Kompetenznetz

Maligne Lymphome

CAR-T-Zell-Therapie

1999-2009
gefordert vom

% Bundesministerium
fiir Bildung

und Forschung

www.lymphome.de



Kompetenznetz

Maligne Lymphome

Liebe Leserin, lieber Leser,

diese Broschtire informiert Sie lber die Mdglichkeiten, Wirk-
prinzipien und Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-Therapie bei
erwachsenen Patienten mit Lymphomen (einschiefSlich der
CLL und dem Multiplen Myelom). Folgende Fragen werden
beantwortet: Was sind CAR-T-Zellen? Wer kann damit be-
handelt werden? Was sind die Vorteile dieser Behandlung?
Wie wird diese Therapie angewendet? Welche Nebenwir-
kungen sind mdglich und welche Vorsichtsmafsinahmen
erforderlich?

Diese Information kann und will das Gesprdch mit lhrer
Arztin oder Ihrem Arzt nicht ersetzen. Vielleicht unter-
stiitzt es Sie und lhre Angehdrigen aber darin, mit Ihrem
Behandlungsteam alle in Frage kommenden Therapiemég-
lichkeiten zu besprechen, sodass Sie eine gut informierte
und fiir lhre individuelle Erkrankung passende Entschei-
dung treffen kénnen.

Hinweise auf Beratungs- und Unterstiitzungsangebote finden
Sie am Ende dieser Broschiire.

Mit freundlichen Griifien
Prof. Dr. med. Peter Borchmann
(Uniklinik Kdln)




Das lymphatische System

Lymphome, zu denen auch die chronische lymphatische Leu-
kamie und das Multiple Myelom gehdren, sind Erkrankungen
des lymphatischen Systems. Ausgehend von einer zufallig ver-
anderten Immunzelle, einem sogenannten B-Lymphozyten,
bilden sich bei diesen Erkrankungen zahlreiche neue, jedoch
fur den Korper funktionslose Zellen (= B-Zell-Neoplasien). Die-
se verdrangen dann in unterschiedlicher Geschwindigkeit die
fir die Immunabwehr wichtigen Zellen.

m Lymphgefae

m Lymphknoten

m lymphatische Organe wie

® Rachenmandeln

= Thymusdruse

= Milz

m Knochenmark

m Lymphozyten - weiRe Blutzellen,
die flr die Immunabwehr
zustandig sind.

Was sind CAR-T-Zellen und was ist das Besondere
an diesem Therapieprinzip?

Die CAR-T-Zell-Therapie ist eine Behandlungsmethode, die
2018 in Europa erstmals fiir die Behandlung von Patientin-
nen und Patienten mit B-Zell-Lymphomen und B-Zell-Leu-
kamien zugelassen wurde. Im Zentrum dieses Verfahrens
stehen korpereigene Immunzellen - sogenannte T-Zellen.
Diese werden aus dem Blut der erkrankten Person entnom-
men und anschlieBend in einem Speziallabor gentechnisch
verandert. Die veranderten, nun als CAR-T-Zellen bezeich-
neten Immunzellen werden anschlieRend Uber die Vene in
den Korper zurtickgegeben. Sie sind in der Lage, bestimmte
Krebszellen zu erkennen und abzutdten. Das Verfahren ist
recht aufwendig, kann aber bei bestimmten Erkrankungen
des lymphatischen Systems, die auf eine Chemo- oder Strah-
lentherapie nicht ansprechen, komplette und dauerhafte
Krankheitsrickbildungen (Remissionen) bewirken.

CAR-T-Zellen nutzen unser eigenes Immunsystem, um Leu-
kdamie- und Lymphomzellen anzugreifen

Lymphozyten sind weifse Blutzellen, die unser Kdrper produ-
ziert, um Infektionen und Erkrankungen, darunter auch Krebs,
zu bekampfen. Sie sind Teil unseres Immunsystems. Bei den
Lymphozyten unterscheidet man zwischen T-Lymphozyten
(T-Zellen) und B-Lymphozyten (B-Zellen). Sie haben in unse-
rem Immunsystem unterschiedliche Aufgaben.



Normalerweise erkennt das Immunsystem, wenn sich eine
Korperzelle fehlerhaft entwickelt. Diese wird dann aufgrund
ihrer Oberflachenmerkmale (= Tumorantigene) von T-Zellen
als verandert bzw. als »fremd« erkannt und von Zellen des
Immunsystems zerstort. Wenn Menschen an einem Lym-
phom erkranken, bedeutet das, dass ihr Immunsystem die
Lymphomzellen als » nicht-fremd« erkennt. Das hat auch da-
mit zu tun, dass einige Krebszellen Wege entwickeln, sich zu
tarnen. Zum Beispiel bilden Lymphomzellen auf ihren Ober-
flachen bestimmte Proteine, die dazu fuhren, dass T-Zellen
diese nicht von korpereigenen Zellen unterscheiden kdnnen
und daher nicht angreifen. Die Erkennung von »fremd« oder
»nicht-fremd« erfolgt Uber Strukturen auf den von T-Zellen,
den sogenannten T-Zell-Rezeptoren.

o

Tumorzelle

Antigen

natlrlicher T-Zell-Rezeptor

T-Zelle

Abbildung 1: T-Zelle mit natiirlichem T-Zell-Rezeptor, der die Tumorzelle
nicht anhand ihrer Oberfldchenmolekiile (= Tumorantigen) erkennt.

Bei der CAR-T-Zell-Therapie werden T-Zellen eines Patien-
ten gesammelt und in einem Labor gentechnisch verdndert.
Im Wesentlichen werden den vorhandenen T-Zell-Rezepto-
ren Teile eines Antikorpers hinzugefligt. Dadurch werden
die T-Zellen in die Lage versetzt, die zuvor nicht bemerkten
Krebszellen anhand ihrer Oberflachenstruktur als »fremd«

Tumor-Antigen

Zytokine

CAR-T-Zelle

chimdrer Antigen

Abbildung 2: Im Labor verdnderte T-Zelle mit einem chimdrem
T-Zell-Rezeptor (= CAR-T-Zelle). Mit diesem Rezeptor kann die
Tumorzelle an ihrem Antigen erkannt werden.

zu erkennen und abzutdten. Da dieser neue Rezeptor eine
kunstliche Mischung aus dem naturlichen T-Zell-Rezeptor
und einem Antikorper ist, wird er nach den Mischwesen
(= Chimdren) der altgriechischen Gotter- und Heldendichtung
als »chimarer Antigenrezeptor« (abgekurzt = CAR) bezeich-
net. Die gentechnisch veranderten T-Zellen werden in »CAR-
T-Zellen« umbenannt.




Danach werden die CAR-T-Zellen im Labor vermehrt, bis
ihre Anzahl hoch genug ist, das Lymphom zu behandeln.
Schliefilich werden sie dem Patienten wie bei einer
Bluttransfusion Uber den zentralen Venenkatheter oder die
Armvene zugefihrt.

Aufbau einer CAR-T-Zelle

Bei der gentechnischen Herstellung von CAR-T-Zellen wird
im Labor ein »chimarer Antigenrezeptor« (= CAR) an die ent-
nommenen T-Zellen gebunden. Der CAR besteht aus mehre-
ren Teilen, die oft auch als Domanen bezeichnet werden.
Dazu gehoren normalerweise:

Antikorperfragment (Bindedomane)

Abbildung 3: Aufbau eines CAR-T-Zell-Rezeptors

m  Ein Antigenrezeptor, das ist jener Teil, der sich als Binde-
domane auRerhalb der T-Zelle befindet und mit einem be-
stimmten Ziel auf den Krebszellen verbinden soll.

m  Mit der Transmembrandomane wird die Bindedomane
samt Antikdrperfragment auf der Oberflache der T-Zellen
verankert.

= Wichtig fir die therapeutische Aktivitat sind die Signal-
domanen. Sie liefern Stimulations- und Aktivierungssignale,
die die CAR-T-Zellen darin unterstitzen, sich zu vermehren
und im Korper des Patienten zu Uberleben.

Sobald eine CAR-T-Zelle an eine Krebszelle bindet, sendet
sie Signale (= Zytokine), die das Immunsystem dazu bringen,
die Krebszelle zu zerstoren.

Es gibt verschiedene CAR-T-Zell-Produkte, die sich grund-
satzlich darin unterscheiden, auf welche Zielstrukturen der
Antigenrezeptor ausgerichtet ist. Bei Leukdamien und Lym-
phomen stellt der Oberflaichenmarker CD19 eine solche
Zielstruktur dar. Es sind weitere CAR-T-Zell-Produkte in der
Entwicklung, die auch an andere Oberflachenstrukturen
binden kdnnen, zum Beispiel an das »B-cell maturation anti-
gen« (BCMA), das auf Zellen des Multiplen Myeloms vor-
kommt. Darlber hinaus unterscheiden sich die CAR-T-Zellen
in den Signaldomanen. Beispielsweise sind neue CAR-T-Zel-
len in der Entwicklung, denen Teile hinzugefligt wurden,
damit sie ausgeschaltet werden kdnnen, wenn sie Probleme
im Korper verursachen.



Wer kann mit CAR-T-Zellen behandelt werden?

In Europa wurden mittlerweile mehrere kommerzielle Pro-
dukte der CAR-T-Zell-Therapie fur erwachsene Patientinnen
und Patienten mit B-Zell-Neoplasien zugelassen (Stand:
10/2024):

Tisagenlecleucel (Kymriah ®©)
far

m  Erkrankte mit diffusem grofizelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL), die zwei oder mehr Vortherapien erhalten hatten, de-
ren Lymphom jedoch nicht auf die Behandlung ansprach (= re-
fraktar) oder deren Lymphom zurtickkam (= rezidiviert),

m  Erkrankte mit follikularem B-Zell-Lymphom (FL), die zwei
oder mehr Vortherapien erhalten haben, deren Lymphom je-
doch nicht auf die Behandlung ansprach (= refraktdr) oder de-
ren Lymphom zurlickkam (= rezidiviert),

= Kinder,Jugendliche und erwachsene Patientinnen und Pati-
enten im Alter bis einschliefilich 25 Jahren mit refraktarer oder
rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder
spateres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL).

Axicabtagene Ciloleucel (Yescarta®)
flr Patientinnen und Patienten mit

m diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmun-
therapie rezidiviert oder gegenlber dieser refraktar ist,

m rezidiviertem oder refraktarem DLBCL oder primar medi-
astinalem grofizelligen B-Zell-Lymphom (PMBL) nach zwei
oder mehr Vorbehandlungen,

m rezidiviertem oder refraktarem follikularen Lymphom
(FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien.

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi ©)
flr erwachsene Erkrankte

®  mit rezidiviertem oder refraktarem diffusen grof3zelligen
B-Zell-Lymphom (DLBCL), primar mediastinalem grofdzelligen
B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikularem Lymphom Grad 3B
(FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie,

= mit diffusem grofizelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL),
hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBCL), primar mediastina-
lem grof3zelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldarem
Lymphom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten
oder gegenuber dieser Therapie refraktar sind.

Brexucabtagen-Autoleucel (Tecartus ©)
fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit

m rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom
(MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die ei-
nen Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor (BTKi) einschlief3en,

m akuter rezidivierter oder refraktarer B-Zell-Vorlaufer
lymphatischer Leukamie ab einem Alter von 26 Jahren.

Idecabtagen vicleucel (Abecma ©)

ist indiziert fur die Behandlung des rezidivierten und refrakta-
ren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patientinnen und Pa-
tienten, die mindestens drei vorausgegangene Therapien, ein-
schliefslich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors
und eines Anti-CD38-Antikorpers erhalten und unter der letz-
ten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.



Ciltacabtagene autoleucel (Carvicty ©)

ist indiziert fur die Behandlung des rezidivierten und refrak-
taren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die mindestens eine vorausgegangene Therapie
erhalten haben, darunter einen Immunmodulator und
einen Proteasom-Inhibitor, und die wahrend der letzten The-
rapie eine Krankheitsprogression zeigten und gegenulber
Lenalidomid refraktar sind.
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Abbildung 5: Ablauf einer CAR-T-Zell-Therapie

= Moglicherweise kdnnen nicht genligend T-Zellen gesam-
melt werden, um CAR-T-Zellen herzustellen.

m  Das Labor kann die Herstellung moglicherweise nicht er-
folgreich durchfihren.

m  CAR-T-Zellen missen fur jeden Menschen individuell
hergestellt werden, ein Prozess, der mehrere Wochen dau-
ern kann. Es kann passieren, dass sich die Erkrankung zwi-
schenzeitlich so verschlechtert, dass die Patientin oder der
Patient moglicherweise nicht fit genug sind, um die Therapie
zu erhalten.

4 | CAR-T-Zell-
Infusion

CAR-T-Zell-Therapie Schritt 3-4

Fir diese und andere Lymphomerkrankungen werden weitere
CAR-T-Zell-Produkte in klinischen Studien getestet.

Die CAR-T-Zell-Therapie ist eine Behandlungsart, die auch bei
alteren Patientinnen und Patienten in der Regel sicher durch-
gefihrt werden kann. Doch selbst wenn viele Erkrankte
grundsatzlich fur diese Behandlung geeignet sind, ist die Be-
handlung manchmal aus mehreren Griinden nicht moglich:

Wie wird eine CAR-T-Zell-Therapie durchgefiihrt?

Schritt 1: Sammlung der Lymphozyten

Nach einer Reihe von Voruntersuchungen werden zu Beginn
Lymphozyten aus dem Blut der erkrankten Person entnom-
men. Dieser Sammelprozess wird »Leukapherese« genannt.
Bei der Leukapherese wird das Blut mit einer Nadel aus dem



Arm entnommen und uber einen Schlauch in einen Zellse-
parator geleitet. Diese Maschine trennt die Lymphozyten
(T-Zellen und weitere Lymphozyten) von anderen Blutbe-
standteilen und sammelt sie. Der Rest des Blutes wird Uber
eine andere Leitung in den Blutkreislauf des Patienten zu-
rickgefuhrt. Durch die Leukapherese werden nur die im Blut
schwimmenden Lymphozyten gesammelt, andere Lympho-
zyten verbleiben im Korper.

Schritt 2: Herstellung der CAR-T-Zellen

Im Labor werden die T-Zellen dann gentechnisch bearbeitet
und kdnnen sich vermehren, bis genugend Zellen vorhanden
sind, um die Behandlung wirksam zu machen. Es wird eine
hinreichend grofRe Anzahl von CAR-T-Zellen bendtigt, damit
diese im Korper des Patienten Uberleben und die meisten
oder alle Lymphomzellen zerstéren kdnnen.

Die Herstellung und Vermehrung der CAR-T-Zellen ist kom-
pliziert und dauert etwa 14 Tage. Allerdings kann sich die
Zeit zwischen der Zellsammlung und der Rickgabe der mo-
difizierten Zellen auf bis zu 4-5 Wochen ausdehnen. Dies
hangt wesentlich davon ab, wo die Zellen modifiziert wer-
den und ob sie frisch verarbeitet oder vor und nach dem
Produktionsprozess in flussigem Stickstoff haltbar gemacht
(= kryokonserviert) werden mussen.

Wahrend der Phase des Herstellungsprozesses uberwacht
das Behandlungsteam den Zustand der Patienten und prifen,
ob diese fit genug sind, um die CAR-T-Zell-Behandlung zu
durchlaufen. Wenn sich der Zustand eines Patienten durch
die weiter fortschreitende Erkrankung verschlechtet, konnen

fur die Dauer der CAR-T-Zell-Herstellung andere Therapien
angewendet werden, um das Lymphom unter Kontrolle zu
halten. Dadurch kann sich die Anwendung der CAR-T-Zell-
Therapie manchmal verzogern. In seltenen Fallen mussen
auch andere Behandlungsmaglichkeiten in Betracht gezogen
werden.

Schritt 3: Chemotherapie

Wenn die CAR-T-Zellen erfolgreich hergestellt wurden und
die Patienten fit sind, erhalten sie zundchst (iber einige Tage
eine vorbereitende Chemotherapie. Dadurch soll die Menge
der weiften Blutzellen im Korper verringert und Platz ge-
schaffen werden, damit sich die CAR-T-Zellen ungehindert
vermehren kdnnen.

Schritt 4: Infusion der CAR-T-Zellen

Die CAR-T-Zellen werden uber die Vene in den Blutkreislauf
der Patienten gegeben. Dies kann entweder Uber die die
Armvene oder Uber einen zentralen Venenkatheter erfolgen.
Normalerweise erhalten Erkrankte nur eine CAR-T-Zell-Infu-
sion. Diese sollte genligend Zellen enthalten, um das Lym-
phom wirksam zu behandeln. Vor, wahrend und nach der
Behandlung werden die Patientin bzw. der Patient im Be-
handlungszentrum sorgfaltig Gberwacht, damit Arzte im
Falle von Nebenwirkungen schnell reagieren konnen.



Wirksamkeit der Behandlung mit CAR-T-Zellen

Die CAR-T-Zell-Therapie ist eine neue Behandlungsmethode,
daher ist noch wenig uber ihre Langzeitwirkung bekannt oder
dariiber, wie lange das Lymphom auf die Behandlung anspricht.
Erste Ergebnisse aus klinischen Studien sind sehr ermutigend,
insbesondere fur Menschen, die nach den Vorbehandlungen
nur wenige andere Behandlungsmoglichkeiten haben.

Fir die konkrete Nutzen-Risiko Abwdgung in lhrem personli-
chen Fall fragen Sie bitte lhre behandelnde Arztin oder lhren
behandelnden Arzt nach wahrscheinlicher Wirkung und Ne-
benwirkung in lhrer individuellen Situation.

Grundsatzlich haben die zugelassenen gegen CD19 gerichte-
ten CAR-T-Zellprodukte bei aggressiven Lymphomen (DLBCL,
PMBCL, HGBL und der akuten lymphatischen Leukamie) das
Potential, die Erkrankung zu heilen (= kuratives Potential). Dies
wurde durch die Auswertung der mittlerweile sehr langen
Nachbeobachtungzeit der Zulassungsstudien von Uber 5 Jah-
ren bewiesen. Fir das follikulare Lymphom sind die Patientin-
nen und Patienten noch nicht lange genug nachbeobachtet,
hier kann man nur von sehr guten Ansprechraten sprechen, die
bei einer Nachbeobachtung von etwas Uber 2 Jahren jedoch
Uberwiegend haltbar zu sein scheinen.

Von den CAR T-Zellprodukten beim Multiplen Myelom, die sich
gegen das Antigen BCMA richten, werden ebenfalls hohe An-
sprechraten erreicht. Die Dauer des Ansprechens scheint un-
terschiedlich zu sein und eher besser fir Ide-cel. Wichtiger ist
jedoch die weitere Entwicklung dieser Produkte in friheren
Therapielinien im Kontext der Standardtherapien. Das Feld
entwickelt sich sehr schnell und Betroffene sollten unbedingt
mit den behandelnden Arztinnen und Arzte die ganz aktuellen
Daten und Studienoptionen besprechen.
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Abbildung 4: Eine aktuelle Liste der CAR-T-Zell-Zentren ist auf
www.lymphome.de verfiigbar

Sind CAR-T-Zellen in Deutschland verfiigbar?

Die zuvor genannten CAR-T-Zell Produkte sind in Deutsch-
land zugelassen und die Kosten der Behandlung werden
von den Krankenkassen Ubernommen. CAR-T-Zell-
Therapien konnen nur in spezialisierten Behandlungszent-
ren sicher angewendet werden, die Uber besonders ge-
schultes Personal verfigen. Daher konnte es sein, dass Sie
fur eine CAR-T-Zell-Therapie an ein anderes Behandlungs-
zentrum Uberwiesen werden miussen. Derzeit behandeln
die meisten deutschen Universitatskliniken und einige
nicht-universitare Krankenhduser Patientinnen und Pati-
enten mit CAR-T-Zell-Therapien.




Mogliche Nebenwirkungen

Alle Arzneimittel kdnnen als Nebenwirkungen unerwinschte
Reaktionen hervorrufen - an dieser Stelle kdnnen nur die
wichtigsten Nebenwirkungen dargestellt werden. Da die CAR-
T-Zell-Therapie eine relativ neue Art der Behandlung ist, wer-
den weiterhin Informationen iber mogliche Nebenwirkungen
gesammelt - fragen Sie gegebenenfalls |hr medizinisches
Team nach aktuellen Informationen. Bevor Patientinnen und
Patienten mit einer CAR-T-Zell-Therapie beginnen, sollten sie
mit ihren Arzten auch lber mégliche Begleiterkrankungen
sprechen und alle Medikamente und Nahrungserganzungs-
mittel erwahnen, die sie einnehmen.

CAR-T-Zellen konnen bei einigen Menschen schwerwie-
gende Nebenwirkungen verursachen, sodass die Behand-
lung nur in Einrichtungen durchgefihrt wird, die hinsichtlich
ihrer Ausstattung und ihres Personals alle Voraussetzungen
erfullen, um auftretende Nebenwirkungen gut behandeln
zu konnen. Daruber hinaus erhalten Patientinnen und Pati-
enten vor der Infusion der CAR-T-Zellen vorbeugende Me-
dikamente (z.B. Paracetamol und Antihistaminika). Nach
der CAR-T-Zell-Infusion werden die Patientinnen und Pati-
enten, abhangig vom jeweiligen CAR-T-Zell-Produkt, 7 bis
14 Tage stationar im Behandlungszentrum Uberwacht.
Auch nach ihrer Entlassung sollten sie selbst auf Sympto-
me achten und ihr Behandlungsteam sofort benachrichti-
gen, wenn sich ihr Gesundheitszustand andert.

Haufige Nebenwirkungen von CAR-T-Zellen, die bei mehr als
einem von funf Personen auftreten, sind:

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) mit
m  Fieber und Schiittelfrost

m  Niedriger Blutdruck und niedriger Sauerstoffgehalt

m Schnelle Herzfrequenz und Veranderungen des Herz-
rhythmus (Arrhythmie)

m  Starke Midigkeit

ICANS (Immune effector cell-associated neurotoxicity

syndrome)

= Probleme mit dem Nervensystem einschliefilich des Ge-
hirns (Enzephalopathie), Kopfschmerzen, Zucken oder
Zittern und Schwindel

Fieberhafte Neutropenie

m  Fieber, das mit dem Rickgang der Anzahl der weif3er
Blutkorperchen (neutrophilen Granulozyten) verbunden
ist, die normalerweise Infektionen bekampfen)

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen werden im Fol-
genden ausfihrlicher beschrieben:

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Eine der haufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen
der CAR-T-Zell-Therapie ist das »Cytokin-Release-Syndrome«
(CRS, Zytokinsturm). Es kann auftreten, da die CAR-T-Zell-Be-
handlung eine massive Immunreaktion im Korper hervorruft.
Dadurch setzen die von der Behandlung betroffenen weifRen
Blutzellen Substanzen im Blut frei, die als »Zytokine« be-
zeichnet werden. Zytokine sind Proteine, die anderen Zellen
signalisieren, dass sie bei einer Immunantwort helfen sollen.
Wenn viele Zytokine gleichzeitig freigesetzt werden, kann
dies den Korper insgesamt Uberfordern.



Symptome eines CRS kdnnen Fieber, Schittelfrost, niedri-
gen Sauerstoffgehalt im Blut, schnelle Herzfrequenz und
niedrigen Blutdruck umfassen. In der Regel treten diese
Symptome wenige Tage nach der CAR-T-Zell-Infusion auf,
sie kdnnen sich aber auch bis zu 14 Tage danach zeigen.
Etwa die Halfte aller Behandelten durchlauft aufgrund des
Wirkprinzips der CAR-T-Zell-Therapie ein gewisses Maf an
CRS. Die meisten Falle sind mild und leicht zu behandeln. Es
kénnen auch schwere, lebensbedrohliche Reaktionen auf-
treten - man spricht dann auch von einem Zytokinsturm.
Patientinnen und Patienten mit schwerem CRS missen
moglicherweise zur Behandlung der Nebenwirkungen auf
eine Uberwachungsstation gebracht werden. Dort erhalten
sie gegebenenfalls Sauerstoff und Flissigkeitund bei Bedarf
weitere Medikamente zur Kontrolle des CRS.

Weitere Immunreaktionen

Weil die CAR-T-Zell-Therapie das Immunsystem beeinflusst,
haben die Behandelten ein erhohtes Infektionsrisiko, ein-
schlieBlich schwerer Infektionen. Ursache dafur sind unter
anderem die Verringerung der weifsen Blutzellen (speziell
der B-Lymphomzyten) und damit einhergehende niedrige
Antikorperspiegel. Antikorper sind Proteine, die von B-Zel-
len produziert werden, um Infektionen zu bekampfen. Wenn
sie nur in geriner Anzahl vorhanden sind, kann es fur den
Korper schwieriger sein, Infektionen abzuwehren. Vorbeu-
gend werden daher moglicherweise Medikamente verab-
reicht, die eine Infektion verhindern oder diese abwehren
(zum Beispiel Antibiotika). Wenn die Antikdrperspiegel sehr
niedrig sind, kann gegebenenfalls auch eine Immunglobulin-

Ersatztherapie (Infusion von Antikorpern) vorgenommen
werden. Weiterhin wird das medizinische Team im Vorfeld
prifen, ob erfolgte Impfungen weiterhin wirksam sind oder
ob eine Impfung, abhangig von den personlichen Gegeben-
heiten, sinnvoll ist.

Probleme im Bereich des Nervensystems

Probleme im Bereich des Nervensystems treten bei den
meisten der mit CAR-T-Zellen behandelten Patientinnen
und Patienten wenige Tage nach der Behandlung regelhaft
auf - sehr selten kdnnen sich diese Beschwerden aber
auch bis zu acht Wochen nach der CAR-T-Zell-Gabe zeigen.
Die Beeintrachtigungen des Nervensystems sind in der Re-
gel leicht und bessern sich Uber ein paar Wochen wieder.
Am haufigsten treten Probleme mit der Funktionsweise
des Gehirns auf und Patienten leiden unter Kopfschmer-
zen, Zittern, Schwindel, Verwirrtheit, Schlafstérungen und
Sprachproblemen. Auch lebensbedrohliche Schwellungen
des Gehirns konnen auftreten. Um diese Probleme des
Nervensystems zu behandeln, kénnen Steroide verabreicht
werden. Das Behandlungsteam kennt diese Symptome und
wird die Patienten engmaschig Uberwachen. Gegen BCMA
gerichtete CAR-T-Zell-Produkte haben bisher deutlich we-
niger akute Beeintrachtigungen des Nervensystems ge-
zeigt.



Wo bekomme ich Hilfe und Unterstiitzung ?

Beratung fiir Behandelnde und Betroffene

Im Kompetenznetz Maligne Lymphome eV. (KML) haben
sich fuhrende Forschungsgruppen und Behandlungszent-
ren zusammengeschlossen. Die Kooperation mochte die
Kommunikation zwischen Wissenschaftler:iinnen, Arzt:in-
nen und Betroffenen verbessern und Forschungsergebnisse
schneller in die breite Versorgung bringen. Ziel ist die opti-
male Behandlung, Betreuung und Information von Men-
schen, die an einem Lymphom erkrankt sind

Kompetenznetz Maligne Lymphome e. V.
Gleueler Str. 176-178 | 50935 Koln
0221 478-96000 | 0221 478-96001
info@lymphome.de | www.lymphome.de

Patienten-Selbsthilfe

Die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e. V. (DLH) ist der
Bundesverband der Selbsthilfeorganisationen zur Unter-
stitzung von Erwachsenen mit Leukamien und Lymphomen.
Die Geschaftsstelle steht Betroffenen mit Informationen zur
Verfigung und vermittelt unter anderem Kontakte zu ortli-
chen Selbsthilfegruppen.

Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe e. V.
Thomas-Mann-5Str. 40 | D-53111 Bonn

0228 33889-200 | 0228 33889-222
info@leukaemie-hilfe.de | www.leukaemie-hilfe.de
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Kompetenznetz

Maligne Lymphome

Fordern & Spenden

Bitte unterstiitzen Sie unsere Arbeit!

Mit |hrer Spende oder Fordermitgliedschaft helfen Sie
dem Kompetenznetz Maligne Lymphome elV. (KML), die
Behandlung, Betreuung und Information fur an Lympho-
men erkrankte Menschen und ihre Angehdrigen in
Deutschland zu verbessern. Das KML kann damit Informa-
tionsangebote, wie zum Beispiel diese Broschire, erstellen
oder Forschungsprojekte unterstutzen.

Die Arbeit des Kompetenznetzes Maligne Lymphome e.V.
ist als gemeinnutzig anerkannt. Daher ist das KML
berechtigt, fir Spenden und Mitgliedsbeitrage Zuwen-
dungsbestatigungen nach amtlich vorgeschriebenem
Vordruck (8 50 Abs. 1 EStDV) auszustellen.

Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.

IBAN DE97 3705 0198 1929 5234 45
Verwendungszweck: Spende + ggf. Ihre Adresse, wenn
Spendenquittung erwunscht!

Ein Online-Spendenformular und weitere Informationen
finden Sie auf

www.lymphome.de
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