erfolgt die Evaluation der CAR-
T-Zellen, die auf das CD22-Protein ausgerichtet sind, das
bei ALL-Zellen haufig Uberexprimiert ist. In einer Studie zu
auf CD22 ausgerichtete CAR-T-Zellen zeigten die meisten
behandelten Patienten eine vollstdndige Remission,
darunter auch Patienten, deren Krebserkrankung nach
urspriinglich vollstandigem Ansprechen auf die auf CD19
ausgerichtete Therapie fortgeschritten war (Shah 2020;
Fry 2018).

Forscher arbeiten auBerdem an neuen Therapien, die
die eigenen Immunsystemzellen des Patienten neu
programmieren, so dass sie auch andere Krebsarten als
Blutkrebsabtétenkénnen.SolideTumorewiderstehen CAR-
T-Zellen bisher in der Regel. Fiir Patienten mitinoperablem,
metastatischem oder rezidivierendem Synovialsarkom
- einer seltenen Form von Weichgewebekrebs - testen
klinische Studien eine andere Art der verdanderten

Modul VI
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T-Zellen, die als TCR-veranderte T-Zellen bezeichnet wird.
CAR-T-Zellen werden auch fur eine andere Form von
padiatrischem Krebs, Neuroblastoma, entwickelt. Dartber
hinaus wird die Moéglichkeit erforscht, dass solide Tumore
auf CAR-T-Therapien ansprechen, wenn sie mit einem
anderen Wirkstoff kombiniert werden, der die T-Zell-
Funktion anregen soll.

Weitere immuntherapeutische Optionen flr Patienten,
die auf die CAR-T-Zell-Therapie nicht ansprechen oder
im Rezidiv sind, sind die Reinfusion oder alternative
CAR-T-Zell-Therapien oder weitere Behandlungen mit
kommerziell verfugbaren Immuntherapien. Wahrend

diese alternativen Therapien entwickelt werden, ist eine
weitere Option die Erwagung der alloHCT fur Patienten,
die nach der CAR-T-Zell-Infusion die Remission erreicht

haben. Diese Entscheidung sollte darauf basieren, ob der
Patient die Standardeignungskriterien erfullt, ebenso wie
auf einer Risiko-Nutzen-Beurteilung und den langfristigen
Ergebnissen, die mit dem spezifischen verwendeten CAR-
T-Zell-Produkt assoziiert werden.

Eine konsolidierende allo-HCT kann fur eine dauerhafte
Remission bei dieser Patientenpopulation sorgen, wenn
CAR-T-Zellen als Bruckentherapie hin zur alloHCT zum
Einsatz kommen (Curran 2019). Diese Option wird durch
vorherige alloHCT, verfligbare Spenderoptionen, Erholung
von CAR-T-Zell-Toxizitat und Persistenz von CAR-T-Zell-
Aktivitat beeinflusst.
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CAR-T-Zell-Therapie

Begriffsverzeichnis

Begriff

Genotoxisch
Gesamtiiberleben (OS)

Haupthistokompatibilitats-komplex
(MHQ)

Humanes Leukozyten-Antigen
(HLA):

Immuneffektorzellen

Kolonie-stimulierende Faktoren
(CSF)

Krankheitsfreies Uberleben

Makrophage

Neoantigene (oder Tumorantigene)

Objektive Ansprechrate (ORR)

On target off tumor

Progressionsfreies Uberleben

Proto-Onkogene

Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)

Virale Transduktion:
Vollstandiges Ansprechen (CR)

Antigen-prasentierende Zellen | Eine heterogene Gruppe von Zellen, die eine zelluldre Immunreaktion vermitteln, indem sie Antigene firr die

(APCs) T-Zellen verarbeiten und prasentieren

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

Autolog vom gleichen Individuum abstammend und ist daher genetisch ident mit dem Wirt.

Chemokine Eine Gruppe von Zytokinen, die von verschiedenen Zellen produziert werden (wie an Entziindungsherden) und

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

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

Klinische Reaktion/komplette | Ein wichtiger Indikator fir den Behandlungseffekt; wird oft in klinischen Studien verwendet, um die Anti-Tumor-

Remission Wirkung von neuen Wirkstoffen zu messen; begrenzt wertvoll fiir die Uberlebenseinschétzung

Definition

die Chemotaxis in weiBen Blutkérperchen anregen (wie zum Beispiel Neutrophile und T-Zellen)

Schadlich fir genetisches Material

Die Zeitspanne entweder ab dem Datum der Diagnose oder ab dem Start der Behandlung, in welcher die 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-polymorphesMolekiil, dasflirdieAntigenprasentation,derimmenschlichenHaupthistokompatibilitatskomplex
verschliisselt ist, bendtigt wird

Eine Zelle, die sich in eine Form verdndert hat, welche eine bestimmte Immunreaktion regeln oder bewirken kann

Jegliche von einigen GlycoeiweiBen, welche die Differenzierung von Stammzellen fordern, besonders in Blut-
Granulozyten und Makrophagen, was ihre Vermehrung zu Kolonien in Zellkulturen anregt

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

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

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

Das passiert, wenn CAR T-Zellen Nicht-Tumor Zellen attackieren, die das Ziel-Antigen exprimieren. Zum Beispiel
die CAR T-Zellen-Behandlung, die CD19 anvisiert, welches auf der Oberflache von sowohl normalen als auch
B-Krebszellen vorkommt

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

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

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

die Ubertragung von genetischem Material an eine Zelle {iber einen viralen Vektor.

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




Ressourcen

Ressourcen

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Nebenwirkungen der Immuntherapie: CAR T-Zell-
Therapie

Kinderheilkunde

Gemeinschaft flr Krebshilfe

Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Weiterbildungsressourcen fiir Fachkrafte
Pflegeausbildung

Ausbildung in der Krankenpflege

Car T-Zell-Therapie in Europa

National Cancer Institute

National Comprehensive Cancer Network

Professionelle Organisationen

Informative Ressourcen fiir Patient/innen/Pflegeperson(en)

CAR T-Zell-Kurzleitfaden fir Patient/innen. Verfligbar unter:
https://www.ncen.org/patients/guidelines/content/PDF/nccnquickguide-immunotherapy-se-car-
tcell-patient.pdf

CAR T-Zell Leitfaden fiir Patient/innen. Verfiighar unter:
https:/www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/immunotherapy-se-car-tcell-patient.pdf

Langzeit-Nachsorge-Leitfaden fir Uberlebende von Kinderkrebs und Krebs im Teenager- und
jungen Erwachsenen-Alter, Version 5.0 (Oktober 2018). Verfigbar unter: Children’s Oncology
Group (survivorshipguidelines.org)

Immuntherapie bei Krebserkrankung: Ist sie das Richtige fir dich? https://www.
cancersupportcommunity.org/car-t-cell-therapy?msclkid=6272f0722c3b 1fc6f653924a436f
8b8

CAR T-Zell-Therapie: Ein Leitfaden fiir erwachsene Patient/innen & Pflegepersonen
https://www.mskcc.org/pdf/cancer-care/patient-education/car-cell-therapy-guide-adult-
patients-caregivers

im Gesundheitswesen

Einfiihrung in die Immuntherapie: Was Pflegekrafte Giber aufkommende Behandlungen wissen
miissen (myamericannurse.com)

CAR T-Zell-Therapie: Ein Uberblick fiir Pflegekréfte auf der Onkologie.
https://www.medscape.org/sites/townhall/public/2018-nurse-cart#: ~:text=0verview %20
Chimeric%20antigen%?20receptor%20%28CAR%29%20T-cell%20therapy%20is, therapy %20
involves%20and%20its%20potential % 20benefits % 20and % 20risks.

Der Prozess der Car T-Zell-Therapie in Europa: EHA Leitfaden
https://journals.lww.com/hemasphere/Documents/EHA%20Guidance%20Document%20
CAR-T%20Cell%20Therapy.pdf

CAR T-Zellen: Die Konstruktion der Immunzellen von Patient/innen zur Behandlung ihre
Krebserkrankungen
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/research/car-t-cells

CAR T-Zellen-Therapie: neueste Fortschritte und Ausblick in die Zukunft
https://education.nccn.org/car-t

European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
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