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Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom

CAR-T-Zelltherapie —

eine neue Behandlungsoption

Die Mehrzahl der Riickfélle beim diffusen grosszelligen B-Zell
Lymphom (DLBCL) treten in den ersten 5 Jahren auf. Die
Standardbehandlung besteht in einer Salvage- und einer kon-
solidierenden Hochdosis-Chemotherapie mit klar kurativem
Ziel. Die Prognose ist bei einem Friihrezidiv bzw. refraktarer
Situation, und vor allem wenn eine Hochdosis-Therapie nicht
durchgefiihrt werden kann, wesentlich ungiinstiger. Die Chi-
meric Antigen Receptor (CAR) T-Zell Therapie stellt fiir diese
Patientlnnen eine Behandlungsoption dar, die in den USA
seit Oktober 2017, und am 22.10.2018 auch in der Schweiz
zugelassen ist. Diese Therapie ist in jeder Hinsicht und fiir
alle Beteiligten Neuland.

La majorité des rechutes dans le lymphome diffus a grandes
cellules B (DLBCL) se produisent au cours des 5 premiéres
années. Le traitement standard consiste dans une thérapie de
sauvetage et d’une chimiothérapie a forte dose dans un but
curatif clair. Le pronostic est nettement moins favorable en
cas de récidive précoce ou de situation réfractaire, en particu-
lier si le traitement a forte dose ne peut étre effectué. Le trai-
tement par les cellules CAR-T (chimeric antigen receptor
T cells) est une option thérapeutique pour ces patients qui a
été approuvée aux Etats-Unis depuis octobre 2017 et en
Suisse depuis le 22 octobre 2018. Cette thérapie est un ter-
ritoire inexploré a tous les égards et pour toutes les personnes
concernées.

Therapie des DLBCL -derzeitige Erfolge und Grenzen
Das diffuse grosszellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist eines der
hiufigsten Lymphome. Phénotypisch, genetisch und Kklinisch
handelt es sich um eine sehr heterogene Erkrankung. Mit der
Standardchemotherapie CHOP in Kombination mit dem CD20-
Antikdrper Rituximab wurde bei iiber 60-Jahrigen nach 10 Jahren
ein Gesamtiiberleben von 44% und ein progressionsfreies Uber-
leben von 37% erreicht (1). Diverse Versuche zur Verbesserung
der Resultate der Erstbehandlung sind, auch bei jiingeren Patien-
tInnen, bisher leider gescheitert. 87% der Rezidive treten in den
ersten 3 Jahren auf (1). Fitten PatientInnen mit Riickfillen muss
eine Salvage- und eine konsolidierende Hochdosis-Chemothera-
pie mit autologer Stammzell-Transplantation angeboten werden,
was bei einem 3-Jahresgesamtiiberleben von 50-70% klar kurati-
ves Potential hat (2, 3). In der Population der iiber 60-Jahrigen
werden allerdings 70% innerhalb der ersten 2 Jahre versterben
(1). Bei einem Friihrezidiv bzw. refraktarer Situation ist die Pro-
gnose mit einem medianen Gesamtiiberleben von 14.4 Monaten
auch bei jungen PatientInnen ebenfalls ungiinstig, und mit 5.1
Monaten noch eingeschréankter, sofern eine Hochdosis-Chemo-
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therapie nicht durchgefiihrt werden kann (4). Standardtherapien
bei Rezidiven nach autologer bzw. allogener Transplantation sind
beschrinkt bzw. fehlten bisher. Fiir diese PatientInnen sind neue
Optionen also sehr willkommen.

CAR-T-Zell Therapie

Prinzip: Die Behandlung basiert auf manipulierten korpereigenen
Abwehrzellen (vgl. auch info@onkologie, 03_2017). T-Zellen besei-
tigen normalerweise Krankheitserreger und kénnen im Prinzip
auch Krebszellen abtéten. Letzteres funktioniert nicht zuverlassig,
da z. B. die T-Zellen ohne Antigenprésentation Tumorzellen nicht
erkennen und damit nicht wirksam angreifen kénnen. Bei der neu-
artigen Therapieform erhilt die T-Zelle einen kiinstlichen Rezep-
tor, der sich aus dem korpereigenen T-Zell-Rezeptor und einem
Antikorper (z. B. CD19) zusammensetzt. Durch die Manipulation
erhalten T-Zellen des Patienten die Fihigkeit, Tumorzellen direkt
und spezifisch zu erkennen und effizient abzutéten. Es handelt sich
also im wahrsten Sinne um eine individuelle, d.h. auf den einzelnen
Betroffenen zugeschnittene Therapie.

Ablauf: Zur Herstellung von CAR-T-Zellen miissen dem Patienten
T-Zellen entnommen werden. Dieser als Leukapherese bezeichnete
ambulante Schritt erfolgt ohne spezielle Vorbereitung und aus dem
peripheren Blut. Die Umprogrammierung erfolgt im Labor mit
Hilfe eines viralen Vektors und umfasst auch eine Vermehrung der
gentechnisch verdnderten Abwehrzellen. Die Produktion dauert 2
bis 3 Wochen. Zur besseren Wirkung und lingeren Verbleibedauer
der CAR-T-Zellen werden die unmanipulierten Lymphozyten der
Patienten mit einer Lymphozyten-depletierenden Chemothera-
pie (Fludarabin und Cyclophosphamid) entfernt, die Riickgabe
der CAR-T-Zellen erfolgt 2 bis 7 Tage spiter. Je nach Zustand wird
zusammen mit der Nachbeobachtungsphase von 10-14 Tagen die
Behandlung eine Hospitalisationsdauer 2 bis 3 Wochen erfordern.
Zudem wird gefordert, dass der Patient nach Austritt in den ers-
ten 30 Tagen nach der Infusion das Behandlungszentrum je nach
Produkt innert 60-120 Minuten erreichen kann. Wegen der mogli-

01_2019_ info@onkologie



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

chen, verzogerten Neurotoxizitit muss der

. R . . Firma Name Anwendung & Zulassun
Patient wihrend dieser Zeit auch auf das ¢ ‘
Autofahren verzichten. Novartis Kymriah® DLBCL, tFL & aggr. Lymphome nach >2 Linien

Tisagenlecleucel Zulassung: USA seit Mai 2018, EMA seit 27.8.18, CH seit 22.10.18
Wirksamheit bei Lymphomen Gilead Yescarta® DLBCL, tFL, aggr. & primar mediast. Lymphome nach >2 Linien
Nach den ersten positiven Erfahrungen Axicabtagene ciloleucel Zulassung: USA seit Oktober 2017, EMA seit 27.8.18

mit anti-CD19 CAR-T-Zellen bei der aku-
ten, lymphatischen Leukdmie <26 Jahren
wurde die Entwicklung bei Erwachsenen
mit Rezidiven oder refraktiren aggressi-
ven Lymphomen weitergefiihrt. Dies hat im Oktober 2017 in den
USA und im August 2018 auch zur Zulassung der zwei ersten kom-
merziellen Produkte durch die EMA gefithrt. Grundlage dazu
waren die Resultate der ZUMA-1 und JULIET-Studien (5). In der
Schweiz ist seit dem 22.10.2018 Kymriah® in der gleichen Indika-
tion sowie fiir die akute lymphatische Leukdmie bei Kindern und
jungen Erwachsenen zugelassen (Tab. 1).

In ZUMA-1 mit dem von Gilead aufgekauften Produkt Axicabta-
gene ciloleucel (Yescarta®) wurden in den USA und Israel 111 Pa-
tienten eingeschlossen; 109 erhielten das Produkt, das mit einem
Median von 17 Tagen vergleichsweise rasch zur Verfiigung stand.
Yescarta® wird ungefroren geliefert. Bei mehrfach vorbehandel-
ten Patienten mit aggressiven Lymphomen (inkl. primar medias-
tinalen Lymphomen) liess sich eine Gesamtansprechrate von 82%
(komplett in 54%) erreichen, welche nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 15.4 Monaten in 42% anhielt. Die Gesamtiiber-
lebensrate nach 18 Monaten betrug 52%.

Bei der JULIET-Studie wurde Tisagenlecleucel (Kymriah®) von
Novartis verwendet. In der Zulassungsstudie wurden weltweit 165
Patienten eingeschlossen. Nur 111 (67%) erhielten schliesslich das
aufgetaute Produkt nach 30 bis 96 Tagen, was durch Produktions-
engpdsse bedingt war, und teilweise {iberbriickende Therapien not-
wendig gemacht hat. Das Gesamtansprechen war 53% (komplett
in 40%) und noch 37 bzw. 30% nach 6 Monaten. Wichtig war die
Beobachtung, dass das Erreichen einer CR nach 3 Monaten mit
Langzeitansprechen korreliert. Die mediane Ansprechdauer ist
noch nicht erreicht.

Das dritte Konstrukt JCAR017 von Celgene wird in einem CD4/
CD8-Verhiltnis von 1:1 und in einer fixen Zieldosis von 1 x 10°
T-Zellen verabreicht. Die Resultate der TRANSCEND-Studie von
140 amerikanischen Patienten, vorgestellt am ASH 2017, ergab bei
einer vergleichsweise bisher kurzen Beobachtungszeit von 6.2 Mona-
ten eine Ansprechrate von 74%, die in 52%
komplett war und dann median 9.2 Monate
anhielt. Die Wirksamkeit und Logistik zur
Verabreichung von JCARO017 wird derzeit
im Rahmen der JCAR017-BCM-001 Stu-
die auch in 16 europdischen und 2 japani-
schen Zentren weiter untersucht (Abb. 1).

Nebenwirkungen

Die Wirkung von CAR-T-Zellen erklirt die
héufigste Nebenwirkung: nach der Infu-
sion sollen diese die Tumorzellen erkennen
und via direkte Bindung zerstoren. Dies
fuhrt zur Ausschiittung von Zytokinen,
wodurch die Patienten nach median 3 (bis
10) Tagen nach der Infusion Fieber, Hypo-
tonie und Hypoxdmie entwickeln kénnen.
Diese Nebenwirkung verlief in einigen Fal-
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Tab. 1: Zugelassene CAR-T-Zell Produkte
DLBCL, diffuses grosszelliges B-Zell Lymphom; tFL, transformiertes, follikuldres Lymphom

len auch schwer und hat zum Tod einzelner Patienten gefiihrt. Die-
ses sogenannte «cytokine-release syndrome» (CRS) erfordert daher
eine engmaschige Uberwachung, und supportive Massnahmen
inkl. Gabe des anti-IL-6-Rezeptor-Antikorpers Tocilizumab und
recht haufig intensivmedizinische Interventionen. In den Publika-
tionen zu den drei Produkten wurde tiber Haufigkeiten zwischen
46 bis 93 % bzw. in hohergradigem Ausmass (mind. G3) 6 bis 23 %
berichtet. Die Spannbreite ist zumindest teilweise durch unterschied-
liche Definitionen und Klassifikationen, sowie durch unterschiedli-
che Richtlinien zur Verabreichung von Tocilizumab erklart.

Die neurologischen Nebenwirkungen kennen wir von der Verwen-
dung des bispezifischen CD3-CD19 Antikoérpers Blinatumomab. Zu
den ersten Anzeichen gehoren Wortfindungs- und Aufmerksam-
keitsstorungen bis hin zu Enzephalopathien mit Hirnédem und epi-
leptischen Anfillen. Die Symptome treten meist nach dem CRS und
auch verzogert auf, und konnen Stunden bis mehrere Tage andau-
ern. Im Vergleich zur akuten, lymphatischen Leukémie tritt diese
Nebenwirkung bei Lymphompatienten mit 12-31% seltener auf. Der
zugrundeliegende Mechanismus wird derzeit nicht verstanden. Wie
beim CRS erfordert das Management dieser gliicklicherweise meist
reversiblen Nebenwirkung ein speziell geschultes und zugeordnetes
interdisziplinares Behandlungsteam.

Neben den Medikamenten-spezifischen Nebenwirkungen koénnen
diese Patienten natiirlich auch krankheitsbedingte Symptome oder
persistierende Nebenwirkungen fritherer Behandlungen und, wenn
auch altere Patienten diese Behandlung erhalten, auch durch Komor-
biditdten bedingt sein. Von Zentren mit mehrjihrigen Erfahrungen
zu CAR-T-Zell-Therapien wird aber auch iiber wenig ereignisreiche
Verléufe berichtet, so dass die Behandlung teilweise ambulant durch-
gefiihrt wurde. Individuell wird dies von den Indikationen, dem
Zustand der Patienten und in Zukunft sicherlich auch vom wachsen-
den Erfahrungsschatz der Behandlungsteams abhangen.

Wichtigste Einschlusskriterien:

>18 Jahre

ECOG 0-2

>90 Tage nach allogener Transplantation
keine CD19-gerichtete Vorbehandlung

Kohorte 1:
DLBCL & trans. FL, DHL/THL & FL3B
(inkl. sekunddrem ZNS-Befall)

l nach 34 Patienten

> 2. Linie (n=34)

nach 1. Linie, nicht fit fiir autolog. Transpl. (n=28)
nach 1. Linie, DHL/THL (n=10)
) nach > 1 Linie, primare ZNS-Lymphome (n=10)
+ 2 Zentren in Japan nach > 1 Richter’s Transformation (n=32)
Abb. 1: JCAR017-BCM-001 Studie (NCT03484702, Sponsor: Celgene)
Die Studie rekrutiert zunachst in die Kohorte 1; das Inselspital ist eines der 16 Europaischen Zentren.
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Organisatorische Aspekte

Kymriah® ist seit dem 22. Oktober 2018 in der Schweiz zugelas-
sen, die Mitteilung hat in der Presse ein grosses Echo ausgelost.
Im Vergleich zu anderen Medikamenten kann es trotzdem der-
zeit nicht einfach eingesetzt werden, da das Medikament stationér
verabreicht wird bis mehr klinische Erfahrung vorhanden ist. Dies
erfordert die Finanzierung der Therapie iiber das DRG System, die
aktuell noch nicht verfiigbar ist. Daher ist die zeitnahe Aufnahme
in die Liste der Medikamente mit Zusatzentgelt zwingend. Letz-
teres ist von uns Anwendern zu fordern, da die erwarteten Medi-
kamenten-Kosten von 370’755 CHEF fiir das Spital systemrelevant
sind und anders nicht zu finanzieren sind. Es ist zu hoffen, dass sich
die involvierten Parteien der Gesamtverantwortung bewusst sind
und durch Kompromisse rasch zu einer allgemeingiiltigen Losung
beitragen. Vielleicht konnte diese Therapie auch dazu dienen, das
System der Zulassung neuer Medikamente resp. innovativer Tech-
nologien in der Schweiz prinzipiell zu iberdenken.

Mit der Anwendung von «lebenden Medikamenten» inkl. dem
Spektrum von Nebenwirkungen wird medizinisches Neuland
betreten. Derzeit beschrinken sich die klinischen Erfahrungen mit
CAR-T-Zellen weltweit auf wenige Zentren. Nach der Vorstellung
von Novartis soll Kymriah® in der Schweiz nach und nach an einer
begrenzen Anzahl Krebszentren angewendet werden. Das Inselspi-
tal wurde als erstes Zentrum in der Schweiz fiir die Anwendung von
Kymriah® zertifiziert. Ungewohnlich ist auch die Tatsache, dass in
absehbarer Zeit bis zu drei Medikamente fiir die praktisch gleiche
Population zur Verfiigung stehen werden. Neben Unterschieden in
der Wirksamkeit oder Nebenwirkungen konnen in Zukunft z. B.
auch logistische Aspekte entscheidend sein.

Take-Home Message

& Mit CAR-T-Zellen lassen sich bei schwer kranken Patientinnen aggres-
sive Lymphome bei bis zu 80% behandeln. Bei einer Krankheitskont-
rolle bis zum 3. Monat (40-70 %) hélt der Effekt wahrscheinlich
langerfristig an.

@ Seit dem 22. Oktober 2018 ist mit Kymriah® die erste zellulare Immun-
therapie zur Behandlung von Rezidiven der akuten B-ALL bei Kindern
und aggressiven mehrfach vorbehandelten Lymphomen zugelassen.
Die Rahmenbedingungen fur die Finanzierung sind derzeit noch
unklar.

@ Erst durch Langzeitdaten und vergleichende Studien werden wir den
Stellenwert dieser neuartigen Behandlungsoption gegentber den kon-
ventionellen Therapien und neuen Substanzen kennen.

Zusammenfassung und Ausblick

Die drei Produkte sind in der Lage, bei ~1/3 von schwerkranken
vorbehandelten Lymphompatienten komplette Remissionen zu
erreichen, die auch linger andauern konnen.[6] Die publizierten
Beobachtungszeiten iibersteigen 2.5 Jahre nur in Einzelfillen, so
dass gegeniiber Heilsversprechen derzeit ein verniinftiges Mass an
Skepsis entgegenzuhalten ist. Und doch ist die Wirksambkeit dieser
zelluldren Immuntherapie klar besser als alles, was wir bisher diesen
Patienten anbieten konnten. Direkte Vergleiche mit der Hochdosis-
Therapie, z. B. im Rahmen der ZUMA-7- (mit drei Zentren in der
Schweiz) und der JCAR017-BCM-003-Studie, an welcher das Insel-
spital teilnehmen wird, konnten ggf. gar zur Ablosung der konven-
tionellen Therapien bei Rezidiven fithren. Zudem wird die Therapie
bereits auch bei anderen CD19-exprimierenden Lymphomen (z. B.
Mantelzell-Lymphom) untersucht.

Dr. med. Barbara Jeker

Prof. Dr. med. Thomas Pabst

PD Dr. med. Urban Novak

Inselspital, Universitatsspital Bern

Universitatsklinik fur Medizinische Onkologie, Loryhaus, 3010 Bern
urban.novak@insel.ch

Interessenskonflikt: Celgene hat sich finanziell am klinischen Vorberei-
tungsaufenthalt am Memorial Sloan Kettering von Frau Dr. B. Jeker betei-
ligt. Novartis hat Dr. B. Jeker und PD Dr. U. Novak die Teilnahme an einem
CAR-T-Cell Workshop in Kéln erméglicht. Prof. T. Pabst hat an Advisory
Boards von Gilead, Celgene und Novartis teilgenommen.

Messages a retenir

@ Les cellules CAR-T peuvent étre utilisées pour traiter jusqu’a 80 %
des lymphomes agressifs chez les patients gravement malades. Avec
un controle de la maladie jusqu’au 3eme mois (40-70 %), I'effet dure
probablement plus longtemps.

@ Kymriah®, la premiére immunothérapie cellulaire pour le traitement
des rechutes de B-ALL aigués chez I'enfant et des lymphomes agres-
sifs multitraités, est autorisé depuis le 22 octobre 2018. Les condi-
tions-cadres pour le financement ne sont pas encore claires.

# Ce n'est que grace a des données a long terme et a des études com-
paratives que nous pourrons connaitre I'importance de cette nouvelle
option thérapeutique par rapport aux thérapies conventionnelles et
aux nouvelles substances.
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