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Hinweis

• Diese CME ist Teil einer Reihe mit insgesamt 3 Kursen

• Jeder Kurs kann einzeln absolviert werden

• Es wird empfohlen, alle CME zu durchlaufen, ist jedoch nicht 

verpflichtend

• Insgesamt können bis zu 5 CME-Punkte erworben werden

Mehr Infos zur CME-Reihe: hier klicken 

Mehr Infos zum gesamten Angebot von Campus: hier klicken

https://campus.leitmed.de/info/cme-reihe-car-t-zelltherapie
https://campus.leitmed.de/
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• Oberarzt an der Charité Universitätsmedizin Berlin, Campus 
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Prof. Dr. med Olaf Penack
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Die Kursleitung hat in den letzten 12 Monaten 

Zuwendungen (z. B. Vortragshonorare, Forschungsgelder 

oder Einkünfte aus Beratertätigkeiten) von folgenden 

Unternehmen erhalten:

Honorare oder Reisekosten: 

• Gilead, Jazz, MSD, Neovii, 

Novartis, Pfizer, Therakos 

Forschungsförderung: 

• Incyte, Priothera  

Berater für: 

• Equillium Bio, Jazz, Gilead, 

Novartis, MSD, Omeros, 

Priothera, Sanofi, Shionogi, 

SOBI

Interessenkonflikte
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Agenda

• Grundlagen der CAR-T-Zelltherapie

      (Definition, Zahlen, Präparate, Indikation, Klinische Vorteile, Therapieschemata)

• Einschätzung der Therapie                                     

     (Was bedeutet es für den Patienten?) 

• Patientenidentifikation anhand eines praktischen 

Beispiels

     (Welche Patienten sollten bei einem CAR-T-Zellzentrum vorgestellt werden?)
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Titel der Präsentation Lorem 
ipsum dolor sit amet 

Untertitel 

20 .  APR IL  2023 ,  AUTOR*IN

Grundlagen der 
CAR-T-Zelltherapie
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Chimäre Antigen-Rezeptor-T-Zellen 
(CAR-T)

• T-Zellen, die einen anderen 
Rezeptor auf der Oberfläche 
exprimieren 

• Aktuell zugelassen:

• CD19 

• BCMA (B-Zell-Rezeptoren)

Bildquelle: Jacob Ligozzi, 1590-1610, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ligozzi_(Una_quimera).jpg, letzter Aufruf: 17.05.2023
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Chimäre Antigen-Rezeptor-T-Zellen 
(CAR-T)

Bildquelle: LeitMed Wissensportal, https://leitmed.de/document/687383c3-67dc-459e-8347-9aa6651eef88, letzter Aufruf: 20.12.2023 
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CAR-T-Zelltherapie

CAR-T: 

April 2012

• Akute Lymphatische Leukämie

• Refraktär gegen alle Chemotherapien

• Zu krank für Stammzelltransplantation

• Palliative Situation

     

Erster klinischer Einsatz 

Bildquelle: eigene Abbildung 
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CAR-T-Zelltherapie

CAR-T: 

April 2012

Mai 2012: 

komplette 

Remission

     

Erster klinischer Einsatz 

Bildquelle: eigene Abbildung / Emily Whitehead Foundation
AAAS, https://www.aaas.org/news/science-celebrates-cancer-immunotherapy-and-more-annual-top-10-list, letzter Aufruf: 17.05.2023
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CAR-T-Zelltherapie
Nach 10 Jahren

Bildquelle: eigene Abbildung / Emily Whitehead Foundation

Heilung: 

Juni 2012

Immer noch 

persistierende

CAR-T-Zellen
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Zugelassene CAR-T-Zell-Präparate

Quelle: LeitMed Wissensportal, https://leitmed.de/document/687383c3-67dc-459e-8347-9aa6651eef88, letzter Aufruf: 20.12.2023 

In Europa
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Anzahl der CAR-T-Zell-Infusionen 

Quelle: EBMT_Cellular_Therapy (@TheEBMT_CTIWP) / Twitter
EBMT Registry, https://www.ebmt.org/registry/car-t-data-collection-initiative, letzter Aufruf: 17.05.2023

:

In Europa
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Anzahl der CAR-T-Zell-Infusionen 

Bildquelle: Martin Maiers (@martinmaiers) / (2023,  27. April) 
https://twitter.com/martinmaiers/status/1651479161481953280?cxt=HHwWgIC84YTjnestAAAA, letzter Aufruf: 17.05. 2023

  

In Europa
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Hauptindikation der CAR-T-Zelltherapie

Quelle: CIBMTR

Non-Hodgkin-Lymphome 



15© LeitMed Campus 15

Klinische Vorteile durch CAR-T 

Relapse ≤ 12 months after first-line 

Comparator: standard care (chemoimmunotherapy followed by autoSCT)

N=180 in each arm

     

Beispiel 1: Randomisierte Studie Axi-Cel in der 2. 
Therapielinie bei DLBCL (Zuma7)

Quelle: Locke FL et al., N Engl J Med 2022;386:640-54
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Klinische Vorteile durch CAR-T 
Beispiel 1: Randomisierte Studie Axi-Cel in der 2. 
Therapielinie bei DLBCL (Zuma7)
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Klinische Vorteile durch CAR-T 
Beispiel 2: Randomisierte Studie Liso-Cel in der 2. 
Therapielinie bei DLBCL (Transform)

Quelle: Kamdar M et al., Lancet 2022; 399: 2294–308  

Ereignisfreies Überleben
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Klinische Vorteile durch CAR-T 
Beispiel 2: Randomisierte Studie Liso-Cel in der 2. 
Therapielinie bei DLBCL (Transform)

Quelle:Kamdar M et al., Lancet 2022; 399: 2294–308  

Ereignisfreies 
Überleben
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Onkopedia-Leitlinie 2024

2L: Zweitlinie; 3L: Drittlinie; BR: Bendamustin und Rituximab; BSC: Best Supportive Care; CAR: Chimeric Antigen Receptor; DLBCL: diffus-großzelliges B-Zell-Lymphom; SZT: 
Stammzelltransplantation

Onkopedia-Leitlinie „Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom“. Stand Januar 2024. Online verfügbar unter: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/diffuses-
grosszelliges-b-zell-lymphom/@@guideline/html/index.html (Januar 2024).

CAR-T-Zelltherapie mit Axicabtagene Ciloleucel 
beim 2L DLBCL mit Frührezidiv

Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom

Rezidiv/Refraktärität

CAR-T-fähig Frail,

nicht CAR-T-fähig

Primär refraktär/frühes

Rezidiv (≤ 12 Monate)

Spätrezidiv (> 12 Monate)

Refraktärität/

Rezidiv

CAR-T Zellen

(Axicabtagen ciloleucel,

Lisocabtagen maraleucel)

Platinhaltige Salvage-

Hochdosistherapie

mit autologer SZT

Allogene 

SZT
Epcoritamab

oder

Glofitamab

CAR-T-Zellen

Polatuzumab + BR

oder

Tafasitamab + Lenalidomid

oder

Immunchemotherapie

oder

BSC

3L

2L

Hochdosisfähig Nicht 

hochdosisfähig

Polatuzumab + BR

oder

Tafasitamab + Lenalidomid

oder

Immunchemotherapie

Refraktärität/

Rezidiv

Epcoritamab

oder

Glofitamab

oder

Polatuzumab + BR

oder

Tafasitamab + Lenalidomid

oder

Loncastuximab

oder

Immunchemotherapie

oder

Experimentelle Therapie

oder

BSCRefraktärität/

Rezidiv

Refraktärität/

Rezidiv

CAR-T-Zellen

3L
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EHA/EBMT-Guidelines

Hayden PJ et al. Ann Oncol 2022;33(3):259–275.
Locke FL et al. Nat Med 2024;30(2):507–518.

Welche Patienten kommen für eine CAR-T-
Zelltherapie infrage?

Kriterien EHA/EBMT-Empfehlung

Erfüllung der jeweiligen Indikationskriterien

Alter Kein Alterslimit

Performance Status ECOG < 2, Karnofsky > 60 %, Lansky > 60 %

Lebenserwartung Mind. 6–8 Wochen

Hohe Tumorlast Nutzen-Risiko-Bewertung erforderlich

Krankheitsverlauf Fehlen einer aktiven Malignität, die eine Behandlung erfordert mit Ausnahme 
von gutartigen Hauttumoren oder Karzinomen in situ (z. B. Gebärmutter, 
Harnblase, Brust).

Vorherige allo-SZT Keine Kontraindikation

Vorherige Behandlung mit zielgerichteter Therapie 
gegen dasselbe Ziel wie CAR-T-Zelltherapie (z. B. 
CD19)

Keine Kontraindikation, aber Escape als Ursache des Progresses sollte 
ausgeschlossen werden

Immunsuppressive Vortherapie Ggf. Kontraindikation

Bakterielle, virale oder Pilzinfektionen Kontraindikation bei aktiver Infektion

Vorherige Erkrankungen des ZNS Ggf. Kontraindikation
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Titel der Präsentation Lorem 
ipsum dolor sit amet 

Untertitel 

20 .  APR IL  2023 ,  AUTOR*IN

Einschätzung der 
Therapie
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Einschätzung der Behandlung 

• Grundsätzlich besser verträglich als bisherige Therapien Chemotherapie-refraktärer 
hämatologischer Malignome: autologe und allogene Stammzelltransplantation

• Therapie bei Patient:innen mit krankheitsbedingt eingeschränktem Allgemeinzustand 
möglich

• Therapie möglich bei älteren Patient:innen, die für Stammzelltransplantationen nicht 
in Frage kommen

• Überwachung der Sicherheit von CAR-T-Zellen jedoch von großer Bedeutung 
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Typische Nebenwirkungen 

• Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

• Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitäts-Syndrom (ICANS)

• CAR-T-assoziierte Zytopenien (ca. 10%)

• Langandauernde B-Zell-Aplasie (> 95%)
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Behandlungsablauf und Toxizität 

CRS Grad

0 15%

1 15%

2 60%

3 6%

4 3%

ICANS Grad

0 60%

1 15%

2 15%

3 10%

4 <2%

Intensivstation

ja 10%

nein 90%

Stationärer Aufenthalt ca. 17 Tage:

• Tag -5 bis -3 Lymphodepletion mit Fludarabin und Cyclophosphamid
• Pause
• Tag 0 = CAR-T-Infusion
• Tag +3 bis +8 gehäuftes Auftreten von CRS und ICANS
• Tag +10 Entlassung 

NRM ~ 2% 



25© LeitMed Campus 25

Management CRS

Charité Universitätsmedizin Berlin, Prof. Penack
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Management CRS

Charité Universitätsmedizin Berlin, Prof. Penack
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CAR-T-Zelltherapie und ICANS

Gust J, et al. Front. Immunol. (2020) 11:57702; Xiao et al. Journal of Experimental & Clinical Cancer Research (2021) 40:367

1. Schädigung der Blut-Hirn-
Schranke

2. Endothelaktivierung

3. Astrozytenschwellung

4. Invasion von Immunzellen 

ins ZNS

5. Neuronale Schädigung durch 
Zytokine

6. Excitotoxizität

Hirnödem, 
Thrombose, 
Hämolyse, 

Enzephalopathie 
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Beginn: Tag 3-10 nach CAR-T

Klinisches Bild: 
• Verwirrtheit, Aufmerksamkeitsstörung
• Desorientiertheit
• Vigilanzminderung
• Frontale Dysinhibition
• Aphasie, Apraxie, Dyslexie
• Tremor
• Sensomotorische Defizite
• Epileptische Anfälle
• Hirnödem
• Intrakranielle Blutungen
• Tod

Risikofaktoren:
• CRS
• Tumorlast
• neurologische Vorerkrankung (NFL)
• Thrombozytopenie 
• CAR-T-Zell-Typ (CD28 > 4-1BB CAR)
• Tumorerkrankung (ALL)
• Infundierte CAR-T-Zellzahl
• Präkonditionierung

Diagnostik: ICE-Score, CT/MRT, EEG, LP

Differentialdiagnostik: ZNS-Infektion, Progress, 
Medikamenten-UAW

Therapie: Cortison, ggf. Tocilizumab, ggf. Anakinra, 
ASM, Monitoring, antipyretische Therapie, ITS-
Behandlung mit Hirndrucktherapie 

Morris et al. Nat Reviews Immun (2022) 22:85-96

CAR-T-Zelltherapie und ICANS
CRS: 60-90%, Fieber, Hypotonie, Hypoxie, Organversagen
ICANS: 20-50%
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Management ICANS

Charité Universitätsmedizin Berlin, Prof. Penack
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Management ICANS

Charité Universitätsmedizin Berlin, Prof. Penack
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Patientenidentifikation 
anhand eines praktischen 

Beispiels
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B-Zell- 
Malignome

Quelle: LeitMed Wissensportal, https://leitmed.de/document/687383c3-67dc-459e-8347-9aa6651eef88, letzter Aufruf: 20.12.2023 

Wirkstoff / Substanz 

(Kurzbezeichnung) 
Hersteller 

Produktname 

 

Antigen Zugelassene Indikat ionen (Therapielinie)  

Tisagenlegleucel 

(Tisa-Cel) 
Novartis 

Kymriah CD19 Akute lymphatische Leukämie bei Pat ient:Innen ≤25 

Jahre (3rd line, oder nach allogener 

Stammzelltransplantation) 

Diffus-Großzelliges B-Zell Lymphom (≥3rd line) 

Follikuläres Lymphom (≥3rd line) 

 

Axicaptagene ciloleucel 

(Axi-Cel) 
Kite/Gilead 

Yescarta CD19 
Diffus-Großzelliges B-Zell Lymphom (2nd line, nur 
bei Rückfall nach 1st line <12 Monate) 

Diffus-Großzelliges B-Zell Lymphom (≥3rd line) 

Follikuläres Lymphom (≥4th line) 

Brexucaptagene 

autoleucel 

(Brexu-Cel) 
Kite/Gilead 

Tecartus CD19 Akute lymphatische Leukämie bei Pat ient:Innen ≥26 

Jahre (≥2nd line)   

Mantelzell-Lymphom (≥2nd line nach Behandlung mit 
einem BTK-Inhibitor)   

Idecaptagene vicleucel 

(Ide-Cel) 
BMS 

Abecma BCMA Multiples Myelom (≥4th line nach Behandlung mit 

Immunmodulator, Proteasomeninhibitor und ant i-

CD38) 

 
 

Ciltacaptagene 

autoleucel 

(Cilta-Cel) 

Janssen 

Carvykti BCMA Multiples Myelom (≥4th line nach Behandlung mit 

Immunmodulator, Proteasomeninhibitor und ant i-

CD38) 

 

 

Wirkstoff / Substanz 

(Kurzbezeichnung) 
Hersteller 

Produktname 

 

Antigen Zugelassene Indikat ionen (Therapielinie)  

Tisagenlegleucel 

(Tisa-Cel) 
Novartis 

Kymriah CD19 Akute lymphatische Leukämie bei Pat ient:Innen ≤25 

Jahre (3rd line, oder nach allogener 

Stammzelltransplantation) 

Diffus-Großzelliges B-Zell Lymphom (≥3rd line) 

Follikuläres Lymphom (≥3rd line) 

 

Axicaptagene ciloleucel 

(Axi-Cel) 
Kite/Gilead 

Yescarta CD19 
Diffus-Großzelliges B-Zell Lymphom (2nd line, nur 
bei Rückfall nach 1st line <12 Monate) 

Diffus-Großzelliges B-Zell Lymphom (≥3rd line) 

Follikuläres Lymphom (≥4th line) 

Brexucaptagene 

autoleucel 

(Brexu-Cel) 
Kite/Gilead 

Tecartus CD19 Akute lymphatische Leukämie bei Pat ient:Innen ≥26 

Jahre (≥2nd line)   

Mantelzell-Lymphom (≥2nd line nach Behandlung mit 
einem BTK-Inhibitor)   

Idecaptagene vicleucel 

(Ide-Cel) 
BMS 

Abecma BCMA Multiples Myelom (≥4th line nach Behandlung mit 

Immunmodulator, Proteasomeninhibitor und ant i-

CD38) 

 
 

Ciltacaptagene 

autoleucel 

(Cilta-Cel) 

Janssen 

Carvykti BCMA Multiples Myelom (≥4th line nach Behandlung mit 

Immunmodulator, Proteasomeninhibitor und ant i-

CD38) 
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Fitness CAR-T

Alter
Symptome durch 

maligne 
Grunderkrankung

Komorbiditäten

Soziale Faktoren
Psychische 

Faktoren
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Fitness CAR-T
Praktisches Beispiel: Refraktäres DLBCL

Tisagenlecleucel 03/2020 

Alter 80 Jahre (kurz vor 81. Geburtstag)

Komorbiditäten Vorhoffflimmern

Krankheitssymptome Keine, ECOG 0

Psychische Faktoren Stabil

Soziale Faktoren Aktiv, Ehefrau
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Fitness CAR-T
Praktisches Beispiel: Refraktäres DLBCL

Diagnose:

• Therapierefraktäres Diffus-großzelliges B-Zell-Lymphom (Erstdiagnose 10/2020)

• Stadium: initial III

• Lokalisationen ED: LK zervikal, nuchal, mesenterial, paraaortal, iliakal

10/20-03/21 6x R-CHOP21 - CR

07/22 Progress

07-11/22 4x R-Gem/Ox

11/22 Progress

12/22 Axi-Cel
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Fitness CAR-T
Praktische Überlegungen

Alter Höheres Alter möglich

Komorbiditäten Zytopenien (erhöhtes Infektrisiko)

CRS (Herz, Lunge)

Neurotox. (Neurolog. Erkrankung)

Krankheitssymptome Erhöhtes Risiko für NW 

Soziale Faktoren Aktiv NW, Infekte
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Zusammenfassung
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Zusammenfassung

• CAR-T-Zelltherapie: Zahlen stark zunehmend

• Relativ gut verträgliche Therapie

  Aber: Besondere Nebenwirkungen und aufwendiges Management

• Enge Kommunikation mit CAR-T-Zell-Zentrum sinnvoll



39© LeitMed Campus 39© 

Vielen Dank für Ihre Teilnahme.

© LeitMed Campus

Weitere CME aus dieser Reihe:
CAR-T-Zelltherapie – Überweisungsprozess und ambulante Nachsorge (Teil 2), Start: Ende Juni 24 

CAR-T-Zelltherapie – Best-Practice und Patientenmanagement in Qualifikationszentren (Teil 3), Start: November 24
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