KREBSFORSCHUNG

CAR-T-ZELL-THERAPIE

HOFFNUNGSTRAGER IM KAMPF GEGEN KREBS
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Eine personalisierte, zielgerichtete Behandlung mit genetisch veranderten T-Zellen — soge-
nannten CART-Zellen — soll ein zentrales Problem der Krebstherapie |§sen: Die Ber&mpfung
von Krebszellen, die fUr das Immunsystem unsichtbar sind.

mmunzellen haben die Aufgabe, fiir den

Korper fremde Strukturen und Zellen zu

bekdmpfen. Als korpereigene ,Polizei”

erkennen sie Infektionserreger und weh-

ren diese ab. Krebszellen entstehen durch
meist erworbene Verinderungen des Erbguts
(Mutationen), was zur Produktion von Eiweifmo-
lekiilen in diesen Zellen fiihrt, die das Immunsys-
tem noch nie zuvor gesehen hat. Es erkennt diese
als fremd, das 10st eine Immunreaktion gegen die
Tumorzellen aus.

ZERSTORERISCHE ABWEHRIKRAFTE

Die hohe Zerstorungskraft des Immunsystems be-
dingt aber, dass Aktivierungen des Immunsystems
nur unter bestimmten, streng regulierten Bedin-
gungen erfolgen kénnen, damit korpereigene Or-
gane durch eine fehlgeleitete Immunreaktion nicht
beschédigt werden. Tatséchlich konnen im Zuge
von Infektionen le-
bensgefihrliche, iiber-
schieflende Immunak-
tivierungen erfolgen,
wie dies auch bei Au-
toimmunreaktionen
der Fall sein kann. Das
Immunsystem verfiigt
daher iiber sehr selek-
tive Begrenzungs- und
Selbstkontrollmecha-
nismen. Diese wer-
den von Tumorzellen
Lentfithrt” und zur Stilllegung der Immunreaktion
gegen den Tumor verwendet. CART- Zellen wer-
den nun genetisch so verdndert, dass sie mehrere
dieser Unterdriickungsmechanismen durch den
Tumor berwinden kénnen. Mit einem speziellen
Sensor — dem Chimeric Antigen Rezeptor (CAR) —
konnen sie Tumorzellen erkennen.

IMMUNZELLEN AUSSTATTEN

Beim CAR handelt es sich um ein kiinstliches Mo-
lekiil. Damit es wirken kann, muss es Teil des Im-
munsystems werden: Zunéachst werden die eigenen
Immunzellen (T-Zellen) aus dem Blut des Patienten
entnommen. Sie sollen die Krebszellen zerstdren.
Dazu bendtigt man jedoch eine ganze Armee an
T-Zellen — bis zu 100 Millionen. Deshalb werden
die entnommenen T-Zellen im Labor vermehrt.
Diese sind allerdings noch ,blind“ — sie kdnnten
Krebszellen weder erkennen noch bekidmpfen.
Um sie einsatzfihig zu machen, miissen sie mit
zusitzlicher genetischer Information ausgestattet
werden. Dazu wird ein Stiick kiinstlich hergestellte
DNA - ein Molekiil - in die T-Zellen eingeschleust.
Darauf ist ein spezieller Bauplan gespeichert, an-
hand dessen die T-Zelle einen Sensor herstellen
kann — den CAR. Erst mit ihm konnen T-Zellen die
Krebszellen im Blut erkennen und vernichten. Die
Immunzellen wer-
den Kkiinstlich zur

Eine einzige ,scharfe” froebednprune

T-Zelle ist in der Lage,

eine Vielzahl an Krebs-
zellen zu zerstoren.

Labgerichtet” — die
neue ,Waffe gegen
den Krebs ist jetzt
sozusagen ,scharf*.
Eine einzige solche
T-Zelle kann nun
eine Vielzahl von
Tumorzellen  zer-
storen und so den
Korper vom Krebs
befreien. Diese Form der Gentherapie ist bei Krebs-
arten am weitesten entwickelt, die sich aus einer
anderen Form von Abwehrzellen, den B-Zellen,
entwickelt haben. Dazu gehoren w.a. Untergrup-
pen der ALL (akute lymphatische Leukimie),
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome oder das Multip-
le Myelom.
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WELCHE NEBENWIRKUNGEN GIBT ES?

Wie jede Krebstherapie kann auch die CAR-
T-Zell-Therapie zu Nebenwirkungenfiih-
ren. Zu den hiufigsten zdhlt das sogenann-
te Zytokin- Freisetzungssyndrom (CRS;
engl.: cytokine-release syndrome) bzw. der
Zytokin-Sturm. Dabei kommt es im Im-
munsystem zu einer so starken Reaktion,
dass sich eine Entzlindung im gesamten
Korper ausbreitet. Dabei kénnen u.a. Fie-

e CEGEN WELCHE TUMOREN

WIRKEN CAR-T-ZELLEN?

B-Zell-Leuk@mie: Mehrfach vorbehan-

nige Krebsarten geeignete Oberfla-  deltes diffuses groRzelliges B-Zell-Lym-
chenmerkmale identifiziert werden, an phom (DLBCL} bei Erwachsenen;
denen die CARs angreifen Ronnen. In mehrfach vorbehandeltes priméres me-
Europa sind zwei Priparate zur Therapie diastinales B-Zell-Lymphom (PMBCL).
von weit fortgeschrittenen Tumaren des Die Entwichlung der fir die jeweilige
blutbildenden Systems (B-Zell-Erkran-  Krebsart mafgeschneiderten Sensoren
Rungen) zugelassen: steht noch vor groflen Herausforderun-
gen. Solide Tumoren (Krebsarten mit
festem Platz im Kirper) RGnnen mittels
CART-Zell-Therapie nicht erfolgreich
behandelt werden.

B islang konnten erst fir einige we-

ARute lymphatische Leuhdmie: Refrak-
tare oder rezidivierende akute lympha-
tische Leukdmie (ALL) bei Kindern und
Erwachsenen

ber, Schiittelfrost, Atembeschwerden und
Hautausschlige sowie neurologische Sym-
ptome auftreten.

Man vermutet, dass die Beschwerden
durch den massiven Zerfall der Krebszel-
len entstehen, wodurch grof3e Mengen an
Zytokinen im KoOrper freigesetzt werden,

Entziindungsprozessen mitwirken. Exper-
ten sind jedoch zuversichtlich, dass die
nichste Generation der CAR-T-Zell-Thera-
pie besser vertriglich wird. Ein erprobtes
Medikament gegen den Zytokin-Sturm
kommt bereits zum Einsatz. Ein weiteres
Problem, das sich der neuen Gentherapie

nen Krebspatienten mit ihren eigenen,
genetisch verdnderten Immunzellen be-
handelt werden, dafiir miissen jedoch fiir
jeden Patienten eigene CAR-T-Zellen im
Labor gebildet werden. Um diese herzu-
stellen und sie sicher zu verabreichen,ist
viel Expertise ndtig, die Herstellungskos-

die bei immunologischen Reaktionen und

Meilensteine in der Onkologie
— nicht umorspezifisch
— hohe Toxizitat
1900er I
i — auf Gene/Proteine in
Krebszellen ausgerichtet
2000er

— Stimulierung des Immunsystems
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— bestimmte Abwehrzellen werden
gentechnisch modifiziert, um
Krebszellen besser erkennen und
bekampfen zu kénnen

Anwendaung der Therapie

CAR-T-Zelltherapien werden nur in eigens zertifizierten
Zentren Anwendung finden.
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entgegenstellt, sind die Kosten. Zwar kén-  tensind hoch.

Die Betroffenen
Das diffus groBzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL)

ist mit einer Inzidenz von 7/100.000 Einwohnern eine der aggressivsten Formen von Lymph-
driisenkrebs, Unbehandslt versterben die Betroffenen meist rasch an der Erkrankung.!
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Dlg Patientinnen sind Ftwa zwei Drittel
bei Diagnose etwa
60 70 der Patientinnen kdnnen mit einer Erstlinientherapie ge-
- # heilt werden. Fir ungeféhr ein Drittel gibt es aber keine
Die Menschen lsiden unter einer aus- kgratlven IOpt|o_lnen. Diese Patientinnen haben
’ eine mediane Uberlebensrate von nur

ca. 6 Monaten und sind dringend
auf neue wirksame Therapien
angewiesen.?

&~ Infektionen oder
neigen zu Blutungen.»

e‘% gepragten Anamis, sind anfallig fir

Neue Option CAR-T-Zelltherapie

Die ist eine vollstandig personalisierte Behandlungsmethode. Patientinnen werden eigene Abwehr-
zellen (sog. T-Zellen) entnommen. Diese werden anschlieBend im Labor gentechnologisch modifiziert und vermehrt.
AnschlieBend werden diese den Patientinnen wieder reinfundiert, um bestimmte Krebszellen im Kérper erkennen und

gezielt angreifen zu kénnen.

Aus dem Blut Daraus werden Gentechnologische Die gagen Krebszelen | Per Infuslon erhélt der
werden weifle Biut- Abwehrzefien Modifizierung verbessart gerichteten T-Lympho- Patiant selne gen-mo-
kérperchen gefittert (T-Lymphozyten) isollert die Krebazeflerkennung 2ylen werden vormehvt | difizierten Zellen zunick

der T-Lymphozyten
DIE THERAPIE WIRD NUR 1X VERABREICHT.
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