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1  EINLEITUNG

Das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (Diffuse 
Large B-Cell Lymphoma, DLBCL), an dem pro Jahr 
etwa sieben von 100.000 Menschen in Deutschland 
erkranken, ist mit einer gut etablierten Immunchemo-
therapie in ca. 60 – 65 % der Fälle heilbar [Lenz 2022, 
Morton et al. 2006]. Männer sind häufiger betroffen 
als Frauen. Bei einem Rezidiv oder einem Nichtan-
sprechen gegenüber der Erstlinientherapie (= refrak-
täre Erkrankung) ist die Prognose jedoch ungünstig. 
Für die Behandlung des rezidivierten oder refraktären 
(r/r) DLCBL wurden in jüngster Vergangenheit inno-
vative Zelltherapien mit T-Zellen, die einen CD19-spe-
zifischen chimären Antigenrezeptor (CAR) tragen, 
von der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) 
ab der zweiten Behandlungslinie zugelassen. Die 

sogenannten CAR-T-Zellen zeigten bei vorbehandel-
ten DLBCL-Patient:innen hohe Ansprechraten und ein 
handhabbares Sicherheitsprofil. Aufgrund dieser 
positiven Resultate werden Wirksamkeit und Sicher-
heit der CAR-T-Zelltherapie mittlerweile auch in der 
Erstlinientherapie des DLBCL untersucht [Neelapu et 
al. 2022].

Diese Fortbildung gibt einen Überblick über die Er-
krankung und die in den Leitlinien empfohlenen Be-
handlungspfade inklusive der adoptiven CAR-T-Zell-
therapie. Dabei werden neben dem Wirkmechanismus 
der CAR-T-Zellen aktuelle Studien zur Behandlung des 
DLBCL mit CAR-T-Zellen sowie Strategien für eine 
optimierte CAR-T-Zelltherapie beleuchtet.

2 HINTERGRUND – DLBCL

Das DLBCL ist mit ca. 25 % aller Non-Hodgkin-Lym-
phome (NHL) die häufigste maligne Erkrankung des 
lymphatischen Systems. Die Inzidenz steigt mit dem 
Lebensalter, doch auch jüngere Menschen können 
davon betroffen sein. Es geht von reifen B-Zellen aus 
und führt unbehandelt zum Tode. Charakteristisch für 

das DLBCL sind rasch progrediente Lymphknotenver-
größerungen und/oder extranodale Manifestationen. 
Fast ein Drittel der Patient:innen zeigt eine B-Sympto-
matik (= Fieber, Nachtschweiß und Gewichtsverlust). 
Der Therapieanspruch ist kurativ: Die Heilungsrate von 
Patient:innen mit DLBCL liegt bei ca. 65 % [Lenz 2022].
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2.1 DEFINITION DES DLBCL 

Gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation wird das 
nicht weiter spezifizierte DLBCL (Not Otherwise Spe-
cified, NOS) von anderen reifzelligen aggressiven B-
Zell-Lymphomen basierend auf morphologischen, 
genetischen und anderen klinischen Eigenschaften 
(wie z. B. der Lokalisation oder einer etwaigen Asso-
ziation mit Infektionskrankheiten) abgegrenzt [Swerd-
low et al. 2017]. Verschiedene Subtypen großzelliger 
B-Zelllymphome (Large B-Cell Lymphoma, LBCL) kön-
nen dabei nach den gleichen Prinzipien diagnostiziert 
und behandelt werden: das T-Zell-/histiozytenreiche 
großzellige B-Zell-Lymphom, das primär kutane DLBCL 
der unteren Extremität (Leg Type), das Epstein-Barr-
Virus-positive DLBCL, das primär mediastinale groß-
zellige B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell 
Lymphoma, PMBCL), das intravaskuläre großzellige 
B-Zell-Lymphom, das plasmoblastische Lymphom 
und das follikuläre Lymphom Grad 3b (FL3B) [Lenz 
2022, Swerdlow et al. 2017]. Der distinkten Entität des 
High Grade B-Cell Lymphoma (HGBCL) werden DLBCL 
zugeordnet, die Translokationen in den Genen MYC 
und BLC2 und/oder BCL6 aufweisen (etwa 3 – 10 % 
der DLBCL) [Scott et al. 2018].

2.2 PATHOGENESE

Das DLBCL ist hinsichtlich seiner Morphologie, des 
klinischen Erscheinungsbildes und seiner zugrunde 
liegenden Biologie und Genetik eine sehr heterogene 
Erkrankung [Swerdlow et al. 2017]. Anhand der Ur-
sprungszelle (Cell Of Origin, COO) lässt sich eine Sub-
typisierung in ein keimzentrumsartiges (Germinal 
Center B-Cell-Like, GCB) oder ein aktivierte-B-Zell-ähn-
liches (Activated B-Cell-Like, ABC) DLBCL vornehmen 
[Alizadeh et al. 2000]. Allerdings gelingt in 10 – 15 % 
der DLBCL-Fälle keine eindeutige Zuordnung zu den 
genannten Subtypen. Der Goldstandard für die COO-
Bestimmung ist die Genexpressionsanalyse, die für 
die Regelversorgung jedoch nicht zur Verfügung steht. 
Eine immunhistochemische Einteilung in GCB -und 
Nicht-GCB-DLBCL unter Verwendung der sog. Hans-
Klassifikation ist nicht von prognostischer Relevanz 
[Read et al. 2014]. Mittlerweile konnten durch genetische 
Analysen mithilfe aktueller Gensequenzierungsme-
thoden (Next Generation Sequencing, NGS) vier bis 

fünf molekulare Subtypen identifiziert werden, die zwar 
eine feingliedrigere Risikostratifizierung der Patient:in-
nen erlauben, deren Bedeutung für die Krankenver-
sorgung aber noch unklar ist [Chapuy et al. 2018, 
Schmitz et al. 2018].

2.3  DIAGNOSTIK UND 
STADIENEINTEILUNG

Neben der Anamneseerhebung und der klinischen 
Untersuchung ist zur Durchführung einer detaillierten 
immunhistologischen und molekularen Diagnostik eine 
ausreichend große Gewebeentnahme, idealerweise als 
Lymphknotenexstirpation, erforderlich. Entspricht nach 
der histologischen Aufarbeitung die Morphologie einem 
DLBCL, müssen weitere Untersuchungen durchgeführt 
werden, um eine weitere Einteilung entsprechend der 
Klassifikation nach den Kriterien der Weltgesundheits-
organisation (WHO)  vornehmen zu können [Klapper 
et al. 2019]: 

 • Eine Immunphänotypisierung via Immunhistoche-
mie und/oder bei ausschwemmenden Lymphomen 
auch via Durchflusszytometrie. Die Zellen expri-
mieren dabei regelmäßig Pan-B-Zell-Marker wie 
z. B. CD19, CD20 oder CD79a.

 • Eine Analyse der (Über-)Expression von MYC, BCL2 
und/oder BCL6 in der Immunhistochemie und/oder 
Durchflusszytometrie. Das Vorliegen eines Double/
Triple-Expressor-Status war in retrospektiven Stu-
dien mit einer schlechteren Prognose verbunden, 
hat momentan jedoch i. d. R. wenig therapeutische 
Relevanz [Rosenwald et al. 2019].

 • Eine Chromosomenanalyse mithilfe der Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zum Nachweis 
einer MYC-, BCL2- und/oder BCL6-Translokation.

 • Eine molekulargenetische Bestimmung des COO-
Subtyps, die jedoch nicht regelhaft zur Verfügung 
steht und die Therapieentscheidung (außerhalb 
von Studien) i. d. R. nicht beeinflusst. 

Die Ann-Arbor-Klassifikation dient als Grundlage zur 
Einteilung des Krankheitsstadiums (Staging) [Lister et 
al. 1989]. Zur korrekten Einteilung sind eine Anamnese, 
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eine körperliche Untersuchung, eine Bildgebung mittels 
Computertomographien (CT) sowie eine Knochen-
markbiopsie erforderlich. International wird zur Aus-
breitungsdiagnostik eine Positronen-Emissions-To-
mographie (PET) in Kombination mit einer CT (PET-CT) 
empfohlen [Johnson et al. 2012]. 

2.4 PROGNOSE

Klinisch lässt sich die Prognose eines aggressiven 
DLBCL durch den International Prognostic Index (IPI) 
anhand der Kriterien Ann-Arbor-Stadium (I/II vs. III/
IV), Lactatdehydrogenase (normal vs. erhöht), Alter 

(≤ 60 vs. > 60 Jahre), Allgemeinzustand nach den 
Kriterien der Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) (Score < 2 vs. ≥ 2), Anzahl der extralymphati-
schen Manifestationen (< 2 vs. ≥ 2) bestimmen [Cun-
ningham et al. 2013, International Non-Hodgkin‘s 
Lymphoma Prognostic Factors Project 1993]. Auch in 
der Ära neuer Therapeutika-Kombinationen konnte 
der IPI in allen prospektiven klinischen Studien mit 
relevanter Fallzahl die Patient:innen in prognostische 
Gruppen diskriminieren [Ziepert et al. 2010]. Über den 
IPI hinaus sind weitere Risikofaktoren bekannt, dazu 
gehören u. a. Bulky-Disease- oder Double/Triple-Ex-
pression/Hit-Erkrankungen.

3  VERFÜGBARE BEHANDLUNGSOPTIONEN FÜR 
PATIENT:INNEN MIT DLBCL

3.1 ERSTE THERAPIELINIE

Das DLBCL ist durch den Einsatz einer sequenziellen 
und kombinierten Polychemotherapie nach dem CHOP-
Schema (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, 
Prednison) zusammen mit dem monoklonalen 
Anti-CD20-Antikörper Rituximab (R-CHOP) grundsätz-
lich heilbar (60 – 70 % der Patient:innen) [Pfreundschuh 
et al. 2011, Pfreundschuh et al. 2008, Schmitz et al. 
2012]. Zusätzlich zur o. g. Standardtherapie mit in der 
Regel sechs Zyklen R-CHOP werden in der aktuellen 
Leitlinie als Alternativen in der Erstlinientherapie auch 
komplexere Behandlungsoptionen empfohlen, die bei 
einer Therapiestratifizierung nach unterschiedlichen 
Risikofaktoren, wie z. B. dem altersadjustierten IPI 
(aaIPI) und dem Alter der Patient:innen, zum Tragen 
kommen (Abbildung 1). So hat sich bei Patient:innen 

≤ 60 Jahren mit intermediärer Prognose (aaIPI 1) das 
R-ACVBP-Protokoll (Rituximab, Doxorubicin, Cyclo-
phosphamid, Vindesin, Bleomycin und Prednison) dem 
R-CHOP-Protokoll signifikant überlegen erwiesen 
[Recher et al. 2011]. Bei jüngeren Patient:innen mit 
ungünstiger Prognose (aaIPI 2 – 3) wurden mit der 
Hinzunahme von Etoposid zum R-CHOP-Protokoll 
(R-CHOEP) gute Ergebnisse erzielt [Schmitz et al. 
2012]. In einer aktuellen Studie mit DLBCL-Patient:innen 
mit erhöhtem Risiko (IPI 2 – 5) zeigten sechs Gaben 
R-CHP in Kombination mit dem gegen CD79a gerich-
teten Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Polatuzumab-Ve-
dotin (zusammen Pola-R-CHP) gefolgt von zwei Ap-
p l i k at i o n e n  R i tu x i m a b  i m  Ve rg l e i c h  zu r 
Standardtherapie mit sechs Gaben R-CHOP und zwei 
Applikationen Rituximab ein signifikant verbessertes 
progressionsfreies Überleben (PFS) [Tilly et al. 2021].
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus zur Behandlung von Patient:innen mit diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom; modifiziert nach 
[Lenz 2022];  *Derzeit ist nur Axicabtagen-Ciloleucel in der Zweitlinientherapie zugelassen (Stand: November 2022).

ACVBP: Chemotherapie-Schema bestehende aus Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin und Prednison; aaIPI: altersadjustierter Interna-
tional Progonostic Index; AutoSZT: autologe Stammzelltransplantation; BR: Bendamustin-Rituximab; CAR: chimärer Antigenrezeptor; CHOP: Chemothe-
rapie-Schema bestehend aus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; CHOEP: CHOP plus Etoposid; CR: Komplettremission;  
IPI: International Progonostic Index; miniCHOP: dosisreduzierte CHOP; R: Rituximab
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3.2  THERAPIEOPTIONEN FÜR 
REZIDIVIERTE BZW. PRIMÄR 
REFRAKTÄRE DLBCL-
ERKRANKUNGEN

Als Standardtherapie für Rezidive galt bei jüngeren 
Patient:innen (unterhalb des 60. Lebensjahrs), aber 
auch bei älteren Betroffenen ohne therapielimitierende 
Komorbiditäten in den letzten Jahrzenten eine Salvage-
Chemotherapie (i. d. R. Dexamethason, hoch dosiertes 
Cytarabin, Cisplatin plus Rituximab [R-DHAP] oder 
Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin plus Rituximab 
[R-GDP] oder Ifosfamid, Etoposid, Carboplatin plus 
Rituximab [R-ICE]) gefolgt von einer Hochdosischemo-
therapie (z. B. Carmustin, Etoposid, Cytarabin und 
Melphalan [BEAM]). Diese wurde dann meist durch 
eine Transplantation mit autologen Stammzellen kon-
solidiert [Crump et al. 2014, Gisselbrecht et al. 2010, 
van Imhoff et al. 2017]. Befriedigende Ergebnisse 
waren jedoch nur dann zu erwarten, wenn das Rezidiv 
auf die Induktionstherapie ansprach. Bei einem Inter-
vall unter zwölf Monaten zwischen Primärdiagnose 
und Rezidiv war dies nur selten der Fall.

Für jüngere hochdosisfähige Patient:innen mit refraktä-
rer oder früh rezidivierter Erkrankung wurde in jüngster 
Vergangenheit der aktuelle Standard einer Hochdosis-
therapie gefolgt von einer autologen Stammzelltrans-
plantation (SZT) in drei Phase-III-Studien direkt mit einer 
CD19-spezifischen CAR-T-Zelltherapie verglichen 
[NCT03391466, NCT03570892, NCT03575351]. In An-
betracht der Resultate dieser Studien kann laut aktueller 
Leitlinie eine Behandlung mit einem von zwei CD19-spe-
zifischen CAR-T-Zell-Produkten – nach Zulassung und 
Kostenübernahme – als neuer Standard bei Patient:innen 
mit primär refraktärer Erkrankung oder frühem Rezidiv 
(früher als zwölf Monate nach Beendigung der Erstlinien-
therapie) angesehen werden [Lenz 2022]. Für das Produkt 
Axicabtagen-Ciloleucel liegt seit dem 17.10.2022 die 
Zulassung der Europäischen Kommission für die Zweit-
linientherapie des DLBCL vor [EC 2022]. Dabei zeigte die 
ZUMA-7-Studie mit Axicabtagen-Ciloleucel signifikant 
verbesserte Ergebnisse gegenüber der bisherigen Stan-
dardtherapie bei der Behandlung von rezidivierten oder 
refraktären DLBCL-Patient:innen [Locke et al. 2022]. 

Patient:innen, die für eine Transplantation autologer 
oder allogener Stammzellen bzw. eine CAR-T-Zellthe-
rapie nicht geeignet sind, werden häufig palliativ be-
handelt. Eine kurative Therapie kann möglich sein, 
wenn der Zeitraum zwischen der Primärdiagnose und 
dem Rezidiv über zwölf Monate beträgt und ein An-
sprechen auf die erneute Immunchemotherapie nach-
gewiesen werden kann. Dabei können neben dem R-
GemOx-Protokoll (Gemcitabin, Oxaliplatin plus 
Rituximab) auch die bereits erwähnten Protokolle R-
DHAP oder R-ICE eingesetzt werden [El Gnaoui et al. 
2007]. Weiterhin ist die Kombination aus Rituximab, 
Bendamustin plus Polatuzumab-Vedotin (Pola-BR) bei 
rezidivierten DLBCL-Patient:innen, die nicht für eine 
Stammzelltransplantation geeignet sind, zugelassen. 
Im Rahmen der Zulassungsstudie konnte für den Ver-
suchsarm mit Pola-BR im Vergleich zum Versuchsarm 
mit Rituximab und Bendamustin eine signifikante 
Verbesserung der Gesamtansprechraten (ORR), des 
PFS und des Gesamtüberlebens (OS) gezeigt werden 
[Sehn et al. 2020]. Kürzlich wurde für diese Patient:in-
nengruppe zudem der monoklonale Anti-CD19-Anti-
körper Tafasitamab in Kombination mit dem immun-
modulierenden Wirkstoff (IMiD) Lenalidomid 
zugelassen [EMA 2022a]. Aktuelle Daten der zulas-
sungsrelevanten Studie L-MIND zeigen nach ≥ 35 
Monaten Nachbeobachtung eine ORR von 58 %, die 
sich aus 40 % vollständiger Remission (CR) sowie 18 % 
partieller Remission (PR) zusammensetzt [Duell et al. 
2021]. Am 15. September 2022 empfahl der Ausschuss 
für Humanarzneimittel der Europäischen Zulassungs-
behörde (CHMP) die Zulassung von Loncastuximab-
Tesirin ab der dritten Therapielinie als Monotherapie 
für die Behandlung von erwachsenen Patient:innen 
mit diffusem großzelligem rezidiviertem oder refrak-
tärem B-Zell-Lymphom und hochgradigem B-Zell-Lym-
phom [EMA 2022b]. Die Empfehlung basiert auf den 
Ergebnissen der LOTIS-2-Studie, einer multinationalen, 
einarmigen klinischen Phase-II-Studie zu Loncastuxi-
mab-Tesirin als Behandlungsoption für erwachsene 
Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktärem DLBCL 
nach zwei oder mehr vorausgegangenen systemischen 
Therapielinien [NCT03589469]. Die Marktzulassung 
wird demnächst erwartet (Stand: November 2022).

Laut aktueller Leitlinie sollte jedoch bei Patient:innen 
ab dem 2. Rezidiv immer die Möglichkeit einer Zell-
therapie mit CAR-T-Zellen geprüft werden [Lenz 2022].



 CHIMÄRE-ANTIGENREZEPTOR-(CAR)-T-ZELLEN ZUR BEHANDLUNG DES REFRAKTÄREN ODER REZIDIVIERTEN DIFFUSEN GROẞZELLIGEN B-ZELL-LYMPHOMS 

- 6 -

4 DIE ZELLTHERAPIE MIT CAR-T-ZELLEN 

4.1 DAS THERAPIEPRINZIP

Die adoptive T-Zelltherapie verfolgt das Ziel, zyto-
toxische T-Zellen antigenspezifisch gegen Tumor-
zellen zu richten. Prof. Zelig Eshhar (Weizmann-Ins-
titut für Wissenschaften, Rehovot, Israel) stellte dazu 
Ende der 1980er-Jahre das konzeptuelle Design vor, 
die Bindedomäne eines Antikörpers mit einer Signal-
domäne des T-Zell-Rezeptors (TCR) zu einem syn-

thetischen Transmembranrezeptor zu verbinden 
[Eshhar et al. 1993]. Dieser erste Prototyp wies die 
wesentlichen Merkmale eines CAR der ersten Ge-
neration auf: ein Antikörperfragment (Single-Chain 
Variable Fragment, scFv) als antigenbindende Do-
mäne, die Transmembrandomäne zur Verankerung 
in der Zellmembran sowie die CD3ζ-Signaldomäne 
des TCR im intrazellulären Teil zur T-Zell-Aktivierung 
(Abbildung 2).

Durch die Bindung des CAR an das auf den Tumor-
zellen exprimierte Zielantigen (z. B. CD19) werden die 
CAR-T-Zellen (spezifisch) aktiviert und setzen zytoly-
tische Granula, Chemokine sowie proinflammatorische 
Botenstoffe (z. B. Interferon-[IFN-]γ und Interleukin-
[IL-]2) frei. Gleichzeitig werden die CAR-T-Zellen auch 
zur Zellteilung angeregt. Das Resultat dieser Sequenz 
von Erkennung und Aktivierung ist die Zerstörung der 

(Ziel-)Tumorzelle u. a. über aktiviertes Granzym B, 
Perforin oder TRAIL-induzierte Apoptose [Trapani und 
Smyth 2002]. Darüber hinaus locken und aktivieren 
die freigesetzten Chemokine und Botenstoffe weitere 
Zellen der adaptiven (z. B. konventionelle T-Zellen) und 
angeborenen (z. B. Makrophagen) Immunität an, die 
sich im Sinne eines Bystander Killing an der antineo-
plastischen Immunantwort beteiligen (Abbildung 3).

Abbildung 2: Modularer Aufbau eines chimären Antigenrezeptors der ersten und zweiten Generation mit Bindedomäne im extra-
zellulären Teil und Signaldomänen im intrazellulären Teil. 
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Abbildung 3: Anti-tumoraler Wirkmechanismus von CAR-T-Zellen. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor

Während die CAR der ersten Generation nur das primäre 
Signal der T-Zell-Aktivierung lieferten, sind in den CAR 
ab der zweiten Generation zusätzlich intrazelluläre 
kostimulatorische Signaldomänen wie z. B. CD28 oder 
41BB enthalten (Abbildung 2) [Finney et al. 2004]. Im 
Vergleich zu den CAR der ersten Generation, die nur 
ein begrenztes Aktivierungspotenzial haben, vermitteln 
die CAR der zweiten Generation durch die Kombination 
von Signaldomäne und kostimulatorischer Domäne 
eine stärkere T-Zell-Aktivierung mit gesteigerter kon-
sekutiver Expansion, Persistenz und dadurch eine 
verbesserte Antitumorantwort. Die unterschiedlichen 
kostimulatorischen Domänen nehmen Einfluss auf die 
Stärke der Aktivierung und die Kinetik der CAR-T-Zell-
Expansion und -Persistenz. So fördert die 4-1BB-ver-
mittelte Kostimulation die Bildung von langlebigen 
Gedächtnis-T-Zellen, während CD28 über den PI3K/
AKT-Signalweg Sofortantworten von Effektor-T-Zellen 
induziert. So konvertieren nach wiederholter Stimula-
tion mit dem Tumorantigen CD28-CAR-T-Zellen zu 
CD45RO+CCR7- Effektor-Gedächtnis-T-Zellen und 41BB-
CAR-T-Zellen zu CD45RO+CCR7+-Gedächtnis-T-Zellen 
[Holzinger und Abken 2021].

4.2 DURCHFÜHRUNG EINER CAR-T-
ZELLTHERAPIE

CAR-T-Zellen werden für jede:n Patient:in individuell in 
einem aufwendigen Prozess hergestellt. Als Erstes 
werden dem:der Patient mittels Leukapherese Lym-
phozyten entnommen. Diese werden dann ex vivo 
stimuliert, expandiert und anschließend mit einem 
retro- oder lentiviralen Vektor so transduziert, dass sie 
den CAR exprimieren. Die Expansion wird im weiteren 
Verlauf fortgesetzt, um eine ausreichende Zellzahl für 
die Behandlung zu erhalten. Der Herstellungsprozess 
wird zunehmend in automatisierten, geschlossenen 
Systemen durchgeführt und kann bis zu mehrere 
Wochen dauern. Die Wahl der Ausgangspopulation  
der T-Zellen (z. B. mittels Separierung von CD4- oder 
CD8-positiven Zellen) sowie die Zellkultur-Bedingungen 
(z. B. die Art des Kulturmediums und der Zytokine) 
können sich auf Phänotyp und Antitumoraktivität der 
CAR-T-Zellen auswirken [Arcangeli et al. 2020, Som-
mermeyer et al. 2016]. Die Eigenschaften des CAR-T-
Zell-Produktes als Determinante für klinische Wirk-
samkeit sind Gegenstand aktueller Forschung.

CAR-T-Zelle

Antigen-positive
Tumorzelle

Proliferation der CAR-T-Zellen
Entstehung von Gedächtnis-T-Zellen

T-Zelle

Makrophage

Aktivierung/ Rekrutierung   
weiterer  Immunzellen

TNFα/IFNγ 

TNFα/IFNγ 

Lyse  Antigen-positiver 
 TumorzellenCAR

Granzym, 
Perforin

Antigen
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Im Rahmen einer CAR-T-Zelltherapie muss für jede:n 
Patient:in ein individueller Behandlungsplan mit den 
einzelnen Behandlungs- und Produktionsphasen 

umgesetzt werden. Dieser zeitaufwendige und mehr-
stufige Prozess ist in Abbildung 4 schematisch 
dargestellt.

Obwohl es sich bei den CAR-T-Zellen um ein modernes 
Immuntherapeutikum handelt, sind in der Therapie-
sequenz weiterhin Chemotherapeutika implementiert, 
wie im Folgenden genauer beschrieben.

4.2.1  Überbrückende Chemotherapie 
(Bridging-Therapie)

Da die Herstellung der CAR-T-Zellen einige Wochen 
dauern kann, muss in der Regel eine sog. Bridging-
Therapie (z. B. mit Dexamethason und Vincristin oder 
auch als Radiotherapie) zur Kontrolle bzw. Reduktion 
der Tumorlast des:der Patient:in bis zur CAR-T-Zellgabe 
eingeleitet werden [Amini et al. 2022, Sim et al. 2019]. 
Die Bridging-Therapie sollte dabei, wenn möglich, erst 
nach der Leukapherese stattfinden, um gespendete 
T-Zellen nicht zu beeinträchtigen. 

4.2.2  Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion

An den Tagen vor der Gabe von CAR-T-Zellen sollte 
zudem eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion 
(meist mit Fludarabin und Cyclophosphamid) durch-

geführt werden, um u. a. im Knochenmark ausreichend 
Platz für eine Expansion (im Sinne einer homöostati-
schen Proliferation) der infundierten CAR-T-Zellen zu 
schaffen.

4.3  NEBENWIRKUNGEN DER 
CAR-T-ZELLTHERAPIE

4.3.1  Risikofaktoren für schwere 
Nebenwirkungen

Im Rahmen einer CAR-T-Zelltherapie können schwere 
Nebenwirkungen auftreten [Brudno und Kochender-
fer 2019]. Zu den therapieassoziierten Nebenwirkun-
gen gehören v. a. das Zytokin-Freisetzungssyndrom 
(Cytokine Release Syndrome, CRS) sowie das Immu-
neffektorzell-assoziierte Neurotoxizitätssyndrom 
(Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syn-
drome, ICANS). Patient:innen- sowie behandlungs-
assoziierte Faktoren können Einfluss auf das Risiko 
für das Auftreten von Nebenwirkungen nehmen (Ab-
bildung 5).

Abbildung 4: Behandlungs- und Prozessphasen einer CAR-T-Zelltherapie. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor; QC: Qualitätskontrolle (Quality Control)

  LEUKAPHERESE CAR-T- 
ZELLHERSTELLUNG

  CAR-T- 
ZELLINFUSION

CAR-T- 
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CAR-T-Zellen werden bis   
zur therapeutischen Dosis ex-
pandiert, formuliert und kryo-
konserviert. Nach QC-Check 

(u. a. Analyse der CAR-Expres-
sion) und Freigabe erfolgt der  
Transport zurück zur Klinik.

CAR-T-Zellen werden   
dem:der Patient:in nach  

Lymphodepletion infundiert. 

Es erfolgt ein stationäres  
oder ambulantes Monitoring 

nach der Infusion der  
CAR-T-Zellen.

Im Klinikzentrum

Dauer ca. 3 – 4 Wochen
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4.3.2 Zytokin-Freisetzungssyndrom
Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) ist in den unter-
schiedlichen CAR-T-Zellstudien (für verschiedene Indi-
kationen) bei 54 – 91 % der Patient:innen aufgetreten 
[Lee et al. 2019, Yan et al. 2021]. Das CRS ist eine syste-
mische Entzündungsreaktion, ausgelöst durch eine 
massive Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine 
durch aktivierte CAR-T-Zellen. Die Symptome, welche 
sich im Median acht Tage nach Infusion der CAR-T-Zel-
len bemerkbar machen, ähneln oft einem akuten infek-
tiösen Geschehen im Sinne grippaler Beschwerden bis 
hin zum Vollbild einer Sepsis. Im Vordergrund stehen 
Fieber, Blutdruckabfall und Sauerstoffunterversorgung. 
Zudem können spezifische Organtoxizitäten und ein 
Vascular-Leak-Syndrom auftreten. In einigen Fällen kön-
nen intensivmedizinische Maßnahmen wie Kreislauf-
unterstützung durch Katecholamine, Dialyse oder invasive 
Beatmung indiziert sein.

Pathophysiologisch kommt dabei IL-6 eine Schlüssel-
rolle zu [Neelapu et al. 2018]. Zur Unterbrechung der 
Entzündungskaskade kann in der Klinik ein monoklo-
naler Antikörper gegen den IL-6-Rezeptor (z. B. Tocili-
zumab) eingesetzt werden. Das CRS war, vor dem 
routinemäßigen und frühzeitigen Einsatz von Tocilizu-
mab, die häufigste schwerwiegende Nebenwirkung. 
Mit zunehmender Erfahrung mit dieser Therapieform 
sowie der Einführung und kontinuierlichen Weiterent-
wicklung standardisierter Handlungsanweisungen ist 
es heute gut handzuhaben. Schwerwiegende CRS-Ver-
läufe (≥ Grad 3) können somit in den meisten Fällen 
abgewendet werden [Brücklein et al. 2020, Dholaria et 
al. 2019, Lee et al. 2019].

4.3.3 Neurotoxizität (ICANS)
Das ICANS entsteht vermutlich durch Entzündungspro-
zesse im Gehirn, die durch freigesetzte Zytokine von 
CAR-T-Zellen verursacht werden. Diese können zur Ak-
tivierung der Mikroglia und zu endothelialen Dysfunktio-
nen beitragen. Neurologische Störungen treten bei ca. 
30 – 65 % der Patient:innen auf und sind in 90 % der Fälle 
mit einem CRS assoziiert. Das klinische Bild ist sehr 
variabel und reicht von leichter Desorientiertheit bis hin 
zum Hirnödem und Koma. Typischerweise ist der Verlauf 
aber moderat und selbstlimitierend, nur 10 – 30 % der 
CAR-T-Zell-Empfänger:innen weisen schwerere Verläufe 
(≥ Grad 3) auf. Die Neurotoxizität tritt in der Regel 5 – 6 
Tage nach Infusion der CAR-T-Zellen auf und kann pro-
trahiert verlaufen (mit einer Dauer von 6 – 17 Tagen). 
Spätmanifestationen (i. d. R. unabhängig vom CRS) ein 
bis zwei Monate nach Therapie können ebenfalls auf-
treten [Brücklein et al. 2020]. Bei der Behandlung des 
ICANS stehen in den Fällen, die CRS-assoziiert sind, 
Tocilizumab und darüber hinaus Steroide im Vordergrund. 
Analog zum CRS führt ein standardisiertes Vorgehen zu 
regelhafter Krankheitskontrolle [Brücklein et al. 2020]. 

4.3.4 Hypogammaglobulinämie
Ein Off-Target-Effekt von CD19-spezifischen CAR-T-
Zellen ist die Depletion der gesunden CD19-positiven 
B-Zellen. Das kann zu einem prolongierten Antikörper-
mangel mit einer erhöhten Infektneigung führen (bei 
14 – 43 % der Patient:innen). Betroffene mit Immung-
lobulin-G-(IgG-)Spiegeln (+ Trennung nach „Immun“) 
< 4 g/L und/oder rekurrenten Infekten erhalten eine 
monatliche IgG-Substitutionstherapie. Eine B-Zell-Ap-
lasie nach Gabe von CAR-T-Zellen kann monate- bis 
jahrelang anhalten.

Abbildung 5: Risikofaktoren für die Entwicklung von Nebenwirkungen bei einer CAR-T-Zelltherapie. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor
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4.3.5 Zytopenien
Bereits in den verschiedenen Zulassungsstudien wur-
den protrahierte Zytopenien (> 3 Monate nach CAR-T-
Zellinfusion) einer oder mehrerer Zellreihen beschrie-
ben [Abramson et al. 2020, Neelapu et al. 2017, 
Schuster et al. 2019]. Zytopenien im ersten Therapie-
monat können auf die Lymphozytendepletion zurück-
geführt werden. Für die darüber hinausgehenden  
Zytopenien (bei 16 % der Patient:innen nach Monat 3) 
ist der Mechanismus noch nicht abschließend geklärt 

[Cordeiro et al. 2020]. Die hämatopoietische Reserve 
und Inflammation scheinen jedoch wichtige Determi-
nanten zu sein [Rejeski et al. 2021]. Eine kausale The-
rapie ist (noch) nicht etabliert. Je nach betroffener 
Zellreihe kann der Einsatz von G-CSF oder Thrombo-
poietin-Rezeptoragonisten erwogen werden. Sollten 
autologe Stammzellen verfügbar sein, kann auch ein 
Stammzell-Boost eine Option darstellen. Darüber hi-
naus sollte bei Bedarf eine antibakterielle, antivirale 
und antimykotische Prophylaxe verabreicht werden.

5  ÜBERSICHT ZUGELASSENER CAR-T-ZELLTHERAPIEN FÜR 
DAS DLBCL AB DER DRITTEN BEHANDLUNGSLINIE

5.1  EIGENSCHAFTEN DER 
KONSTRUKTE, HERSTELLUNG  
UND ZUSAMMENSETZUNG  
DER VERSCHIEDENEN  
CD19-SPEZIFISCHEN  
CAR-T-ZELL-PRODUKTE 

Für die Behandlung eines r/r DLBCL sind ab der dritten 
Behandlungslinie aktuell drei CAR-T-Zell-Produkte zu-
gelassen: Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel), Lisocabta-
gen-Maraleucel  (Liso-Cel) und Tisagenlecleucel (Tisa-
Cel) [Abramson et al. 2020, Neelapu et al. 2017, 
Schuster et al. 2019]. Der Aufbau der CAR-Konstrukte 
weist Unterschiede auf (Abbildung 6): Während alle 
drei Produkte dieselbe Bindedomäne des CD19-spe-
zifischen Antikörpers FMC63 aufweisen [Zola et al. 
1991], besitzen sie unterschiedliche kostimulatorische 
Domänen (41BB bei Tisa-Cel und Liso-Cel sowie CD28 
bei Axi-Cel). Wie oben beschrieben, hat die Art der 
Kostimulation eine In-vivo-Relevanz. So zeigen Daten 
aus präklinischen Studien, dass 41BB im Vergleich zu 

CD28 zu einer geringeren Erschöpfung von T-Zellen 
führt [Long et al. 2015]. Dagegen scheinen CAR-T-Zel-
len mit kostimulatorischer CD28-Domäne bei geringer 
Ziel-Antigenexpression auf den Tumorzellen besser zu 
wirken [Majzner et al. 2020].

Für die genetische Modifikation der T-Zellen werden 
bei der Herstellung von Axi-Cel retrovirale Vektoren 
eingesetzt, bei Liso-Cel und Tisa-Cel sind es lentivirale 
Vektoren. Für die Herstellung von Axi-Cel und Tisa-Cel 
werden T-Zellen nach der Leukapherese nicht weiter 
separiert. Bei Liso-Cel werden CD4- und CD8-positive 
T-Zellen isoliert und getrennt voneinander transduziert 
und weiterverarbeitet. Im finalen Produkt wird ein 
ausgeglichenes Verhältnis von CD4- und CD8-posi-
tiven CAR-T-Zellen angestrebt, was sich positiv auf 
das Nebenwirkungsprofil auswirken soll [Abramson 
et al. 2020, Turtle et al. 2016]. Ob sich das 1:1-Verhält-
nis von T-Zellpopulationen auch positiv auf die Wirk-
samkeit auswirkt, ist noch ungeklärt [Oluwole et al. 
2020].
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Produktname Axicabtagen-Ciloleucel Tisagenlecleucel Lisocabtagen-Maraleucel 

Name der Zulassungs- 
relevanten Phase-III-Studie  
zur Behandlung des DLBCL  
ab der dritten Therapielinie

ZUMA-1 JULIET TRANSCEND-NHL-001

Leukapheresat
Frische Zellen direkt zur 
Herstellung des Produktes 
(innerhalb der USA)

Kryokonservierte Zellen zur 
Herstellung des Produktes 
(Lagerung vorher möglich)

Frische Zellen direkt zur 
Herstellung des Produktes 
(innerhalb der USA)

Chemotherapie zur  
Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid plus 
Fludarabin

Cyclophosphamid plus  
Fludarabin, oder Bendamustin

Cyclophosphamid plus 
Fludarabin

Gewünschte  
CAR-T-Zelldosis

2 × 106/kg, tolerierte  
Maximaldosis (2 × 108/kg)

0,1 – 6 × 108 Zellen  
Gesamtdosis

1 × 108 Zellen einer defi-
nierten 1:1-Mischung aus 
CD4- und CD-8-positiven 
T-Zellen (tolerierter Bereich: 
0,44 – 1,2 × 108)

ZNS-Erkrankung Keine vergangene oder aktive 
ZNS-Erkankung erlaubt

Keine aktive ZNS-Erkrankung 
erlaubt

Sekundäre ZNS-Erkankung 
erlaubt

Vorherige  
Anti-CD19-Therapie Nicht erlaubt Nicht erlaubt Erlaubt bei CD19-positivem 

Tumor
Bridging-Therapie Nicht erlaubt Erlaubt Erlaubt
Ambulante Behandlung Nicht erlaubt Erlaubt Erlaubt
Studienteilnehmer:innen 119 167 344
Durchschnittsalter der  
Teilnehmer:innen 58 Jahre 56 Jahre 60 Jahre

Infundierte Teilnehmer:innen 108 115 294
Fälle, in denen eine  
Produktherstellung nicht  
möglich war

1 12 2

Erprobte Indikationen  
während der Studie DLBCL, HGBCL, PMBCL, tFL DLBCL, HGBCL, tFL

DLBCL NOS (de novo und 
transformierte indolente 
Lymphome), HGBCL, PMBCL 
und FL3B

Von der EMA zugelassene 
Indikationen DLBCL,  PMBCL DLBCL DLBCL, PMBCL, FL3B

Abbildung 6: Eigenschaften der chimären Antigenrezeptoren der für die Behandlung des r/r DLBCL ab der dritten Therapielinie zu-
gelassenen CAR-T-Zell-Produkte; modifiziert nach [Lu et al. 2021].

CAR: chimärer Antigenrezeptor; DLBCL: diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); EMA: Euro päische Arzneimittel-Agentur; 
FL3B: follikuläres Lymphom Grad 3b; HGBCL: High Grade B-Cell Lymphoma; NOS: nicht weiter spezifiziert (Not Otherwise Spe cified); PMBCL: primär media-
stinales groß zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma); tFL: transformiertes follikuläres Lymphom; ZNS: zentrales Nervensystem
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5.2  ZULASSUNGSSTUDIEN 
ZUR WIRKSAMKEIT UND 
SICHERHEIT AB DER DRITTEN 
BEHANDLUNGSLINIE DES DLBCL

5.2.1 Tisagenlecleucel (Tisa-Cel)
In der JULIET-Studie wurden insgesamt 111 r/r-DLBCL-
Patient:innen für eine Behandlung mit Tisa-Cel ein-
geschlossen [Schuster et al. 2019]. Laut aktuellen 
Daten des 3-Jahres-Follow-ups mit 115 analysierten 
Proband:innen sprachen 53 % auf die Therapie an, 
dabei erreichten 39 % eine CR. Von acht Patient:innen, 
die zu Monat 3 nach Behandlung ein partielles An-
sprechen aufwiesen, konvertierten fünf im Laufe der 
Nachbeobachtung zu einer CR. Das mediane PFS 
betrug für alle Teilnehmer:innen 2,9 Monate, dagegen 
wurde das mediane PFS bei den Patient:innen, die eine 
CR aufwiesen, noch nicht erreicht. CAR-T-Zellen konn-
ten bis zu dreieinhalb Jahre im peripheren Blut der 
ansprechenden Patient:innen nachgewiesen werden 
[Schuster et al. 2021].

5.2.2 Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel)
Die Zulassung von Axi-Cel für die Behandlung von 
r/r DLBCL basiert auf den Ergebnissen der ZUMA-
1-Studie mit 108 Patient:innen [Neelapu et al. 2017]. 
Anders als in den Zulassungsstudien der anderen 
beiden CAR-T-Zell-Produkte war bei ZUMA-1 eine 
Bridging-Therapie ein Ausschlusskriterium. Die ORR 

lag bei 82 % mit einer CR-Rate von 58 % nach einer 
mittleren Nachbeobachtungszeit von 15,4 Monaten. 
Die Remissionen waren bei 42 % der Proband:innen 
anhaltend, wobei die Anzahl der Remissionen ge-
nauso wie die Anzahl der Patient:innen mit nach-
weisbaren zirkulierenden CAR-T-Zellen im zeitlichen 
Verlauf der Studie abnahm. Nach zwei Jahren Fol-
low-up betrug die ORR 83 %. 58 % der Teilnehmer:in-
nen wiesen eine Komplettremission auf und 39 % 
verblieben progressionsfrei. In 66 % der Fälle konn-
ten CAR-T-Zellen und in 75 % der Fälle B-Zellen de-
tektiert werden [Locke et al. 2019]. 

5.2.3 Lisocabtagen-Maraleucel (Liso-Cel)
Auch für Liso-Cel konnten in der zulassungsrelevanten 
TRANSCEND-NHL-001-Studie unter den 270 teilneh-
menden Patient:innen mit einem r/r DLBCL anhaltende 
Remissionen beobachtet werden [Abramson et al. 2020]. 
Die Auswertung von 257 Teilnehmer:innen (42 % davon 
≥ 65 Jahre) nach 24 Monaten zeigte ein Gesamtanspre-
chen von 73 % mit einer CR bei 53 %. Die 2-Jahres-Rate 
zum anhaltenden Ansprechen lag bei 50 % und das 
2-Jahres-PFS bei 41 %. Nach 24 Monaten betrug das 
Gesamtüberleben 51 % [Abramson et al. 2021].

In Tabelle 1 sind die Resultate der CAR-T-Zelltherapie 
in der dritten Therapielinie des DLBCL im Rahmen der 
zulassungsrelevanten klinischen Studien zusammen-
gefasst.

ZUMA-1 
(n = 101)

JULIET 
(n = 115)

TRANSCEND-
NHL-001 
(n = 256)

Mediane Ansprechdauer, (95%-KI)              NR (10,9 – NE) NR (10,0 – NE) 23,1 (8,6 – NR)

  Ansprechdauer 12 Monate, % (95%-KI)       - 65 (49 – 78) 54,7 (46,7 – 62,0)

  Ansprechdauer 24 Monate, % (95%-KI)       - - 52,1 (43,6 – 49,8)

Medianes Gesamtüberleben, Monate (95%-KI) 25,8 11,1 (6,6 – 23,9) 27,3 (16,2 – 45,6)

  Gesamtüberleben nach 12 Monaten, % (95%-KI)  59 (49 – 68) 48,2 (38,6 – 57,1) 57,9 (51,3 – 63,8)

  Gesamtüberleben nach 24 Monaten, % (95%-KI)  50,5 (40,2 – 59,7) 40,0 (30,7 – 49,1) 50,5 (44,1 – 56,5)

Medianes progressionsfreies Überleben, Monate (95%-KI)  5,9 (3,3 – 15,0 NR 6,8 (3,3 – 12,7)

  Progressionsfreies Überleben nach 12 Monaten, % (95%-KI) 44 (34 – 53) - 44,1 (37,3 – 50,7)

  Progressionsfreies Überleben nach 24 Monaten, % (95%-KI) - - 40,6 (34,0 – 47,2)

Follow-up, Monate                                              51,1 32,6 24

Tabelle 1: Wirksamkeitsergebnisse der unterschiedlichen Zulassungsstudien zur Behandlung von r/r-DLBCL-Patient:innen mit 
CAR-T-Zellen; modifiziert nach [Abramson et al. 2021, Jacobson et al. 2021, Westin et al. 2021].

CAR: chimärer Antigenrezeptor; DLBCL: diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; NE: nicht 
abschätzbar (Not Estimable); NR: nicht berichtet (Not Reported)
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5.3  STUDIEN ZUM EINSATZ VON 
CAR-T-ZELLEN IN FRÜHEREN 
BEHANDLUNGSLINIEN

In den Zulassungsstudien für die Behandlung von Pa-
tient:innen mit r/r DLBCL waren die CAR-T-Zell-Produkte 
im Median erst nach drei vorherigen Behandlungen 
eingesetzt worden [Westin et al. 2021]. Die trotz inten-
siver Vorbehandlung (mit ggf. auch negativem Einfluss 
auf die Qualität der T-Zellen) guten Ansprechraten und 
teilweise langanhaltenden Remissionen in einer bisher 
schwer zu behandelnden Patient:innengruppe waren 
die Rationale dafür, einen früheren Einsatz der CAR-T-
Zelltherapie zu explorieren [Crump et al. 2017]. Daher 
wurde in jüngster Vergangenheit die Wirksamkeit von 
CAR-T-Zellen im Vergleich zur oben beschriebenen 
Standard-Zweitlinientherapie (bestehend aus Salvage-
Chemoimmuntherapie sowie Hochdosis-Chemothe-
rapie gefolgt von einer autologen SZT) untersucht. 
Dabei wurden in drei klinischen Phase-III-Studien die 
CD19-spezifischen CAR-T-Zell-Produkte Axi-Cel, Liso-
Cel und Tisa-Cel getestet [NCT03391466, NCT03570892, 
NCT03575351]. Basierend auf den Resultaten dieser 
Studien erhielten zwei Produkte eine Empfehlung in der 
aktuellen deutschen Leitlinie zur Zweitlinientherapie 
des DLBCL [Lenz 2022]. Davon ist Axi-Cel seit dem 
17.10.2022 von der EMA zugelassen [EC 2022]. 

Darüber hinaus finden bereits erste Studien mit CAR-
T-Zellen als Erstlinientherapie bei Hochrisiko-DLBCL-
Patient:innen statt [NCT03761056]. 

5.4  SICHERHEITSPROFILE  
DER VERSCHIEDENEN  
CAR-T-ZELL-PRODUKTE

Die Raten schwerwiegender Nebenwirkungen wie 
CRS und Neurotoxizität variieren zwischen den 
unterschiedlichen Studien mit unterschiedlichen 
CAR-T-Zell-Produkten. Ein Grund dafür liegt sicher-
lich auch in den uneinheitlichen Definitionen und 
Bewertungen der Schweregrade. Im Allgemeinen 
zeigen CAR-T-Zellen mit CD28-Signaldomänen höhere 
Nebenwirkungsraten [Cappell und Kochenderfer 
2021]. Ein Grund dafür könnte die schnellere Akti-
vierung von Effektor-T-Zellen sein. In Abbildung 7 
sind die Inzidenzen eines schwerwiegenden CRS 
und/oder einer Neurotoxizität aus den Zulassungs-
studien für die Behandlung des r/r DLBCL mit CAR-
T-Zellen nach zwei vorangegangenen Therapien 
zusammengefasst. Ein direkter Vergleich dieser 
Studiendaten ist nicht möglich, da sich dafür die 
Patient:innen und ihre Behandlungspfade substan-
ziell unterscheiden [Westin et al. 2021].

Abbildung 7: Aufgetretene schwere Nebenwirkungen (CRS und ICANS) in den Zulassungsstudien der CAR-T-Zell-Produkte für die 
Behandlung von DLBCL-Patient:innen; modifiziert nach [Westin et al. 2021]. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); DLBCL: diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse 
Large B-Cell Lymphoma); ICANS: Immu neffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitätssyndrom (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syn drome)
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A
Studie Gesamtansprechraten (95%-KI) % Gewichtung
Axi-cel
Schubert (2020) 0,90 (0,70 – 0,99) 7,37
Pinnix (2020) 0,77 (0,69 – 0,84) 12,22
Neelapu [DLBCL] (2017) 0,88 (0,79 – 0,95) 11,28
Locke (2017) 0,71 (0,29 – 0,96) 3,89
Jain (2019) 0,75 (0,19 – 0,99) 2,62
Abbasi (2020) 0,80 (0,44 – 0,97) 4,90
Sim [DLBCL] (2019) 0,88 (0,47 – 1,00) 4,25
Jacobson [DLBCL] (2020) 0,60 (0,46 – 0,72) 10,53
Fehse [DLBCL] (2019) 0,71 (0,29 – 0,96) 3,89
Korell (2020) 0,76 (0,55 – 0,91) 7,97
Sesquesi [Axi-cel] (2020) 0,64 (0,44 – 0,81) 8,35
Faramand (2020) 0,53 (0,40 – 0,65) 10,98
Dean (2020) 0,77 (0,67 – 0,85) 11,75
Zwischensumme (I^2 = 66,02 %, p = 0,00) 0,75 (0,67 – 0,83) 100,00

Tisa-cel
Schuster (2018) 0,52 (0,41 – 0,62) 63,61
Schuster [DLBCL] (2017) 0,50 (0,23 – 0,77) 9,86
Frigault [DLBCL] (2019) 0,40 (0,05 – 0,85) 3,74
Sesques [Tisa-cel] (2020) 0,58 (0,39 – 0,75) 22,79
Zwischensumme (I^2 = 0,00 %, p = 0,88) 0,53 (0,44 – 0,61) 100,00

Liso-cel
Abramson [DLBCL] (2020) 0,72 (0,65 – 0,78) 100,00

Axi-cel/Tisa-cel
Gupta (2019) 0,55 (0,43 – 0,66) 53,04
Sermer (2020) 0,72 (0,60 – 0,83) 46,96
Zwischensumme (I^2 = ,%, p =  ,) 0,63 (0,55 – 0,71) 100,00

Heterogenität zwischen den Gruppen: p = 0,000
Gesamt (I^2 = 71,67 %, p = 0,00) 0,70 (0,63 – 0,76)

5.5  ERKENNTNISSE AUS DEM 
ALLTÄGLICHEN KLINISCHEN 
EINSATZ VON CAR-T-ZELLEN

Während Liso-Cel erst vor kurzem zugelassen wurde 
und daher noch wenig Daten aus dem Klinikalltag 
existieren, liegen für Axi-Cel und Tisa-Cel die ersten 
umfangreicheren Analysen für die Behandlung des r/r 

DLBCL nach zwei oder mehr Therapien vor. Diese be-
stätigen die in den Zulassungsstudien gezeigte Wirk-
samkeit der CAR-T-Zelltherapie: Die Gesamtansprech-
raten liegen im Rahmen der klinischen Regelversorgung 
bei ca. 70 %, die CR-Raten bei durchschnittlich ca. 50 % 
[Meng et al. 2021]. Abbildung 8 listet dazu die Ergeb-
nisse einer Meta-Analyse aus 26 relevanten Studien 
zur DLBCL-Behandlung mit CAR-T-Zellen auf.
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B
Studie Komplettremissionsraten (95%-KI) % Gewichtung
Axi-cel
Schubert (2020) 0,43 (0,22 – 0,66) 6,94
Pinnix (2020) 0,48 (0,39 – 0,58) 13,45
Nastoupil [DLBCL] (2020) 0,65 (0,58 – 0,72) 14,41
Neelapu [DLBCL] (2017) 0,49 (0,38 – 0,61) 12,02
Locke (2017) 0,57 (0,18 – 0,90) 3,32
Jain (2019) 0,50 (0,07 – 0,93) 2,16
Abbasi (2020) 0,80 (0,44 – 0,97) 4,30
Fehse [DLBCL] (2019) 0,29 (0,04 – 0,71) 3,32
Korell (2020) 0,36 (0,18 – 0,57) 7,64
Sesquesi [Axi-cel] (2020) 0,46 (0,28 – 0,66) 8,11
Faramand (2020) 0,43 (0,31 – 0,55) 11,60
Dean (2020) 0,66 (0,55 – 0,75) 12,73
Zwischensumme (I^2 = 62,26 %, p = 0,00) 0,52 (0,44 – 0,60) 100,00

Tisa-cel
Schuster (2018) 0,40 (0,30 – 0,50) 63,61
Schuster [DLBCL] (2017) 0,43 (0,18 – 0,71) 9,86
Frigault [DLBCL] (2019) 0,20 (0,01 – 0,72) 3,74
Sesques [Tisa-cel] (2020) 0,45 (0,28 – 0,64) 22,79
Zwischensumme (I^2 = 0,00 %, p = 0,79) 0,40 (0,32 – 0,49) 100,00

Liso-cel
Abramson [DLBCL] (2020) 0,52 (0,45 – 0,59) 100,00

Axi-cel/Tisa-cel
Sermer (2020) 0,52 (0,40 – 0,64) 100,00

Heterogenität zwischen den Gruppen: p = 0,136
Gesamt (I^2 = 57,13 %, p = 0,00) 0,50 (0,45 – 0,56)

Abbildung 8: Gesamtansprechraten (A) und Komplettremissionsraten (B) von DLBCL-Patient:innen, die mit CAR-T-Zellen behandelt 
wurden; modifiziert nach [Meng et al. 2021]. 

CAR: chimärer Antigenrezeptor; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); DLBCL: diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse 
Large B-Cell Lymphoma); KI: Konfidenzintervall
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6  DETERMINANTEN FÜR ANSPRECHEN UND 
OPTIMIERUNGSMÖGLICHKEITEN

6.1  IDENTIFIKATION UND ERFASSUNG 
RELEVANTER KLINISCHER 
PARAMETER 

US-amerikanische Konsortien konnten in großen 
Patient:innenkohorten darlegen, dass Betroffene, 
die mehrheitlich nicht die Einschlusskriterien der 
Zulassungsstudien erfüllten, unter der CAR-T-Zell-
therapie trotzdem ein sehr ähnliches Wirksamkeits-
profil zeigen konnten [Nastoupil et al. 2020]. Dies 
lässt vermuten, dass nicht die Studieneinschluss-
kriterien für den Therapieerfolg einer CAR-T-Zellthe-
rapie ausschlaggebend sind, sondern zusätzliche 
klinische Parameter, wie z. B.: 

• Tumorlast [Voorhees et al. 2022],

• Laktatdehydrogenase-(LDH-)Wert [Bethge et al.
2022, Rabinovich et al. 2021] als Surrogat für
Tumorgröße, Krankheitsdynamik und ein immun-
suppressives Milieu (s. u.),

• immunsuppressives Tumormikromilieu (z. B. ver-
mehrte Expression immunologischer Checkpoint-
moleküle wie PD-L1, Infiltration mit immunsup-
pressiven Makrophagen bzw. zirkulierende
myeloide Suppressorzellen) [Chong et al. 2017,
Jain et al. 2021a] und

• spezifische genomische Aberrationen, wie z. B.
Marker für genomische Komplexität [Jain et al.
2021b].

Idealerweise sollten bei einer innovativen Therapie wie 
den CAR-T-Zellen diese (und weitere) Biomarker sys-
tematisch erfasst werden. Das gilt natürlich auch für 
die gewählten Modalitäten zur Erfolgsbewertung der 
Therapie (PET-CT vs. CT) und die Zeitpunkte bzw. 
Intervalle der Untersuchungen. Nur so lassen sich 
Daten verschiedener Zentren vergleichen und daraus 
ggf. Interventionsstrategien ableiten, wie man die Aus-
gangsbedingungen der Patient:innen so verbessert, 

dass die volle Effektivität der CAR-T-Zelltherapie aus-
geschöpft wird [Cahill et al. 2020]. Dazu könnte der 
frühere Einsatz von CAR-T-Zellen und eine Optimierung 
der Bridging-Strategien gehören, wie im Verlauf kurz 
erläutert wird.

6.2  FRÜHER EINSATZ VON 
CAR-T-ZELLEN

Erfahrungen aus dem Klinikalltag haben gezeigt, dass 
Patient:innen, die CAR-T-Zellen erhalten, oft in einem 
reduzierten klinischen Zustand (mit z. B. hoher Tumor-
last) sind und bereits mehr als drei Therapielinien in-
klusive autologer SZT erhalten haben [Amini et al. 
2022, Bethge et al. 2021]. Viele dieser Parameter gehen 
mit einer schlechteren Wirksamkeit einher, zudem 
können stark lymphotoxische Vorbehandlungen eine 
Herstellung von CAR-T-Zellen beeinträchtigen bzw. 
unmöglich machen. Aus diesem Grund ist es besonders 
wichtig, mit CAR-T-Zentren frühzeitig in Kontakt zu 
treten, um gemeinsam Behandlungspfade abzustim-
men und eine CAR-T-Zelltherapie so früh, wie es die 
Zulassung und der klinische Zustand erlauben, einzu-
leiten. Zudem werden bereits Konzepte zur vorsorg-
lichen Leukapherese mit Einlagerung von T-Zellen für 
eine etwaige zukünftige CAR-T-Zell-Herstellung dis-
kutiert, wobei dafür die klinischen Daten (noch) fehlen 
bzw. viele Fragen bzgl. der Umsetzbarkeit offen sind 
[Amini et al. 2022]. Bei der Behandlung von Lymphomen 
wird der Einsatz einer CAR-T-Zelltherapie bereits als 
Erstlinientherapie mit der Hoffnung erprobt, dass sich 
Wirksamkeit sowie Erfolgsaussichten weiter verbessern 
[Neelapu et al. 2022].

6.3  OPTIMIERUNG DER BRIDGING-
STRATEGIEN

Zeit ist ein wichtiger Faktor in der CAR-T-Zellthera-
pie. Zwischen der Entscheidung in einem interdiszi-
plinären Tumorboard bis zur Infusion können meh-
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rere Wochen vergehen. In diesem Zeitraum muss 
in vielen Fällen eine sehr aggressive Erkrankung, die 
ggf. schon chemorefraktär ist, stabil gehalten werden. 
Da die Tumorlast vor dem adoptiven Transfer invers 
mit der Wirksamkeit und positiv mit behandlungs-
assoziierten Nebenwirkungen korreliert, sollte durch 
eine Bridging-Therapie idealerweise nicht nur eine 
Stabilisierung, sondern eine Senkung der Tumorlast 
erreicht werden. Eine aktuelle Studie der German 
Lymphoma Alliance (GLA) konnte dazu zeigen, dass 
vor allem das Ansprechen auf die Bridging-Therapie 
entscheidend dafür ist, ob eine nachfolgende CAR-
T-Zelltherapie wirkt (Abbildung 9) [Bethge et al. 2021]. 

Zurzeit besteht allerdings kein Konsens bzgl. der 
optimalen Bridging-Strategie. Zudem spielen pati-
ent:innenindividuelle Faktoren sicherlich eine große 
Rolle [Amini et al. 2022]. Dabei muss auch der poten-
zielle Einfluss der Therapie u. a. auf CRS und ICANS 
durch die kumulative Toxizität berücksichtigt werden. 
Es ist jedoch abzusehen, dass durch eine effektivere 
Bridging-Therapie gleichzeitig auch die Wirksamkeit 
der CAR-T-Zellen verbessert wird. Hier könnten neue 
Substanzen wie z. B. bispezifische Antikörper, Im-
munotoxine oder Immunmodulatoren (zur Remo-
dellierung der Tumormikromilieus) eine wichtige 
Rolle spielen.

Abbildung 9: Überleben nach einer CAR-T-Zelltherapie in Abhängigkeit vom Ansprechen auf die vorherige Bridging-Therapie; 
modifiziert nach [Bethge et al. 2021].
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8 LITERATUR 

7 FAZIT 
Die Einführung der CAR-T-Zelltherapie hat unsere 
Möglichkeiten in der Behandlung des r/r DLBCL deut-
lich verbessert. Selbst bei mehrfach vorbehandelten 
Patient:innen können eine hohe Wirksamkeit und ein 
langanhaltendes Therapieansprechen erreicht werden. 
Ferner deutet die aktuelle Studienlandschaft nicht nur 
auf eine Erweiterung der Indikationen, sondern auch 
auf einen früheren Einsatz von Zelltherapien hin. Ins-
gesamt handelt es sich bei der CAR-T-Zelltherapie um 
einen sehr komplexen, mehrstufigen Prozess. Zu-
weisende Kolleg:innen, spezialisierte Zentren mit in-
terdisziplinären Teams sowie Hersteller müssen daher 
gut abgestimmt zusammenarbeiten. Zudem ist eine 
zeitnahe Vorstellung an einem onkologischen Zentrum 
zur Evaluation einer möglichen CAR-T-Zelltherapie 
sehr wichtig. Die Erfolge im Bereich des Managements 

häufiger Nebenwirkungen wie z. B. CRS und ICANS 
unterstreichen dabei, wie wichtig ein koordiniertes, 
zentrumsübergreifendes und standardisiertes Vor-
gehen ist. So ist mit zunehmender Erfahrung und 
Optimierung von Behandlungsprotokollen mittlerweile 
auch eine ambulante CAR-T-Zelltherapie denkbar 
[Bachier et al. 2020, Borogovac et al. 2022, LMU Kli-
nikum München 2021]. Die offenen Fragen nach der 
adäquaten Bridging-Therapie, relevanten Biomarkern 
und den optimalen Therapiesequenzen gilt es noch 
zu klären. Die rasante Weiterentwicklung im Bereich 
der CAR-T-Zellen und die zunehmende Zusammen-
arbeit auf nationaler und internationaler Ebene werden 
dabei helfen, die CAR-T-Zelltherapie für Patient:innen 
mit DLBCL (und darüber hinaus) noch effektiver zu 
gestalten.
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1.  Welches Lymphom wird nicht nach den Prinzipien 
für großzellige Lymphome diagnostiziert und 
behandelt?
a)  Das T-Zell/histiozytenreiche großzellige B-Zell-

Lymphom 
b) Das plasmoblastische Lymphom 
c) Das follikuläre Lymphom Grad 3b 
d)  Das primär mediastinale großzellige B-Zell-

Lymphom
e) Das Hodgkin-Lymphom

2.  Welches Kriterium ist für die Prognose eines  
aggressiven diffusen großzelligen B-Zell-Lym-
phoms (DLBCL) nach dem International Prognos-
tic Index (IPI) nicht relevant?
a) TP53-Mutationsstatus (nicht mutiert vs. mutiert)
b) Ann-Arbor-Stadium (I/II vs. III/IV)
c) Lactatdehydrogenase (normal vs. erhöht)
d) Alter (≤ 60 vs. > 60 Jahre)
e)  Allgemeinzustand nach den Kriterien der Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) (Score < 2 
vs. ≥ 2)

3.  In der Erstlinientherapie können DLBCL-Patient:in-
nen durch den Einsatz der sequenziellen und 
kombinierten Polychemotherapie R-CHOP geheilt 
werden. Welche Substanzen sind Bestandteil  
dieser Kombination?
a)  Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, Pred-

nison zusammen mit dem monoklonalen 
Anti-PD1-Antikörper Nivolumab 

b)  Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Pred-
nison zusammen mit dem monoklonalen 
Anti-CD20-Antikörper Rituximab

c)  Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Pred-
nison zusammen mit dem monoklonalen 
Anti-PD1-Antikörper Nivolumab

d)  Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison zusam-
men mit dem monoklonalen Anti-CD20-Anti-
körper Rituximab und dem Antikörper-Wirkstoff-
Konjugat Polatuzumab-Vedotin

e)  Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vindesin, Bleo-
mycin, Prednison zusammen mit dem mono-
klonalen Anti-CD20-Antikörper Rituximab

4.  Welche grundlegenden Merkmale weist ein sog. 
chimärer Antigenrezeptor (CAR) auf? 
a)  Eine Domäne des Rezeptors PD-1 extrazellulär 

als Bindedomäne, eine Transmembrandomäne 
zur Verankerung in der Zellmembran sowie eine 
Signaldomäne im intrazellulären Teil

b)  Ein Antikörperfragment als antigenbindende 
Domäne, eine Linker-Domäne sowie ein weiteres 
CD3-spezifisches Antikörperfragment zur Akti-
vierung von T-Zellen

c)  Ein Antikörperfragment als antigenbindende 
Domäne, eine Transmembrandomäne zur Ver-
ankerung in der Zellmembran sowie eine CD3ζ-
Signaldomäne im intrazellulären Teil

d)  Eine extrazelluläre Bindedomäne eines T-Zell-Re-
zeptors sowie eine CD8- Signaldomäne im intra-
zellulären Teil

e)  Einen Wachstumshormonrezeptor (EGFR) extra-
zellulär als Bindedomäne, eine Transmembran-
domäne zur Verankerung in der Zellmembran 
sowie eine PH2-Domäne im intrazellulären Teil

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online  
oder mit dem angehängten Faxblatt beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

https://cmemedipoint.
de/onkologie/car-t-zellt-
herapie-dlbcl/

https://cmemedipoint.de/onkologie/car-t-zelltherapie-dlbcl/
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5.  Was ist aktuell kein Bestandteil der Durchführung 
einer routinemäßigen CAR-T-Zelltherapie?
a)  Leukapherese zur Gewinnung von T-Zellen aus 

dem peripheren Blut des:der Patient:in
b)  Herstellung der CAR-T-Zellen durch genetische 

Modifikation der T-Zellen via Gentransfer (z. B. 
mit viralen Vektoren) in vitro

c) Expansion der modifizierten CAR-T-Zellen in vitro
d) Infusion der CAR-T-Zellen in den:die Patient:in
e)  Depletion der CAR-T-Zellen durch Gabe spezifi-

scher Antikörper im Anschluss an eine erfolg-
reiche Therapie bzw. beim Auftreten von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen

6.  Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) ist eine 
häufige Nebenwirkung der CAR-T-Zelltherapie. Die 
Freisetzung welches Zytokins spielt dabei eine 
Schlüsselrolle und stellt aktuell das primäre the-
rapeutische Target dar?
a) Tumornekrosefaktor-(TNF-)α 
b) Interleukin-(IL-)2 
c) Transforming Growth Factor β (TGFβ)
d) IL-6
e) IL-10

7.  Ein wichtiger Schritt vor der CAR-T-Zelltherapie  ist 
die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion.  
Wieso wird diese duchgeführt?
a)  Um das Risiko für eine sog. Host-versus-Graft-

Reaktion zu minimieren
b)  Um das Anwachsen der infundierten hämato-

poetischen Stammzellen zu verbessern
c)  Um u. a. im Knochenmark ausreichend Platz für 

eine Expansion der infundierten CAR-T-Zellen zu 
schaffen 

d)  Um möglichst eine Komplettremission des DLBCL 
vor Gabe der CAR-T-Zellen zu erreichen

e)  Um das Risiko für die Entstehung eines CRS zu 
eliminieren

8.  Ab welcher Therapielinie erhielten CAR-T-Zell-Pro-
dukte in der aktuellen deutschen Leitlinie zur Be-
handlung des DLBCL (Juni 2022) eine Empfehlung?
a) Bereits ab der ersten Therapielinie
b) Ab der zweiten Therapielinie
c) Ab der dritten Therapielinie
d) Ab der vierten Therapielinie
e)  CAR-T-Zellen sind nicht Teil der empfohlenen 

Behandlungsoptionen

9.  Welche Komplettremissionsraten weisen die CD19-
spezifischen CAR-T-Zelltherapien in der klinischen 
Regelversorgung bei mehrfach vorbehandelten 
DLBCL-Patient:innen durchschnittlich auf?
a) Ca. 6 %
b) Ca. 23 %
c) Ca. 39 %
d) Ca. 50 %
e) Ca. 64 %

10.  Welcher Parameter ist für einen Therapieerfolg 
einer CAR-T-Zelltherapie vermutlich nicht aus-
schlaggebend?

a) Das Geschlecht
b) Tumorlast
c) Laktatdeydrogenase-Wert
d) Immunsuppressives Tumormikromilieu
e) Spezifische genomische Aberrationen
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