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~Time is our enemy!“: Viele Faktoren sprechen fiir
friihzeitigen Einsatz von CAR-T-Zellen

Rezidiviertes/refraktares (diffus) grozelliges B-Zell-Lymphom (r/r [DILBCL)

Zeit ist ein elementarer Faktor im gesamten Prozess einer
CAR-T-Zelltherapie. So gelingt etwa die Herstellung der
gegen CD19 gerichteten CAR-T-Zelltherapie Axicabtagen
ciloleucel (Axi-Cel; Yescarta®) laut Real-World-Daten in der
2.Therapielinie (TL) haufiger als in spateren Linien schon
beim ersten Versuch.' Ebenfalls zeigt sich, dass die Effektivi-
tat dieser CAR-T-Zelltherapie bei einem friihen Einsatz ab der
2. TL des r/r LBCL hoher ist als in der 3. TL.? Relevant fiir den
Therapieerfolg sind auBerdem die Zeitspanne bis Patienten*
in einem qualifizierten Zentrum vorgestellt werden sowie die
Herstellungszeit der patientenindividuellen Zelltherapien.>*

eal-World-Daten, die beim
R Kongress der European He-

matology Association (EHA)
2024 vorgestellt wurden, unterstiit-
zen den Finsatz von Axi-Cel in der
2. TL des frith-r/r LBCL: Sie zeigen,
dass der Herstellungserfolg des Pro-
dukts im ersten Versuch in der 2. TL
signifikant hoher war als in Folgeli-
nien (95,08 % in 2. TL vs. 92,48 % in
>3.TL; p=0,002)." Eine hohere Her-
stellungsrate verringert die Anzahl der
Produktionsversuche, daher konnte
sich auch die Zeit von der Leukaphe-
rese bis zur Produktinfusion (Vein-to-
Vein-Time, V2VT) beim Einsatz von
Axi-Cel in der 2. TL gegeniiber einem
Einsatz in spiteren Linien reduzie-
ren.' Bemerkenswert war zudem die
aus Studiendaten abgeleitete Erkennt-
nis, dass die Chance, bei der initialen
Leukapherese eine groflere Menge
naiver T-Zellen zu gewinnen, in der
2. TL hoher ist als in Folgelinien.'

Frau Professorin Subklewe, welche
e Rolle spielt der Faktor Zeit bei der
CAR-T-Zelltherapie?
Subklewe: Wir behandeln in unse-
rem Zentrum Patienten mit indo-
lenten und aggressiven Lympho-
men mit CAR-T-Zelltherapien, die
einen hohen Therapiedruck haben.
Aufgrund der Herstellungsdauer der
CAR-T-Zellen und der Verfugbarkeit
eines Produktionsslots sind wir oft
gezwungen, Bridging-Therapien
durchzufithren. Der Nachteil ist,
dass wir den Patienten somit mehr
Chemotherapie und damit auch
mehr Toxizitit zumuten. Gleich-
zeitig erhohen wir das Risiko, dass
Infektionen auftreten, die den wei-
teren Therapieablauf einschrianken
kénnen. Kurz gesagt: Je schneller ein
Patient eine CAR-T-Zelltherapie er-
hilt, umso besser.

Welchen Stellenwert hat eine
o kurze Herstellungszeit?
Subklewe: Sie kommt uns als Be-

Doch nicht nur der Herstellungs-
erfolg war in der 2. TL grofier, die
Therapie zeigte sich auch effektiver
als in Folgelinien.

Friiher Einsatz ab der
2. TL erhoht Ansprechrate

Eine retrospektive Propensity-Score-
Matching-Analyse ergab, dass Patien-
ten, die Axi-Cel in der 2. TL erhielten,
im Vergleich zur Anwendung in spi-
teren Linien eine numerisch hohere
Gesamtansprechrate (ORR: 86 % vs.

64 %, davon Komplettremissionen
77 % vs. 45%; p = 0,08) sowie eine
signifikant hohere progressions-
freie 3-Monatsiiberlebensrate (PFS;
88 % vs. 59 %; Hazard Ratio 0,15;
p = 0,007) erreichten.” Diese Daten
stehen im Einklang mit den Ergeb-
nissen der Studien ZUMA-1 (Einsatz
von Axi-Cel beim r/r LBCL ab der 3.
TL), in der das mediane PFS 5,9 Mo-
nate betrug, und ZUMA-7 (Axi-Cel
beim r/r LBCL in der 2. TL) mit ei-
nem medianen PFS von 14,7 Mona-
ten.*” Die bedeutendsten, hiufigsten
unerwiinschten Ereignisse unter Axi-
Cel in ZUMA-1 bzw. ZUMA-7 waren
Zytokinfreisetzungssyndrom (93 %
bzw. 92 %), Enzephalopathie (60 %
bzw. 49 %) und Infektionen (40 %
bzw. 45 %). Schwerwiegende Neben-
wirkungen traten bei 51 % bzw. 54 %
der Patienten auf.®

Zeitnahe Uberweisung:
Vorteil fiir Patienten

Eine Rolle fiir den Erfolg der Thera-
pie spielt auch die Zeit, bis Patienten

Indikation von Axi-Cel

Axi-Cel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL
und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegen-
Uber dieser refraktar ist, sowie furr die Therapie von erwachsenen Patienten mit
r/r DLBCL und primdr mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach 2 oder mehr systemischen Therapien. Axi-Cel wird zudem angewendet
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit r/r follikuldrem Lymphom (FL)
nach 3 oder mehr systemischen Therapien.?

an ein qualifiziertes Zentrum tiber-
wiesen werden: Fine monozentrische,
retrospektive Studie demonstrierte
einen Trend hin zu einem lingeren
PFS u.a. fur Axi-Cel abhingig von
der Zeit bis zur Uberweisung zur
CAR-T-Zelltherapie (kiirzer vs. lin-
ger: medianes PFS 280 vs. 115 Tage;
p = 0,1206).* Eine frithzeitige Uber-
weisung kann somit der Tiroffner
zu der potenziell kurativen Therapie
sein. So betrug die krankheitsspezifi-
sche 5-Jahres-Uberlebensrate bei Pa-
tienten mit einem r/r LBCL, die nach
>2 systemischen Vortherapien in der
ZUMA-1-Studie mit Axi-Cel behan-
delt wurden, 51 % (mediane Nachbe-
obachtungszeit 63,1 Monate).’
Gegen CD19 gerichtete CAR-T-
Zelltherapien wie Axi-Cel sind laut
deutschen Leitlinien der neue The-
rapiestandard beim frith-r/r DLBCL
ab der 2. TL.>'"” Behandelnde sollten
daher den Einsatz einer CAR-T-Zell-
therapie frithzeitig mitdenken und
Kontakt mit einem qualifizierten
Zentrum aufnehmen, um im Falle
eines Progresses nach der Erstlinien-
therapie frithestmoglich eine CAR-
T-Zelltherapie initiieren zu konnen.

Kurze Herstellungszeiten

Zeit ist auch mit Blick auf die Her-
stellungsdauer der konkreten CAR-
T-Zelltherapie ein wichtiger Aspekt,
wie eine Modellrechnung verdeut-
licht: Die Verkiirzung der V2VT von
54 auf 24 Tage erhohte die Lebens-

CAR-T-Zelltherapie: Je eher, desto besser

Interview mit Professorin Dr. Marion Subklewe

handelnden immens entgegen, da so
unter anderem das Risiko sinkt, dass
sich der klinische Zustand des Pati-
enten verschlechtert. Hinzu kommt,
dass wir nicht unnotig lang Bridging-
Therapien einsetzen miissen. Insbe-
sondere bei aggressiven Lymphomen
ist die Herstellungszeit entscheidend.
Hier priifen wir immer, welche Fir-
ma das Produkt rasch liefern kann —
entscheidend sind die Slotverfiigbar-
keit und die Dauer der Herstellung.

Die EMA hat jiingst die Nachbe-
e obachtungszeit fiir die beiden
Kite CAR-T-Zellprodukte von zuvor
10 auf 7 Tage verkiirzt.> """ Ist das
ein sinnvoller Schritt?
Subklewe: Ich begriifie diese Ent-
scheidung sehr. Wir haben als Be-
handelnde mittlerweile sehr viel
iber die CAR-T-Zelltherapie und
deren Risiken gelernt und verstehen
die patienten-, krankheits- und pro-
duktspezifischen Nebenwirkungs-
profile immer besser. Durch die jetzt
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eingerdumte grofere Entscheidungs-
freiheit konnen wir den medizini-
schen Notwendigkeiten individuell
besser gerecht werden.

Wie wichtig ist die Zusammenar-
e beit aller Beteiligten?
Subklewe: Die Zusammenarbeit ist
sehr wichtig! Wir sind dabei, Netz-
werke aufzubauen, in denen wir mit
niedergelassenen Zuweisenden und
mit nicht auf die CAR-T-Zellthera-
pie spezialisierten Krankenhdusern
zusammenarbeiten. Ziel ist es, eine
optimale Kommunikation zu errei-
chen: Wie fit ist der Patient? Ist er
bereit fiir eine CAR-T-Zelltherapie?

Ich wiinsche mir, dass alle Beteilig-
ten gemeinsam lernen. Wir brau-
chen mehr Teams, die sich aus den
verschiedenen Bereichen zusam-
mensetzen.

Wie lieBe sich die Patientenver-
e sorgung optimieren?
Subklewe: Aus meiner Sicht erhilt
ein relevanter Anteil an geeigneten
Patienten keine CAR-T-Zellthera-
pie — und das, obwohl es sich oftmals
um eine potenziell kurative Therapie
handelt. Ich wiirde mir wiinschen,
dass es mehr Tumorboards mit zu-
weisenden Krankenhidusern und
niedergelassenen Arzten gibt. Diese
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erwartung um 3,2 Jahre (4,2 vs. 7,7
Lebensjahre) und die qualitdtsad-
justierten Lebensjahre um 2,4 Jahre
(3,2 vs. 5,6 Lebensjahre).’

# Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die
gleichzeitige Verwendung der Sprachformen méannlich,
weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Séamtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermaBen fiir alle
Geschlechter.
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Abstract P1425. Vergleich der Real-World-Herstel-
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Leukapherese-Materials aus klinischen Studien fir
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19.04.22 - 03.01.24 eine Leukapherese oder eine Axi-
Cel-Behandlung fiir 2L LBCL oder einer 3L+ -Indikation
erhalten haben. Klinische Leukapherese-Phanotypen:
Eingeschlossen waren auswertbare Patienten mit 3L+
r/r LBCL aus ZUMA-1 (NCT02348216; Kohorten 1+2;
n=100) und mit 2L r/r LBCL aus ZUMA-7 (NCT03391466;
n=126).
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Nationale, multizentrische, retrospektive Real-Life-
Kohortenstudie mit Propensity Score Matching, um
die Wirksamkeit, das Sicherheitsprofil und die Pro-
duktkinetik von Axi-Cel als 2L- und 3L-Behandlung zu
vergleichen. Zwischen 01/19 - 06/23 wurden 44 Pati-
enten eingeschlossen (2L n=22; 3L n=22). Patienten
wurden gematched fiir Alter (+ 2 Jahre), ECOG-PS und
Krankheitsstatus bei der Lymphodepletion. Medianes
Follow-up: 2L 2,2 Monate; 3L 10,8 Monate.
Bastos-Oreiro M et al. HemaSphere 2024; 8(4): 70;

~

w

doi: 10.1002/hem3.70
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01/20 - 07/22 am Ottawa Hospital, Kanada, mit Axi-Cel
(n=27) oder Tisa-Cel (n=24) behandelt wurden, um
die Sicherheit und Wirksamkeit der beiden kommer-
ziellen CAR-T-Zellprodukte in einer realitdtsnahen
Analyse zu beschreiben. Die Patienten wurden aus 13
Zentren in ganz Kanada Uberwiesen. Die Charakteris-
tika zum Zeitpunkt der Infusion waren ausgewogen.
Indikationen: DLBCL (n=33), FL (n=17), PMBCL (n=1).
Patienten waren rezidiviert (n=30) oder refraktar
(n=21) mit im Median 3 Vortherapien.
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Boards sollten im Sinne der Patien-
ten stirker gefordert und vielleicht
sogar obligat werden.

Wie bewerten Sie das Nutzen-Ri-
e siko-Profil der CAR-T-Zelltherapie?
Subklewe: Fiir mich spricht die
Risiko-Nutzen-Abwigung klar fiir
den Einsatz der Therapie. In den
Hauptindikationen, wie beim r/r
LBCL, hat die CAR-T-Zelltherapie
kuratives Potenzial. Trotzdem muss
es unsere Aufgabe bleiben, die mit
der Therapie verbundenen Toxiziti-
ten zu minimieren, unter anderem,
indem wir Patienten mit erhohtem
Risiko identifizieren.
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