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Hinweis: weitere CME der Reihe

CAR-T-Zelltherapie – Grundlagen & Patientenidentifikation     

aufgenommener Fachvortrag mit Prof. Dr. Penack, 2 CME-Punkte, hier klicken

CAR-T-Zelltherapie – Überweisungsprozess & ambulante Nachsorge 

aufgenommener Fachvortrag mit Prof. Dr. Penack, 2 CME-Punkte, hier klicken

Es wird empfohlen, alle Kurse zu durchlaufen, es ist jedoch nicht verpflichtend. Jede CME kann einzeln 

absolviert werden. Insgesamt können bis zu 6 CME-Punkte erworben werden.

https://campus.leitmed.de/kurs/car-t-zelltherapie-reihe-teil1-grundlagen-und-patientenidentifikation
https://campus.leitmed.de/kurs/car-t-zelltherapie-reihe-teil2-ueberweisung-und-nachsorge
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Agenda

• Therapievorbereitung (bridging therapy)

• Akut-Toxizität und infektiöse Komplikationen

• Langzeit-Toxizität, Sekundärmalignome und 

Rezidivtherapie

• Q&A-Lounge: offene Fragerunde
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Titel der Präsentation Lorem 
ipsum dolor sit amet 

Untertitel 

20 .  APR IL  2023 ,  AUTOR* IN

Therapievorbereitung 
(bridging therapy)
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Facharzt für Innere Medizin, Hämatologie und Onkologie mit 

Zusatzbezeichnung Palliativmedizin

• Oberarzt an der Klinik I für Innere Medizin der Uniklinik 

Köln

• Leiter des DKG-zertifizierten Hämatologischen Zentrums 

der Uniklinik Köln

• Chairman der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG)

Prof. Dr. Peter Borchmann

Vorstellung
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Prof. Borchmann hat in den letzten 12 Monaten Zuwendungen von folgenden Unternehmen 

erhalten:

• Beratende Funktion oder Sachverständigenaussage: 

Takeda Oncology, Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme, Roche, Novartis, Amgen

• Honorare: 

Takeda Oncology, Novartis, Bristol-Myers Squibb, Roche, Merck Sharp & Dohme, Kite-Gilead, 

Incyte

• Zuwendungen für Forschungsprojekte:

Takeda Oncology, MPI, Roche, Novartis, Merck Sharp & Dohme, Amgen

Interessenkonflikte Prof. Borchmann
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S3– Schlüsselempfehlungen zur 
Rezidivtherapie: Zweitlinie

CAVE:

1. „Sollte“-Empfehlung

2. „Hochdosis-Fähigkeit“ wird 
sehr gerne als Begriff 
verwendet, ist aber 
keineswegs definiert, 
ebenso wenig wie „CAR-T-
Zellfähigkeit“ (Onkopedia)

3. Ich persönlich richte mich 
eher nach dem 
Therapieziel: Soll die 
Therapie in kurativer 
Intention erfolgen? Dann 
CARs, wenn keine KI 
vorliegt!
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ZUMA-7            TRANSFORM

no bridging, no cross-over (out of protocol 56 % CARs in 
SOC), primary endpoint EFS, HDCT in SOC 36 %

Bridging allowed (63 %), cross-over allowed (51 %), 
primary endpoint EFS, HDCT in SOC 42 %

Zwei Phase-III-Studien
CAR-T-Zelltherapie ist Hochdosistherapie überlegen 
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Axi-cel (ZUMA-7)       Liso-cel (TRANSFORM)

Zwei Phase-III-Studien
Axi-cel (ZUMA-7) und Liso-cel (TRANSFORM) in “transplant-
eligible” patients: primary endpoint EFS

Locke et a., N Engl J Med. 2022 Feb 17;386(7):640-654 Kamdar et al., ASCO 2024 Abstract number 7013
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Axi-cel (ZUMA-7)       Liso-cel (TRANSFORM)

Zwei Phase-III-Studien
Axi-cel (ZUMA-7) und Liso-cel (TRANSFORM) in “transplant-
eligible” patients: OS

Locke et a., N Engl J Med. 2022 Feb 17;386(7):640-654 Kamdar et al., ASCO 2024 Abstract number 7013

one-sided p=0.0168; HR 0,726 (95%CI 0,540—0977

27.4 % reduced risk of death compared to SOC, 
despite cross-over in 57 % of out-of-study patients

→ 1st study in 30 years to clearly show 
significant overall survival benefit in 2L DLBCL.
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Frage:
Ist es für das Therapieergebnis unerheblich, ob die 
PatientInnen vor der CAR-T-Zelltherapie eine aktive 
Lymphomerkrankung haben oder ob sie in Remission sind?
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Phase-III-Studiendaten
ZUMA-7 Tumor Burden Impacted CR Rate in the SOC Cohort, 
but to a much lesser degree in the CAR-T-cell treated cohort

Locke FL et al. ASH 2021. Abstract #2. 

SOC Axi-cel

Complete Response vs Baseline Tumor Burden 
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P

re
d

ic
ti
v
e

 P
ro

b
a

b
ili

ty
 (

C
R

)

P
re

d
ic

ti
v
e

 P
ro

b
a

b
ili

ty
 (

C
R

)



13© LeitMed Campus 13

„Real-World“-Data
Axicabtagene ciloleucel as second line therapy for patients 
with large b cell lymphoma: first results of a Lysa study from 
the French Descar-t registry (Lysa, Descar-t)

Brisou et al., ASH 2023 Abs 5138

55 Tage sind eine lange Zeit.
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Frage:
Geht es so wie in der ZUMA-7-Studie ohne Bridging?
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Frage:
Wie ist die Wirksamkeit?

→ Tumorkontrolle vor CAR-T-Zelltherapie könnte doch vorteilhaft sein.
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Phase-III-Studie
TRANSFORM: Outcomes by receipt of bridging therapy in the 
liso-cel group (safety set)

Liso-cel group
(n = 92)

Patients who received bridging therapy by regimen, n (%) 58 (63)

R-ICE 29 (32)

R-GDP 16 (17)

R-DHAP 13 (14)

Reasons for receiving bridging therapya, n (%)

High tumor burden

Rapid progression 

Other

58 (63)

28 (30)

23 (25)

7 (8)
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Liso-cel group

PET-positive disease 
after bridging therapy

(n = 47)b

PET-negative disease
after bridging therapy 

(n = 9)c

No bridging 
therapy (n = 34)

Best overall response, n (%)

CR 31 (66) 8 (89) 22 (65)

PR 9 (19) 0 8 (24)

SD 3 (6) 0 1 (3)

PD 2 (4) 1 (11) 2 (6)

Nonevaluable 2 (4) 0 1 (3)

Median EFS, months (IQR) 8.4 (4.3–NR) NR (6.1–NR) 11.7 (4.9–NR)

Median PFS, months (IQR) 9.5 (4.4–NR) NR (6.1–NR) 14.8 (6.2–NR)

Median OS, months (IQR) NR (9.3–NR) NR (NR–NR) NR (NR–NR)

Phase-III-Studie
TRANSFORM: Outcomes by receipt of bridging therapy in the 
liso-cel group (safety set)

→ Tumorkontrolle vor CAR-T-Zelltherapie könnte doch vorteilhaft sein.
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Therapievorbereitung (bridging therapy)

• Bridging ist in der Regelversorgung oft erforderlich, da die Zeit zwischen 
Indikationsstellung und Therapie unverändert zu lang ist (55 Tage sind 
realistisch).

• Es gibt relativ starke Hinweise, dass die Lymphomkontrolle vor CAR-T-
Zelltherapie für die Überlebensparameter (EFS, PFS, OS) einen positiven 
Einfluss hat.

• Offen bleibt daher die Frage nach dem „wie“, nicht so sehr die Frage nach dem 
„ob überhaupt“.

→ Die Frage nach dem „wie“ ist aktuell unbeantwortet, da es dazu keine 
belastbaren Daten gibt und es unverändert individuelle Entscheidungen sind.

Fazit
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Titel der Präsentation Lorem 
ipsum dolor sit amet 
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Akut-Toxizität und 
infektiöse Komplikationen
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Facharzt für Innere Medizin, Hämatologie und Onkologie, 

Intensivmedizin

• Oberarzt an der Klinik I für Innere Medizin der Uniklinik 

Köln

• Studienarzt der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG)

Prof. Dr. Boris Böll

Vorstellung
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Prof. Böll hat in den letzten 12 Monaten Zuwendungen von folgenden Unternehmen erhalten:

• Beratungs- bzw. Gutachtertätigkeit:

Amgen, Celgene, Janssen, Kite/Gilead, Miltenyi, MSD, Mundipharma, Noscendo, Novartis, Pfizer, Takeda

• Honorare: 

Amgen, Astellas, Celgene, J&J, Kite/Gilead, MSD, Novartis, Noscendo, Pfizer, Takeda 

• Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen: 

Astellas, Celgene, Kite/Gilead, MSD, Takeda

Interessenkonflikte Prof. Böll
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CAR-T-cells – common side effects…

Buka and Kansagra – FastFacts Karger 2021

HLH

ICAHT

CRS

ICANS

MNTs
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CRS/ICANS – mechanism

Giavridis et al. Nat Med 2018, Parker et al. Cell 2022
Gödel et al. Int Care Med 2017, Garcia-Borrega et al, MKIN 2021
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Frequency of CRS/ICANS (CD19 –CAR 
T-cells) in studies

Spanjaart et al. JCO-CP 2022
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ASTCT consensus grading and 
management

Yáñez et al. ESMO Open 2020 
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Real life toxicity of CD19-CAR-T

Sesques et al.  Abstract S210 - EHA 2022

ASTCT  GRADE N=705

CRS

all grades (%) 587 (83,3)

grade ≥3 (%) 61 (8,6)

median time to CRS 2 days (Q1-Q3: 1-4)

median time to resolution 6 days (Q1-Q3: 4-9)

ICANS

all grades (%) 289 (41)

grade ≥3 (%) 78 (11)

median time to ICANS 6 days (Q1-Q3: 4-8)

median time to resolution 7 days (Q1-Q3: 5-12)

ICU
admission 180 (25,5%)

mean duration 2 days (Q1-Q3: 0-3)

(DESCAR-T, France)
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Real life toxicity of CD19-CAR-T
(CIMBMTR; N=1916) 

Shouval et al.  ASH 2023
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Severe CRS – Risk Factors

Konstrukt und Grunderkrankung
• hohe Tumorlast
• vorbestehende Inflammation/Infektion
• hohe CAR-T-Zelldosis/Expansion
• Timing: frühes Fieber
• mEASIX Score, Ferritin, CRP  u. a.

Hay et al. Blood 2017, Greenbaum et al. Blood Adv 2021
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Center-specific management of CAR-T-
toxicity
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CRS management UKK

• Lymphodepletion/CAR-T-Gabe auf 
Normalstation

• CRS Tocilizumab ab Grad 1-2 CRS +/- 
Steroide 

• Kontaktaufnahme IMC/ITS i. d. R. bei 
persistierendem CRS nach Toci 

• repetitive Gabe von Tocilizumab > 2x 

• i. d. R. nicht sinnvoll

• Differentialdiagnosen bedenken 

• Ausbleibende Besserung führt zu 
Steigerung des Schweregrades und zur 
Reevaluation (DD Infektion, HLH, 
Progress der Grunderkrankung?).
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Median onset and duration of CRS and 
ICANS after FDA-approved CAR-T-cell 
therapies

Yang et al. J Bio Science, 2023
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CRS and ICANS as continuum?

Shouval et al.  ASH 2023
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Management of ICANS (UKK)

• Screening nach ICANS (ICE-Score, 
Nachmittagsvisite mit Pflege, RS 
Angehörige)

• frühzeitige Verlegung bei ICANS + 
Diagnostik (CT/MRT, EEG, LP) 

• Neuro-Konsil (EEG, MRT?) + Steroide ab 
Grad 1

• Salvage/Alternative: Anakinra (  HD 
Steroide i.th., Dasatinib…)

• Ausbleibende Besserung führt zu 
Steigerung des Schweregrades und zur 
Reevaluation (DD Infektion, ICB, Progress 
der Grunderkrankung?).
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ICE-Score: Handwriting

Eigene Abbildung
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Earlier use of tocilizumab/steroids

a Only in case of comordbidities or older age. 

b Only if no improvement to tocilizumab, use standard dose.

c If no improvement after 3 days.

(ZUMA-1 cohort 4)

Topp et al. ASH 2019, Br J Haematol 2021
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Earlier use of tocilizumab/steroids

➢ Lower rate of severe CAR-T-cell treatment-related CRS and NEs

➢ Lower total cumulative steroid doses

(ZUMA-1 cohort 4)

Topp et al. ASH 2019, Br J Haematol 2021
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Earlier use of tocilizumab/steroids

➢ Lower rate of severe CAR-T-cell treatment-related CRS and NEs

➢ Lower total cumulative steroid doses

(ZUMA-1 cohort 4)

Topp et al. ASH 2019, Br J Haematol 2021
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Immune Effector Cell-associated HLH-
like syndrome (IEC-HS)

Teachey et al. Cancer Discovery 2016
Hines et al. Transpl cell Ther 2023
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Immune Effector Cell-associated HLH-
like syndrome (IEC-HS)
ASTCT expert consensus

Hines et al. Transpl cell Ther 2023
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Immune Effector Cell-associated HLH-
like syndrome (IEC-HS)
ASTCT expert consensus

Hines et al. Transpl cell Ther 2023
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Meta Analysis of NRM after CAR-T-cell 
treatment

Dos Santos et al. Nature Medicine 2024, Shouval et al.  ASH 2023, 
Rejeski et al. Lancet Haematology 2024
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Cytopenia (ICAHT) – Potential 
mechanism

Rejeski et al. Lancet Haematology 2024
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Prolonged cytopenia in CAR-T-cell 
recipients

• Patterns of hematopoietic reconstitution (n=258, US+Europe)

• Neutropenia ANC < 100/ml in 72 %, median duration 9 days 

• ≥ 21 days neutropenia in 64 % 

• Predictors: base thrombocytopenia (r=-0.43; P = .001), hyperferritinemia (r=0.54; P < .0001) 

• Age, Incidence and Severity of CRS, ICANS or peak cytokine levels not associated 

Rejeski et al. Blood 2021
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ICAHT – EBMT recommendations
(work up)

Rejeski et al. Blood 2024
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ICAHT – EBMT recommendations

• growth factors 

• antiinfective prophylaxis

• cell boost

(grading and treatment)

Rejeski et al. Blood 2024
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Titel der Präsentation Lorem 
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Langzeit-Toxizität, 
Sekundärmalignome und 

Rezidivtherapie
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Facharzt für Innere Medizin, Hämatologie und Onkologie

• Schwerpunktleiter der Hämatologie und Leiter des CAR-T-

Zellprogramms in der Medizinischen Klinik und Poliklinik II

des Universitätsklinikums Würzburg

Prof. Dr. Max Topp

Vorstellung
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Prof. Topp hat in den letzten 12 Monaten Zuwendungen von folgenden Unternehmen erhalten:

• Beratungs- bzw. Gutachtertätigkeit:

    Astra Zeneca, Beigene, Gilead, Incyte, Janssen

• Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen:

    Astra Zeneca, Abbvie, Janssen, KITE, Regeneron, Roche

Interessenkonflikte Prof. Topp
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Five Year Follow-Up of Standard of 
Care Axicabtagene Ciloleucel for 
Large B-Cell Lymphoma: 

Results from the US Lymphoma CAR Consortium 

Jain M. et al, JCO 2024 
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Faith of patients being treated with 
Axicabtagene Ciloleucel 

Jain M. et al, JCO 2024 
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Cause of NRM

Jain M. et al, JCO 2024 
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Cause of NRM

Jain M. et al, JCO 2024 
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Relapse versus NRM as Cause of Death 
in Younger and Older DLCBL Patients 

Jain M. et al, JCO 2024 
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tMn after Axicabtagene Ciloleucel 

Jain M. et al, JCO 2024 
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Longterm NRM results are also seen 
with other CAR-T indications 

Cordas dos Santos et al. Nature Medicine 2024
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How to treat Post-CAR-T relapses? 

T-cell binding, activation, expansion, T-cell mediated target cell death at low receptor occupancy
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Overview of Clinically Available 
CD20xCD3 Bispecific Antibodies*

*Approved or in late-stage clinical development
Modified from: Falchi L, et al. Blood. 2023;141(5):467-480.

Name Format Technology CD20:CD3

ratio

CD3 clone CD20 clone Fc silencing 

mutations

Mosunetuzum

ab

IgG1 Knobs-into-holes 

(different Fabs)

1:1 UCHT1v9 2H7 (same as 

rituximab)

Yes

Glofitamab IgG1 Head-to-tail fusion 2:1 SP34-der.

By-L1(same as 

obinutuzumab) Yes

Epcoritamab IgG1

Controlled Fab- arm 

exchange 1:1

huCACAO 

(SP34-der.)

7D8 (shared by 

ofatumomab)

Yes (prevents 

FcγR and C1q

binding)

Odronexamab IgG4 Heavy chains with 

different affinity

1:1 REG1250 3B9-10 (shared by 

ofatumomab)

Yes

α-D3_H1.30 C2B8_H1_L1
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Glofitamab in 3L+ DLBCL: Expansion 
Cohort (2.5/10/30 mg)

Dickinson MJ, et al. N Engl J Med. 2022;387(24):2220-2231
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Glofitamab: Responses and Outcomes

Dickinson MJ, et al. N Engl J Med. 2022;387(24):2220-2231
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Glofitamab: Safety Profile (at the RP2D)

Dickinson MJ, et al. N Engl J Med. 2022;387(24):2220-2231
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Epcoritamab in 3L+ DLBCL: Expansion 
Cohort (0.16/0.8/48 mg)

Thieblemont C, et al. J Clin Oncol. 2023;41(12):2238-2247.
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Epcoritamab: Responses and Outcomes

Thieblemont C, et al. J Clin Oncol. 2023;41(12):2238-2247.
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Epcoritamab: Safety Profile

Thieblemont C, et al. J Clin Oncol. 2023;41(12):2238-2247.
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Odronextamab in Patients with 
R/R B-NHL

Bannerji R, Topp M.S.. Lancet Haematol. 2022;9(5):e327-e339.
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CRS Mitigation and Incidence Across 
CD20xCD3 BsAb Trials*

*This table is not intended to be comparative; direct cross-trial comparisons should be avoided
Modified from: Falchi L, et al. Blood. 2023;141(5):467-480.
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PRIOR CAR-T – Complete remissions

• CAR-T naive: 42 %

• Exposed: 34 %

Epcoritamab Glofitamab

• CAR-T naive: 42 %

• Exposed: 35 %

Ondroextamab

• CAR-T naive: 35 %

• Exposed: 32.3 %
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PFS After Late CAR-T-Cell Therapy 
Failure by Treatment Group
(DESCAR-T Registry)

* BTK Inhibitors, MALT-1 inhibitors, anti-CD19, anti-CD38, second CAR T-cells infusion, others
Erbella F, et al. Blood. 2022;140(Suppl 1):1325-1327.
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Onkopedia Guidelines 2024
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Q&A-Lounge:
Offene Fragerunde
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Q&A-Lounge
Fragen Sie die Experten!

Prof. Borchmann

(UK Köln)

Prof. Topp

(UK Würzburg)

Prof. Böll

(UK Köln)

• Therapievorbereitung 

(bridging therapy)

• Akut-Toxizität 

• infektiöse 

Komplikationen

• Langzeit-Toxizität 

• Sekundärmalignome 

• Rezidivtherapie
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Vielen Dank für Ihre Teilnahme.

© LeitMed Campus



72© LeitMed Campus 72© 72© 

• Bearbeiten Sie das gesamte Fortbildungsmaterial.   

• Absolvieren Sie den Wissenstest mit mindestens 70 % richtigen Antworten.

• Geben Sie uns ein kurzes Feedback über den Feedbacklink.

• Ihre Teilnahmebestätigung wird unter “Meine CME” für den Download hinterlegt. 

So schließen Sie die CME 
erfolgreich ab:
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Hinweis: weitere CME der Reihe

CAR-T-Zelltherapie – Grundlagen & Patientenidentifikation     

aufgenommener Fachvortrag mit Prof. Dr. Penack, 2 CME-Punkte, hier klicken

CAR-T-Zelltherapie – Überweisungsprozess & ambulante Nachsorge 

aufgenommener Fachvortrag mit Prof. Dr. Penack, 2 CME-Punkte, hier klicken

Es wird empfohlen, alle Kurse zu durchlaufen, es ist jedoch nicht verpflichtend. Jede CME kann einzeln 

absolviert werden. Insgesamt können bis zu 6 CME-Punkte erworben werden.

https://campus.leitmed.de/kurs/car-t-zelltherapie-reihe-teil1-grundlagen-und-patientenidentifikation
https://campus.leitmed.de/kurs/car-t-zelltherapie-reihe-teil2-ueberweisung-und-nachsorge
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