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EDITORIAL

Beim rezidivierten/refraktiren (diffusen) groRzelligen B-Zell-Lym-
phom (r/r [D]LBCL) kénnen Patienten? ab der zweiten Therapielinie
vom kurativen Potenzial einer CAR-T-Zelltherapie mit Axicabtagen
ciloleucel (Axi-Cel) profitieren. Die wachsende Evidenz macht deutlich:
Dies gilt fiir ein breites Patientenkollektiv, das neben jlingeren und fitte-
ren Personen auch dltere, komorbide Patienten mit eingeschranktem
Allgemeinzustand sowie Patienten mit sekunddrem ZNS-Befall umfasst.
Doch trotz vorliegenden Erkenntnisgewinns zu Axi-Cel beim r/r DLBCL
ist derzeit offen, inwiefern dieses Wissen in der Realitdt des klinischen
Alltags tatsdchlich Anwendung findet. Werden in die Therapieentschei-
dungen all jene Patientengruppen einbezogen, fiir die aussagekréftige
Daten zur CAR-T-Zelltherapie mit Axi-Cel vorliegen? Und kommt die
damit verbundene Chance auf Heilung bei allen infrage kommenden Pa-
tienten an?

Vor diesem Hintergrund prasentieren Expertinnen und Experten aus
dem Bereich Hamatoonkologie im vorliegenden Report die reiche Da-
tenlage zur CAR-T-Zelltherapie mit Axi-Cel bei r/r (D)LBCL. Neben den
Ergebnissen aus klinischen Studien und Real-World-Evidenz zdhlen auch
die eigenen Erfahrungen aus dem Praxisalltag dazu.

Ziel der Diskussion ist es, mehr Klarheit Gber sinnvolle Einsatzmdg-
lichkeiten der CAR-T-Zelltherapie mit Axi-Cel und auch Uber den Ein-
fluss von ,Verladsslichkeit und Zeit” auf den Erfolg der Therapie zu schaf-
fen, damit diese moderne Therapie leitlinienkonform als Zweitlinien-
standard mdglichst vielen Patienten zuganglich gemacht werden kann.
In dem Zusammenhang ist es wiinschenswert, dass zuweisende Arztin-
nen und Arzte frilhzeitig den Kontakt zu einem qualifizierten CAR-
T-Zelltherapiezentrum aufnehmen. Denn nur im Zusammenspiel aller
Beteiligten lassen sich fiir eine CAR-T-Zelltherapie geeignete Patienten
optimal identifizieren, auf die Therapie vorbereiten sowie Durchfih-
rung und gemeinsame Nachsorge bestmdglich organisieren — auch fiir
solche Patiententypen, bei denen bisher seltener an eine CAR-T-Zell-
therapie gedacht wurde.

Mit kollegialen Griifden

Prof. Dr. Christiane Pott
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CAR-T-ZELLTHERAPIE BEIM R/R (D)LBCL

Therapie mit Axicabtagen ciloleucel:
Ergebnisse und Empfehlungen fur
unterschiedliche Patiententypen

Francis Ayuketang Ayuk, Peter Borchmann, Georg Lenz, Christiane Pott, Marion Subklewe,
Eva Wagner-Drouet

Patienten mit einem (fruh) rezidivierten/refraktaren (diffusen)
groBzelligen B-Zell-Lymphom (r/r [DILBCL) haben mit einer
Therapie mit Axicabtagen ciloleucel (Axi-Cel) einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil gegeniiber dem bisherigen SOC? und eine
Chance auf Heilung [1-3]. Die Onkopedia Leitlinie DLBCL
empfiehlt eine CAR-T-Zelltherapie als Zweitlinienstandard bei
fruhem Rezidiv oder primar refraktarer Erkrankung [4]. Oft stellt
sich die Frage, welche Patienten fur eine CAR-T-Zelltherapie
geeignet sind und welche Bedeutung ,,Verldsslichkeit und Zeit*
fur den Erfolg der Therapie haben. Um fur mehr Klarheit zu sor-
gen, diskutierten Experten am Beispiel von Axi-Cel die Erkennt-
nisse fur diese Indikation. Evidenz gibt es mittlerweile auch fur
altere und fur komorbide Patienten sowie fur weitere Gruppen,

die bisher bei der CAR-T-Zelltherapie nicht im Fokus standen.

Axi-Cel-Therapie mit kurativem
Potenzial

,Die verfligbaren Optionen fiir die Behand-
lung von Menschen mit himatologischen
Malignitdaten haben sich in den letzten
5Jahren durch die Einflihrung von CAR-
T-Zelltherapien deutlich verdandert”, er-
klarte Prof. Dr. Christiane Pott, Kiel. Aktu-
ell sind 4 CAR-T-Zelltherapien zugelassen,
die sich gegen CD19 richten: Axicabtagen
ciloleucel (Axi-Cel), Brexucabtagen auto-
leucel, Tisagenlecleucel (Tisa-Cel) und
Lisocabtagen maraleucel [1, 5-7]. Diese
Publikation diskutiert Evidenz und Anwen-
dung von Axi-Cel in der Indikation r/r
DLBCL. ,CAR-T-Zelltherapien wie Axi-Cel
sind eine der bedeutungsvollsten Behand-
lungsoptionen bei aggressiven B-Zell-Lym-

phomen, denn sie ermdglichen auch im Re-
zidiv einen potenziell kurativen Ansatz“, so
Pott weiter.

CAR-T-Fihigkeit als Kriterium

Die Onkopedia-Leitlinie DLBCL erkldrt den
Einsatz einer CAR-T-Zelltherapie bei einem
friihen Progress bzw. Rezidiv des DLBCL so-
wie bei einer primdr refraktdren Erkrankung
bei CAR-T-fihigen Patienten als neuen Stan-
dard ab der zweiten Therapielinie [4]. Die
Einteilung potenzieller Kandidaten fiir eine
CAR-T-Zelltherapie in ,CAR-T-fahig“ oder
,hicht CAR-T-fdhig” hat im Januar 2024 die
bis dahin gliltige Differenzierung anhand
der Fihigkeit zur Hochdosis-Chemotherapie
mit anschlieféender Stammzelltransplantation
(,HDT-ASZT-fihig“ vs. ,nicht HDT-ASZT-f3-
hig”) ersetzt [4, 8].
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Ansprechrate
Axicabtagen ciloleucel
(n=180)

18 %
PR

65 %
CR

Ansprechrate
Standard of Care (5

(n=179)
32%
CR
50 %
ORR
18 %
PR

Axi-Cel beim r/r DLBCL

Die gegen CD19 gerichtete CAR-T-Zellthera-
pie Axi-Cel ist zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einem DLBCL — ei-
nem Subtyp des LBCL — und hochmalignem
B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegen-
liber dieser refraktdr ist, sowie fiir die Therapie
von erwachsenen Patienten mit r/r DLBCL
und primdr mediastinalem grofizelligem
B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach 2 oder mehr
systemischen Therapien. Axi-Cel wird zudem
angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit r/r follikulirem Lymphom nach
3 oder mehr systemischen Therapien [1].

Der Uberlebensvorteil unter Axi-Cel

Das kurative Potenzial von Axi-Cel unter-
streicht eine explorative Analyse der Phase-
I/1l-Studie ZUMA-1, die Erwachsene mit re-
fraktarem LBCL und > 2 systemischen Vorthe-
rapien einschloss [1, 3].

,Das Erreichen eines kompletten Anspre-
chens spielt dabei eine besondere Rolle: Kon-
nen Patienten dieses Uber 2 Jahre aufrechter-
halten, bleiben sie in liber 90 % der Fille lang-
fristig lymphomfrei“, betonte Pott. Diejeni-
gen Patienten, die nach 12 und 24 Monaten
ein komplettes Ansprechen (CR) zeigten,
hatten nach 72 Monaten ein nach dem Ka-
plan-Meier-Modell geschitztes krankheits-
spezifisches Uberleben (DSS) von 94,4 %
bzw. 100 % [3]. Vor diesem Hintergrund ist
es bemerkenswert, dass die CR-Rate in der
ZUMA-7-Studie unter Axi-Cel etwa doppelt
so hoch wie unter dem Standard of Care
(SOC) war (Abb. 1) [1, 9].

Die Phase-llI-Studie ZUMA-7 bestitigt das
kurative Potenzial von Axi-Cel ab der Zweit-
linie: Sie verglich die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Axi-Cel mit dem damaligen SOC bei
359 Erwachsenen mit einem LBCL, das inner-
halb von 12 Monaten nach Abschluss einer
Erstlinientherapie rezidiviert oder gegeniiber
dieser refraktir war [2, 9].

Nach einem medianen Follow-up (FU) von
24,9 Monaten zeigte sich ein mehr als vier-
fach verlingertes medianes ereignisfreies Uber-
leben (EFS) von 8,3 Monaten unter Axi-Cel
vs. 2,0 Monate unter SOC (Hazard Ratio [HR]:
0,4; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,31-0,51;
p < 0,0001). Nach 24 Monaten lag die EFS-Rate
unter Axi-Cel bei 40,5 % gegeniiber 16,3 % un-
ter SOC [1]. Die Auswertung nach einem me-
dianen FU von 47,2 Monaten zeigte dar{ber hi-
naus ein signifikant lingeres Gesamtiiberleben
(0S) nach einer Einmalbehandlung mit Axi-Cel
im Vergleich zu SOC (HR: 0,73; 95%-KI:
0,54-0,98; stratifizierter zweiseitiger Log-Rank
p-Wert = 0,03) (Abb. 2). Axi-Cel ist damit in-
nerhalb der letzten 30 Jahre die erste Behand-
lungsoption, die einen OS-Vorteil gegeniiber
der bisherigen Standardtherapie (2—3 Zyklen
einer Standard-Chemoimmuntherapie gefolgt
von einer Hochdosistherapie mit anschlief3en-
der HDT-ASZT bei Patienten mit Ansprechen
der Erkrankung)b, zeigen konnte [2]. Das Ster-
berisiko reduzierte sich um 27 %. 57 % der Pa-
tienten in der SOC-Gruppe erhielten aufgrund
eines Fortschreitens oder eines fehlenden An-
sprechens eine anschlieRende zelluldre Immun-
therapie, davon 77,5 % Axi-Cel [2].

Eine Post-hoc-Analyse von ZUMA-7 mach-
te deutlich, dass in beiden Studiengruppen
(Axi-Cel und SOC) jene Patienten stirker

Abbildung 1 In der ZUMA-
7-Studie verdoppelte sich die
Rate an komplettem Anspre-
chen unter Axi-Cel im Ver-
gleich zur SOC (Axi-Cel vs.
SOCp<0,001) [9]. Das
mediane Follow-up betrug
24,9 Monate. PR: partielles
Ansprechen, CR: komplettes
Ansprechen, ORR: Objektive
Ansprechrate

(mod. n. [9]).

ZITAT

,Es liegen inzwischen
mehrere Jahre an Erfah-
rung mit der CAR-T-Zell-
therapie vor. Der kli-
nische Alltag bestitigt die
guten Studiendaten und
wir lernen immer besser,
welches Patientenspek-
trum sich fiir eine CAR-
T-Zelltherapie eignet.”

Prof. Dr. Georg Lenz,
Miinster

ZITAT

,Beim frithen ersten
Rezidiv kann Axi-Cel in
der zweiten Therapielinie
eingesetzt werden. Hin-
tergrund sind die
ZUMA-7-Studienergeb-
nisse, die in dieser
Therapiesituation einen
Gesamtiiberlebensvorteil
im Vergleich zum damali-
gen SOC zeigten.”

Prof. Dr. Georg Lenz,
Miinster
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Abbildung 2 Die ZUMA-7-
Studie zeigte ein signifikant
besseres Gesamtiiberleben
unter Axicabtagen ciloleucel
im Vergleich zum damaligen
Standard of Care. Darge-
stellt sind Kaplan-Meier-
Schétzungen nach einem
medianen Follow-up von
47,2 Monaten. Axi-Cel:
Axicabtagen ciloleucel;

HR: Hazard Ratio;

KI: Konfidenzintervall;

OS: Gesamtiiberleben;

SOC: Standard of Care
(mod. n. [2])

profitierten, deren Tumorlast geringer war
[10]. Pott bestitigte: ,Je geringer die Tumor-
last, desto besser ist das Therapieergebnis.
Dafiir sind optimale Bridging-Konzepte no-
tig.“ Prof. Dr. Peter Borchmann, K&ln, ergdnz-
te: ,Aber auch bei hoher Tumorlast kdnnen
gute Ergebnisse erreicht werden. In diesen
Fillen scheint das Risiko fiir Nebenwirkungen
bei einer CAR-T-Zelltherapie allerdings er-
hoht zu sein“ [10].

Sicherheitsprofil von Axi-Cel

Zu den bedeutendsten und am haufigsten auf-
tretenden Nebenwirkungen unter Axi-Cel in
der ZUMA-1-Studie gehdrten Zytokin-Freiset-
zungssyndrom (CRS; 93 %), Enzephalopathie
(60 %) und Infektionen (40 %). Schwerwie-
gende Nebenwirkungen traten bei 51 % der
Patienten auf. Die haufigsten (> 5 %) schwer-
wiegenden Nebenwirkungen waren u.a. Enze-
phalopathie (22 %), Infektionen mit nicht spe-
zifizierten Erregern (15 %), bakterielle Infek-
tion (6 %), Virusinfektion (6 %), febrile Neu-
tropenie (5 %) und Fieber (5 %) [1].

Zu den hiufigsten (=5 %) aufgetretenen
nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen drit-
ten oder hoheren Grades gehorten u.a. Enze-
phalopathie (31 %), Infektionen mit nicht spe-
zifizierten Erregern (19 %), CRS (11 %), bak-
terielle Infektionen (9 %), Delirium (6 %), Hy-

pertonie (6 %), Hypotonie (6 %), erhohte
Transaminasen (6 %) und Virusinfektion
(6 %). Die hiufigsten himatologischen Ne-
benwirkungen dritten oder hoheren Grades
waren u.a. Lymphopenie (99 %), Leukopenie
(96 %), Neutropenie (94 %), Andmie (65 %)
und Thrombozytopenie (56 %) [1].

In ZUMA-7 waren die bedeutendsten und
am hdufigsten auftretenden Nebenwirkungen
CRS (92 %), Enzephalopathie (49 %) und In-
fektionen (45 %). Schwerwiegende Nebenwir-
kungen traten bei 54 % der Patienten auf. Die
hiufigsten (> 5 %) schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren u.a. CRS (17 %), Enzephalo-
pathie (16 %), Infektionen mit nicht spezifi-
zierten Erregern (8 %), Fieber (6 %) und Vi-
rusinfektion (5 %) [1].

Die hiufigsten (=5 %) nicht-hdmatologi-
schen Nebenwirkungen dritten oder hoheren
Grades waren u.a. Enzephalopathie (19 %), In-
fektionen mit nicht spezifizierten Erregern
(8 %), CRS (6%) und bakterielle Infektion
(5%). Die haufigsten hdmatologischen Ne-
benwirkungen dritten oder hoheren Grades
waren u.a. Lymphopenie (99 %), Leukopenie
(95 %), Neutropenie (94 %), Animie (41 %)
und Thrombozytopenie (26 %) [1].

Die Experten waren sich einig, dass die
Nebenwirkungen, die im Rahmen einer
CAR-T-Zelltherapie mit Axi-Cel auftreten
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konnen — insbesondere CRS und das Immun-
effektorzell-assoziierte ~ Neurotoxizitatssyn-
drom (ICANS) — mittlerweile gut bekannt und
handhabbar sind [11, 12]. Dr. Eva Wagner-
Drouet, Mainz, erklarte: ,Inzwischen gibt es
viel Erfahrung im Umgang mit der CAR-
T-Zelltherapie und Nebenwirkungen lassen
sich heute generell gut handhaben. So lber-
wiegt der Nutzen (das kurative Potenzial) das
Risiko (bekannte und handhabbare Nebenwir-
kungen) deutlich.” Prof. Dr. Francis Ayuke-
tang Ayuk, Hamburg, fiigte an: ,Heute wird
bei Neurotoxizitit friihzeitig eine entspre-
chende Therapie eingesetzt; schwere Verldufe
sind daher inzwischen seltener geworden.
Und generell sind Neurotoxizititen in den
meisten Fdllen reversibel.”

Axi-Cel auch fir altere Patienten

Eine CAR-T-Zelltherapie mit Axi-Cel kann auch
bei ilteren Patienten eine geeignete Option
sein. Daflir sprechen u.a. die Daten der Phase-II-
Studie ALYCANTE. In dieser erhielten 62 r/r
LBCL-Patienten  (davon n=552 65 Jahre,
n=332>70Jahre und n=3 > 75 Jahre), die fir
eine Stammzelltransplantation nicht in Frage
kamen, Axi-Cel in der zweiten Therapielinie.
Nach 3 Monaten hatten 71 % der Patienten ein
vollstandiges metabolisches Ansprechen (pri-
marer Endpunkt; 95%-Kl: 58,1-81,8 %). Bei ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit von
12 Monaten betrug das mediane progressions-
freie Uberleben (PFS) 11,8 Monate (95%-Kl:
8,4 — nicht erreicht). Trotz der vulnerableren
Studienpopulation trat keine unerwartete Toxi-
zitat auf [13].

,Das sind sehr gute Ergebnisse flr diese Ko-
horte. Die Studie zeigte, dass eine CAR-T-Zell-

Wagner-Drouet prasentierte die Kasuistik eines

72 Jahre alten DLBCL-Patienten mit Rezidiv

10 Monate nach der initialen Chemotherapie,

der nicht fiir eine Stammzelltransplantation ge-

eignet war:

« Entscheidung fiir die CAR-T-Zelltherapie bei
hoher Tumorlast

« Sehr gutes Ansprechen nach der Infusion der
CAR-T-Zellen; an Tag 60 vollstindiges Anspre-
chenim PET-CT

« Nebenwirkungen: CRS Grad 1, ICANS Grad 2;
gut handhabbar

« Fazit: ,Die CAR-T-Zelltherapie hat sich fir die-
sen Patienten, dem ich keine Stammzelltrans-
plantation zugemutet hdtte, gelohnt*, so
Wagner-Drouet.

therapie das Outcome der Patienten unabhingig
von deren Alter verbessern kann. Das Alter ist al-
so nicht per se pradiktiv fiir einen potenziellen
Heilungserfolg“, kommentierte Pott die Daten.

Die Ergebnisse der ALYCANTE-Studie ste-
hen im Einklang mit einer Subgruppenanalyse
von ZUMA-7: Diese zeigte ebenfalls, dass auch
Altere vom Uberlebensvorteil unter Axi-Cel
profitieren konnen. Bei einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 46,6 Monaten war das
Risiko zu versterben fiir Patienten im Alter von
>70Jahren im Axi-Cel-Arm gegeniiber dem
SOC signifikant um 67 % reduziert (HR: 0,33;
95%-Kl: 0,14-0,81) [14].

Wagner-Drouet wies in diesem Zusammen-
hang darauf hin, dass das Grading von ICANS je
nach Einschitzung des Untersuchenden leicht
unterschiedlich sein konne. ,Bei dlteren Patien-
ten kénnen die ICANS-Symptome erfahrungs-
gemaf auch verdndert sein — z.B. kénnen hdu-
figer Delir oder Agitiertheit auftreten.”

PFS
100 -
75
S
1 50 > 70 Jahre (n=63)
[+ PR —t-
25 < 70 Jahre (n=109)
p=0,48
0 T T T T T T T T
0 0,5 1 15 2 235 3 35 4

Zeit nach der CAR-T-Zellinfusion (Jahre)

0s
100+
754
-
B
= 50 = 70 )ahre (n=63)
Q
25+ < 70Jahre (n=109)
p=0,47
0 T T T T T T T T
0 05 1 15 2 25 3 35 4

Zeit nach der CAR-T-Zellinfusion (Jahre)

ZITAT

,Die positiven Studienda-
ten zu Axi-Cel spiegeln
sich auch im klinischen
Alltag. Somit spricht vie-
les fiir eine oftmals gute
Prognose des r/r DLBCL
— das gilt auch fir die vie-
len Patienten, fiir die eine
Stammazelltransplantation
nicht mehr in Frage ge-
kommen ware.”

Prof. Dr. Christiane Pott,
Kiel

MERKE

Das Alter per se ist keine
Kontraindikation — dies
ist der Tenor der Exper-
ten mit Blick auf die
Durchfiihrbarkeit einer
Axi-Cel-Zelltherapie bei
dlteren Patienten. Doch
trotz guter Datenlage
werden Altere seltener
aus dem niedergelasse-
nen Bereich zugewiesen.
Die Experten forderten
mehr Aufkldrung zur Eig-
nung verschiedener Pa-
tientengruppen bei nie-
dergelassenen Arzten.

Abbildung 3 Kaplan-Meier-
Schdtzungen des OS und
PFS bei Patienten > 70
(n=63) bzw. < 70 Jahre

(n =109). PFS: progressi-
onsfreies Uberleben;

OS: Gesamtiiberleben
(mod. n. [15])



8 LEHRE & PRAXIS

Abbildung 4 Die Auswer-
tung einer retrospektiven,
auf Registerdatenbanken
basierenden Real-World-
Analyse ergab eine ORR von
76 % bei Patienten mit
ECOG-PS < 2, die Axi-Cel
erhielten, gegentiber einer
ORR von 35 % bei Patien-
ten, die CIT erhielten, und
62 % bei Patienten mit
ECOG-PS = 2, die Axi-Cel
erhielten, gegentiber einer
ORR von 10 % bei Patien-
ten, die CIT erhielten.

CIT: Chemoimmuntherapie;
ORR: objektive Ansprech-
rate; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology
Group Performance Status
(mod. n. [19])

RW-Daten bestitigen klinische Studien
Wagner-Drouet machte anhand mehrerer
Real-World-Kohorten deutlich, dass dltere
Patienten auch im klinischen Alltag vergleich-
bare Ergebnisse erreichen kdnnen wie jlinge-
re Betroffene. So zeigt die Auswertung von
Daten aus 3 Zentren in Deutschland und der
Schweiz nach einem medianen Follow-up von
8,3 Monaten (Range 0,07—44,3 Monate) ei-
ne vergleichbare Effektivitit der CAR-T-Zell-
therapie bei Patienten > 70 bzw. < 70 Jahre
(Abb. 3). Nach Ansicht der Autoren der Stu-
die sollte das Alter deshalb keine Barriere fiir
den Einsatz einer CAR-T-Zelltherapie darstel-
len [15].

Eine bei der Jahrestagung der European He-
matology Association (EHA) 2024 vorgestell-
te Auswertung des DESCAR-T-Registers liefert
zusitzlich vergleichbare Ergebnisse bzgl. Ef-
fektivitdit und Vertrdglichkeit von Axi-Cel
bei Patienten >75 (n=125) und < 75 Jahre
(n=1399) [16]. Eine weitere beim EHA 2024

100

W Adcel  @ar

80+

60

ORR, %

40

20

ECOG-PS < 2 ECOG-PS=2

prasentierte US-amerikanische Kohorte besta-
tigte die Effektivitat und Durchfliihrbarkeit ei-
ner CAR-T-Zelltherapie fiir Patienten im Alter
>80 Jahre (n=88) [17].

Borchmann unterstrich: ,Viele uns am
CAR-T-Zentrum zugewiesenen Alteren sind
unseren Erfahrungen zufolge sehr fit.“ Wag-
ner-Drouet merkte jedoch an, dass gerade bei
Alteren oft nicht-klinische Faktoren, wie z.B.
die Entfernung zwischen Wohnort und Zen-

trum, flr die praktische Durchfiihrung einer
CAR-T-Zelltherapie zum Problem werden
konnen.

Sollte es eine Altersgrenze fiir CAR-T-Zellthe-
rapie geben?

Die Experten waren sich einig, dass das Alter bei
der Entscheidung, ob ein Patient fiir eine CAR-
T-Zelltherapie wie Axi-Cel infrage kommt oder
nicht, nur ein Faktor unter anderen ist, der be-
ricksichtigt werden muss. Ayuk erkldrte: ,Im
Vordergrund steht die Lebenserwartung des
Patienten und da ist das Alter einer von vielen
Parametern. Entsprechend muss die Therapie-
entscheidung individuell im Kontext verschie-
dener Faktoren — wie z.B. Allgemeinzustand,
Komorbiditdten oder Familienanamnese — ge-
troffen werden.”

Prof. Dr. Marion Subklewe, Miinchen, und
Wagner-Drouet merkten an, dass bei Alteren
die therapiebedingte Mortalitit z.B. auf-
grund von Infektionen hoher sei als bei Jin-
geren, es gebe dafiir aber keine klare Alters-
grenze. Ein 5-Jahres-Follow-up (im Median
58 Monate) des US Lymphoma CAR-T Con-
sortiums mit 275 Patienten, die Axi-Cel er-
halten haben, zeigte, dass Infektionen der
fihrende Grund fir therapiebedingte Morta-
litit sind [18].

,Es macht einen Unterschied, ob ein Patient
z.B. 70 oder 85 Jahre alt ist. Bei einem 70 Jahre
alten Menschen steht in der Regel klar die po-
tenzielle Kuration im Vordergrund — natiirlich
unter Berlicksichtigung potenzieller Nebenwir-
kungen. Bei einem 85 Jahre alten Patienten
sollte noch sorgfiltiger abgewogen werden,
wie eine Remission passend zur verbliebenen
altersentsprechenden Lebenserwartung bei
guter Vertrdglichkeit erreicht werden kann®,
erlduterte Lenz.

Axi-Cel fiir Patienten mit ein-
geschranktem Allgemeinzustand

,Komorbiditdten und ein eingeschrankter All-
gemeinzustand, was in einem erhohten ECOG-
PS abgebildet wird, sind grundsatzlich und un-
abhdngig von jeder Intervention negative
prognostische Faktoren bei einem DLBCL.
Aber auch dieses Patientenkollektiv kann
durchaus von einer CAR-T-Zelltherapie profi-
tieren”, so Borchmann und présentierte die da-
zu verfligbare Datenlage.
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Eine Kasuistik von Borchmann demonstrierte,

dass sich ein eingeschréankter Allgemeinzustand

nach einer Axi-Cel-Therapie bessern kann:

 75-jahriger Patient mit Friihrezidiv des DLBCL
und eingeschranktem Allgemeinzustand
(ECOG-PS 2), der sich eine Heilungsperspek-
tive wiinscht

* Umgehende Leukapherese und Bridging-The-
rapie

« Axi-Cel-Infusion im Oktober 2024; anschlie-
Rend 4 Tage Versorgung auf der Intensiv-, da-
nach auf der Normalstation; keine Gabe von
Tocilizumab oder Dexamethason notwendig;
Entlassung 14 Tage nach der Infusion mit
ECOG-PS 1

« Fazit Borchmann: ,Der durch das Lymphom
eingeschrankte Allgemeinzustand hat sich
durch die CAR-T-Zelltherapie erfreulicher-
weise gebessert.”

Diese umfasst die Ergebnisse der bereits auf
Seite 7 aufgefiihrten Phase-II-Studie ALYCANTE,
in der unter den eingeschlossenen 62 r/r LBCL-
Patienten auch solche mit Komorbiditidten oder
einem eingeschrankten Allgemeinzustand wa-
ren (Komorbiditdtsindex >3: 32,2 %; Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Sta-
tus [ECOG-PS] =2: 1,6 %). Dennoch resultierte
die Therapie mit Axi-Cel in einer hohen An-
sprechrate und andauernder Remission [13].

Die retrospektive Real-World-Analyse ver-
glich mittels Propensity Score Matching die
Wirksamkeit von Axi-Cel und einer Chemoim-
muntherapie (CIT) bei Patienten > 65 Jahre
und mit einem ECOG-PS von 2. Eingeschlossen
wurden 1146 Patienten mit r/r LBCL aus der
prospektiven Beobachtungsstudie des Center
for International Blood and Marrow Transplan-
tation Research® (CIBMTR), die Axi-Cel in der
> 2. Therapielinie erhalten haben, und 469 Pa-
tienten mit r/r LBCL aus der retrospektiven
Multikohortenstudie SCHOLAR-1, die nach
> 2 Therapielinien mit einer CIT behandelt
wurden. Patienten mit ECOG-PS = 2, die Axi-
Cel erhielten, zeigten einen grofieren relativen
Nutzen in der ORR gegeniiber CIT im Ver-
gleich zu Patienten mit ECOG-PS <2 (52 %
Unterschied bei Patienten mit ECOG-PS = 2;
41 % Unterschied bei Patienten mit ECOG-
PS < 2) (Abb. 4). Ein ECOG-PS > 2 wurde zu-
vor mit schlechteren Wirksamkeitsergebnis-
sen bei Patienten, die mit Axi-Cel behandelt

wurden, im Vergleich zu Patienten mit einem
ECOG-PS < 2 in Verbindung gebracht. Das OS
war bei Patienten, die Axi-Cel erhielten, ge-
geniiber Patienten, die CIT erhielten, in allen
analysierten Untergruppen signifikant verlan-
gert, mit Ausnahme der Patienten mit ECOG-
PS = 2, bei denen das OS nur numerisch ver-
langert war. Diese Analyse deutet darauf hin,
dass Axi-Cel fiir diese schwer zu behandelnde
Population eine wirksamere Behandlungsop-
tion als CIT ist [19].

,Diese Real-World-Daten lassen den
Schluss zu, dass auch unter Patienten mit
schlechterem Allgemeinzustand ein relevanter
Anteil ein komplettes Ansprechen erreicht und
damit die Chance auf eine langfristige Remis-
sion hat — auch wenn der Anteil geringer ist als
unter den Patienten mit gutem Allgemeinzu-
stand (58 % vs. 35%)“, so Borchmann und
figte an: ,Das Ergebnis einer CIT ist bei Pa-
tienten mit eingeschranktem Allgemeinzu-
stand noch wesentlich schlechter als bei jiin-
geren, fitteren Patienten.”

Daten eines weiteren Registers — des US
CAR-T Consortiums — bestdtigen die Daten
der CIBMTR-Kohorte: Ausgewertet wurden
die Daten von 275 DLBCL-Patienten, die in der
dritten Therapielinie mit Axi-Cel behandelt
wurden. 43 % von ihnen hdtten die Einschluss-
kriterien fur ZUMA-1 nicht erreicht [20].
Trotzdem war die Effektivitdt der CAR-T-Zell-
therapie in der US-Kohorte und der ZUMA-
1-Studie vergleichbar: Ein 5-Jahres-OS erreich-
ten 40 % der US-Kohorte vs. 43 % in ZUMA-1.
Das 5-Jahres-PFS lag bei 29 % in der US-Kohor-
te im Vergleich zu 32 % in ZUMA-1 [3, 21].

Borchmann zog deshalb folgenden
Schluss: ,Die Real-World-Evidenz unter-
streicht die Durchfiihrbarkeit einer CAR-
T-Zelltherapie mit Axi-Cel auch bei dlteren,
komorbiden und im Allgemeinzustand einge-
schrankten Patienten, wenngleich sich das
Nutzen/Risiko-Verhiltnis verschiebt. Uns lie-
gen zusatzlich auch individuelle, positive Er-
fahrungen in der Praxis zum Einsatz von Axi-
Cel bei einem Lymphom-bedingten ECOG-PS 2
vor Start der Leukapherese und Bridging-The-
rapie vor.”

Die Tatsache, dass auch weniger fitte Pa-
tienten mit einem ECOG-PS von 2 von einer
CAR-T-Zelltherapie profitieren konnen, ist
Pott zufolge positiv, denn bei Lymphom-kran-
ken Patienten sei der ECOG-PS oft schwer ab-
zuschdtzen.

ZITAT

»Auch Patienten mit ein-
geschrianktem Allgemein-
zustand, sprich einem
ECOG-PS 2, kénnen von
einer CAR-T-Zelltherapie
profitieren. Dies gilt ins-
besondere fiir Patienten,
deren Allgemeinzustand
Lymphom-bedingt einge-
schrankt ist.”

Prof. Dr. Marion Subklewe,
Miinchen
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Abbildung 5 Progressions-
freies Uberleben von LBCL-
Patienten mit bzw. ohne
ZNS-Manifestationen unter
einer gegen CD-19 gerichte-
ten CAR-T-Zelltherapie
(mod. n. [27]).

Dass Patienten mit einer Infektion mit dem hu-
manen Immundefizienzvirus (HIV) gleichzeitig
eine Indikation fiir eine CAR-T-Zelltherapie ha-
ben, ist nach Einschitzung der Experten in der
Praxis selten. Entsprechend beschrankt sind die
Datenlage bzw. die Erfahrungen der Behandler.
So wurden in einer Datenbankrecherche in Pub-
med und Ovid bis November 2022 lediglich 6 Pa-
tientenfdlle mit ausreichenden Informationen ge-
funden [23], auch in einer Lysa-Studie des DES-
CAR-T-Registers waren nur wenige Patienten
eingeschlossen [24].

Lenz zufolge lassen die wenigen vorhande-
nen Daten dennoch den Schluss zu, dass das
Therapieziel eines DLBCL-Patienten mit einer
HIV-Infektion potenzielle Kuration des Lym-
phoms lauten sollte. Die vorhandenen Daten sei-

Eingeschrankter Allgemeinzustand: Vorgehen
in der Praxis

Nach Ansicht der Experten sollte zundchst ge-
klart werden, ob der ECOG-PS Lymphom-be-
dingt schlecht ist oder ob z.B. Komorbiditdten
daflir verantwortlich sind. Relevant sei auch, zu
welchem Zeitpunkt der ECOG-PS schlecht ist —
bei Erstdiagnose bzw. unmittelbar vor Infusion
der CAR-T-Zellen.

,Ist der Allgemeinzustand des Patienten zu
stark eingeschriankt, dann wire abzuwégen,
ob eine CAR-T-Zelltherapie oder eine der ver-
fligbaren Alternativen vorzuziehen ist®, so die
Einschdtzung von Subklewe. Fiir Borchmann
sollte es grundsdtzlich das Ziel sein, eine
CAR-T-Zelltherapie durchzufiihren: ,Aller-
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en zwar spdrlich, man konne aber davon ausge-
hen, dass eine CAR-T-Zelltherapie wie Axi-Cel
eine dhnliche Wirksamkeit und Sicherheit habe,
unabhdngig davon, ob ein Patient eine HIV-Infek-
tion habe oder nicht [24]. Dies wird von Borch-
mann bestdtigt, der von einem Patienten mit gut
kontrollierter HIV-Infektion berichtet: ,HIV hat
medizinisch in diesem Fall fiir die weiteren The-
rapieentscheidungen sowie den Verlauf keine
Rolle gespielt.”

In einer Stellungnahme wiesen das Kompetenz-
Centrum der Deutschen Gesellschaft fiir Himato-
logie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)
und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) explizit darauf
hin, dass die Anwendung von Axi-Cel bei DLBCL-
Patienten mit HIV von der Zulassung der CAR-T-
Zelltherapie umfasst ist [25].

dings kann es zwischen Apherese und der
Herstellung der CAR-T-Zellen zu einem Pro-
gress kommen.” In Einzelfillen so stark aus-
geprdgt, dass Patienten nicht mehr CAR-
T-fahig seien und das Produkt nicht mehr ge-
geben werden konne. ,Es geht also darum,
die Erkrankung — gerade auch bei Patienten
mit bereits schlechtem Allgemeinzustand —
stabil zu halten, um die Therapie mit CAR-
T-Zellen zu ermoglichen. Gerade hier ist Zeit
ein wichtiger Faktor.”

Unter anderem vor diesem Hintergrund
schitzen die Experten eine kurze Herstel-
lungs- und Lieferdauer des CAR-T-Zellthera-
pieprodukts (siehe auch Seite 13).

Dokumentation ist wichtig

Zum Thema Dokumentation der Therapieent-
scheidung erklarte Wagner-Drouet: ,Wir hal-
ten uns bei der Entscheidung pro/contra CAR-
T-Zelltherapie an das Best Practice-Konsen-
suspapier der fiihrenden internationalen Fach-
gesellschaften [22] — auch wegen evtl. nach-
gelagerter Priifungen durch die Kostentrager.”
Pott ergdnzte, dass es bei der Dokumentation
immer wichtig sei anzugeben, dass ein Patient
,CAR-T-fahig“ sei. Hintergrund sei auch hier
die Sicherheit bei der Kostenerstattung.

Axi-Cel fur Patienten mit
sekundarem ZNS-Befall

Auch DLBCL-Patienten mit einem sekundaren
ZNS-Befall sind den Experten zufolge selten,
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Therapieentscheidungen missten daher im-
mer individuell getroffen werden. Grundsitz-
liches Behandlungsziel bleibe aber auch bei
dieser Patientenpopulation die potenzielle Ku-
ration. Laut den Experten wurde urspriinglich
bei Patienten mit ZNS-Befall unter einer CAR-
T-Zelltherapie zundchst ein erhohtes Risiko fiir
ICANS befiirchtet. ,Auch wenn sich diese An-
nahme spdter nicht bestdtigte, wie in verschie-
denen Untersuchungen gezeigt werden konn-
te, wurden die Patienten nicht in die Studien
ZUMA-1 und ZUMA-7 eingeschlossen®, erklar-
te Pott. Aber Daten des US Lymphoma CAR-T
Consortiums von 2019 zeigten nach einer
CAR-T-Zelltherapie mit Axi-Cel ein vergleich-
bares Outcome und Sicherheitsprofil bei se-
kundirem ZNS-Befall (n=17) vs. keine ZNS-
Beteiligung (n =300) [26].

Dariiber hinaus prasentierte Ayuk Daten
aus einer Zusammenarbeit der German Lym-
phoma Allianz (GLA) und des German Stem
Cell Transplant Registers (DRST) von 2023.
Die Daten aus mehreren deutschen Zentren
umfassen 28 Patienten mit sekundadrer ZNS-
Beteiligung sowie 168 Patienten ohne sekun-
ddren ZNS-Befall, die mit einer gegen CD19
gerichteten CAR-T-Zelltherapie (Axi-Cel oder
Tisa-Cel) behandelt wurden. Auch in dieser
Analyse war das Therapieergebnis von Patien-
ten mit und ohne ZNS-Beteiligung vergleich-
bar (Abb. 5) — wie auch die Inzidenz von CRS
und ICANS [27].

,Insgesamt lasst die aktuelle Datenlage da-
rauf schlief3en, dass Patienten mit ZNS-Beteili-
gung in dhnlichem Mafle auf eine CAR-T-Zell-
therapie ansprechen wie Patienten ohne ZNS-
Beteiligung®, so Ayuk. ,Dies gilt auch fiir das Si-
cherheitsprofil.“

Weitere RW-Daten zum ZNS-Befall

Diese Daten stehen im Einklang mit einer
weiteren Auswertung des US Lymphoma
CAR-T Consortiums, das in seiner Kohorte
7 % an Patienten mit ZNS-Beteiligung identi-
fizierte. Auch hier gab es vergleichbare An-
sprechraten, PFS- und OS-Ergebnisse bei Pa-
tienten mit bzw. ohne ZNS-Beteiligung, aber
keine Hinweise auf eine erhohte Neurotoxizi-
tat [20].

Eine 2024 von Nayak et al. veroffentlichte
Pilotstudie schloss 18 Patienten mit einem r/r
LBCL und primdrer oder sekundarer ZNS-Be-
teiligung ein, die eine CAR-T-Zelltherapie mit
Axi-Cel erhielten. Es zeigte sich ein medianes

OS von 26,4 Monaten (95 %: 11,2 - nicht er-
reicht) und ein medianes PFS von 14,3 Mona-
ten (95 %: 6,3 — nicht erreicht). Signale fir ei-
ne hohere Neurotoxizitit gab es auch in dieser
Erhebung nicht, die Autoren betonen ,eine er-
mutigende Wirksamkeit* [28]. ,Diese Daten
bestdtigen die Ergebnisse der GLA/DRST-
Analyse [27]%, so Ayuk.

Neurologische Uberwachung bei ZNS-Beteili-
gung

Es bestand Konsens unter den Experten, dass
auch Patienten mit einem aufgrund eines ZNS-
Befalls reduzierten Allgemeinzustands (ECOG-
PS 2) als geeignet fiir eine CAR-T-Zelltherapie
angesehen werden kdnnen. Um ICANS von
Lymphom-bedingten Symptomen zu unter-
scheiden und ggf. frihzeitig behandeln zu
konnen, erscheint den Experten allerdings eine
gute neurologische Uberwachung nach der In-
fusion der CAR-T-Zellen bei einem DLBCL mit
ZNS-Beteiligung wichtig.

Durchfiihrung einer CAR-T-Zell-
therapie im Klinikalltag

Subklewe erkldrte, dass es bei der CAR-T-
Zelltherapie keine ,one-fits-all“-Behandlung

Ayuk machte anhand einer Kasuistik deutlich,
wie sehr Patienten mit ZNS-Beteiligung von
einer CAR-T-Zelltherapie profitieren kdnnen:

« Eine 70 Jahre alte DLBCL-Patientin, deren ers-
tes Rezidiv mit ZNS-Befall mit einer Stamm-
zelltransplantation behandelt wurde.

« Das zweite Rezidiv zeigte neben dem ZNS-
Befall auch pulmonale Lasionen. Nach der
Leukapherese erhielt sie 2 Zyklen MATRix
(Methotrexat, Cytarabin, Thiotepa, Rituxi-
mab), die nicht gut vertragen wurden; zum
Zeitpunkt der Infusion war die Patientin be-
reits wieder progredient.

« Infusion von Axi-Cel; CRS < Grad 2;

ICANS < Grad 1

* Auch 4 Jahre nach Infusion gibt es keine Hin-
weise auf ein erneutes Rezidiv.

« Fazit Ayuk: ,Bei einer ZNS-Beteiligung besteht
ein hoher Zeitdruck (,time is brain“); deshalb
sollte rasch eine Holding- oder Bridging-The-
rapie begonnen werden, um die CAR-T-Zell-
therapie zligig — in kontrollierter Situation —
einsetzen zu kénnen.”

ZITAT

,Die meisten Patienten
mit ZNS-Befall haben wir
bislang mit Axi-Cel be-
handelt. Dabei sehen wir
eine vergleichbare Wirk-
samkeit wie bei Patienten
ohne ZNS-Beteiligung —
und keine erhdhte Rate
an Neurotoxizitdt. Das
unterstreicht das kurative
Potenzial dieser CAR-T-
Zelltherapie auch in die-
ser Hochrisikogruppe.”

Prof. Dr. Marion Subklewe,
Miinchen

ZITAT

L»Zeit ist ein wichtiger
Faktor fir alle Patienten,
nicht nur fir die, die nicht
warten konnen. Ein
schneller Turnaround
zwischen Leukapherese
und Produktanlieferung
ermdglicht maximale Fle-
xibilitdt.”

Prof. Dr. Marion Subklewe,
Miinchen
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Zeitintervalle am CAR-T-Behandlungszentrum der LMU: 2019-2022

T

Alle Eignung
Patienten der Patienten

4

Administration,/
Bestellung

ca. 16 Tage $

Herstellung

wvon Zellen

B o e

Kryokanser-§ Patientennachsor-
vierung — geund intensive
Logistik

“Uberwachung

ca.32Tage1

Zeit vom ersten Patientenkontakt
bis zur Entscheidung des himato-

Mediane Dauer von
Indikationsstellung bis Apharese

logischen Tumorboards

Mediane Zeit von
Apherese bis
CAR-T-Zelltransfusion

Abbildung 6 Ablauf der
Behandlung mit
CAR-T-Zelltherapien am
Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitdt
Miinchen

(eigene Darstellung)

ZITAT

,Wir knnen davon aus-
gehen, dass 80—90 % der
in Deutschland fiir eine
CAR-T-Zelltherapie vor-
gesehenen Patienten eine
Bridging-Therapie erhal-
ten. Fiir diese Patienten
fallt es mit Blick auf den
Infusionszeitpunkt nicht
so sehr ins Gewicht, ob
zumindest im Falle von
Axi-Cel das CAR-T-Zell-
produkt 3—5 Tage friiher
oder spater verfligbar ist.”

Prof. Dr. Marion Subklewe,
Miinchen

ZITAT

,Fur die Praxis kommt es
bei einer CAR-T-Zellthe-
rapie auf die Kombination
aus guter Wirksamkeit,
hoher Produktionsver-
|asslichkeit und schneller
Herstellung an, um
grofitmagliche Flexibilitdt
und Erfolge in der Thera-
pie zu haben.”

Prof. Dr. Marion Subklewe,
Miinchen

gebe, sondern dass individuell vorgegangen
werden misse. Zentrale Aspekte dabei seien
die Indikationsstellung, die Zeitpunkte der
Apherese und der CAR-T-Zellinfusion, die u.a.
von der Tumorlast, sowie den Erfolgen einer
maoglichen Holding- bzw. Bridging-Therapie
abhingen. Den moglichen Ablauf einer CAR-
T-Zelltherapie stellte die Expertin am Beispiel
des Klinikums der LMU Miinchen dar (Abb. 6)
und betonte, dass bei einer aggressiven Er-
krankung wie dem DLBCL die Zeit ein wichti-
ger Faktor sei — insbesondere spielten eine
schnelle Uberweisung an ein Zentrum und ei-
ne zligige Therapieentscheidung eine wichti-
ge Rolle.

Bridging und Debulking

Studiendaten legen nahe, dass eine kiirzere
Vein-To-Vein (V2V)-Zeit mit einem besseren
Outcome assoziiert sein konnte [30, 31]. An-
dererseits, so die Experten, bestehe oft das
Ziel, durch eine Bridging- bzw. Debulking-

Aktuelle Daten aus Deutschland zeigen, dass
sich die Eckdaten der Herstellung von Axi-Cel
im Vergleich zum Jahr 2018/2019 — der Einfiih-
rungszeit der Therapieoption — deutlich verbes-
sert haben: Im Zeitraum Marz 2023 bis Februar
2024 lag die Herstellungserfolgsrate fiir Axi-Cel
bei 98,0 %, die Zeit bis zur Lieferung des fertigen
Produktes (Turnaround-Zeit) betrug im Median
19 Tage und die Liefererfolgsrate lag bei 99,1 %
[29]. ,Wir sehen damit fiir Axi-Cel aktuell die
kiirzeste Vein-to-Vein-Time der in Deutschland
verfligbaren CAR-T-Produkte®, so Subklewe.

Therapie das Tumorvolumen vor der Infusion
der CAR-T-Zellen zu reduzieren.

Die Experten waren sich einig, dass mit
Blick auf Bridging- bzw. Debulking-Therapien
zur Reduktion der Tumorlast noch einige Fra-
gen offen sind und Verbesserungsbedarf beim
Vorgehen in der Praxis besteht. Ziel sei immer
eine Reduktion der Tumorlast, denn aktuelle
Daten sprechen fiir ein besseres Outcome von
CAR-T-Zelltherapien bei geringerer Tumorlast
[10]. Die Konzepte und Erfahrungen der Ex-
perten sind diesbeziiglich aber sehr unter-
schiedlich.

Lenz berichtete u.a., dass es bei primar re-
fraktdren Patienten und frihem Rezidiv oft

« Ziel aller Akteure ist es, gemeinsam die CAR-T-
Zelltherapie als Zweitlinienstandard moglichst
vielen Patienten zugénglich zu machen.

* Da eine CAR-T-Zelltherapie gemaf? Leitlinie
beim DLBCL bei frilhem Rezidiv oder primar
refraktdrer Erkrankung bereits ab der 2. The-
rapielinie eingesetzt werden sollte, ist es wiin-
schenswert, dass zuweisende Arzte friihzeitig
den Kontakt zu einem qualifizierten CAR-T-
Zelltherapiezentrum aufnehmen.

» Nur im Zusammenspiel aller Akteure lassen
sich fiir eine CAR-T-Zelltherapie geeignete Pa-
tienten optimal identifizieren.

« Die CAR-T-Zelltherapie mit Axi-Cel hat kurati-
ves Potenzial beim r/r (D)LBCL und kommt
fiir ein breites Patientenkollektiv infrage.

« Auch solche Patiententypen, bei denen bisher
vielleicht seltener daran gedacht wurde, sind
potenziell geeignet.

« Eine CAR-T-Zelltherapie bleibt stets eine indi-
viduelle Entscheidung, bei der auch Faktoren
wie Verldsslichkeit und Zeit eine Rolle spielen.
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schwer sei, eine Remission vor der CAR-T-Zell-
therapie zu erreichen. Borchmann zufolge sei
die Potenz der Bridging-Therapie mit Blick auf
den Faktor Zeit entscheidend. In der Praxis
werde meist nur ein Zyklus einer Bridging-
Therapie verabreicht, um die Gabe der CAR-
T-Zelltherapie nicht zu verzdgern. Pott er-
ganzte: ,Eine Bridging-Therapie kann in vielen
Fillen sinnvoll sein — daflir wdre aber manch-
mal mehr Zeit notig.”

Ayuk zufolge werde das Ziel — eine geringe
Tumorlast zum Infusionszeitpunkt — bisher oft
nicht erreicht, aber das Armamentarium fir ei-
ne Debulking-Therapie werde grofier und der
Nutzen besser erkennbar. Lenz machte klar:
,Hier besteht noch viel Lernbedarf. Auch mit
Blick auf eine mogliche Holdingtherapie, mit
dem Ziel, die Tumorlast nicht weiter zu ver-
grofdern.”

Welche Patienten eine dieser Therapie-
formen bendtigen, muss, so das Fazit der
Experten, fir die Zukunft besser definiert
werden.

Verlasslichkeit und Zeit als relevante Faktoren
der CAR-T-Zelltherapie

»Auch wenn es fraglich erscheint, ob eine kiir-
zere V2V-Time sich tatsichlich in einem Uber-
lebensvorteil niederschlagen kann, sind eine
moglichst kurze Produktionszeit und eine ver-
lassliche Lieferung trotzdem von besonderer
Bedeutung. Denn: Eine schnelle Produktion
gibt mir als Behandlerin mehr Flexibilitit in
meinen Therapieentscheidungen®, restimierte
Subklewe.

Auch Wagner-Drouet und Lenz stimmten
zu, dass eine schnelle Produktion mehr the-
rapeutische Freiheiten ermdgliche. Aller-
dings sei eine differenzierte Betrachtung no-
tig: Denn bei primdr refraktdren Patienten
mit hoher Tumorlast kdnne die Produktions-
geschwindigkeit durchaus wichtig sein: ,Hier
drangt die Zeit", so Lenz. Auch fiir Pott ist ei-
ne rasche und verldssliche Verfligbarkeit der
CAR-T-Produkte von Relevanz fiir eine er-
folgreiche CAR-T-Zelltherapie.

Wagner-Drouet erklarte: ,Die Produk-
tionszeit ist wichtig, aber nur ein Teil des
Puzzles, denn es kommt auf den gesamten
Prozess an, darunter auch schon auf die Zeit
bis zur Zuweisung an ein qualifiziertes Zen-
trum oder die Zeit, bis alle Befunde vorliegen.
Hier steckt viel Potenzial, den Prozess zu op-
timieren.”

a

-

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird nachfolgend auf
die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen mdnnlich,
weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samitliche Personen-
bezeichnungen gelten gleichermafSen fiir alle Geschlechter.
Definiert als 2—3 Zyklen einer Standard-Chemoimmunthe-
rapie (R-ICE, R-DHAP oder R-DHAX, R-ESHAP oder
R-GDP) gefolgt von einer Hochdosistherapie mit anschlie-
flender autologer Stammzelltransplantation (HDT-ASZT)
bei Patienten mit Ansprechen der Erkrankung
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