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Nach der Diagnose einer Krebserkrankung
stellen sich viele Patienten die Frage, warum
ihr Immunsystem den Tumor nicht zu kontrol-
lieren vermag, obwohl Infektionen - wenn auch
vielleicht weniger effektiv als friher - bekampft
werden. Hierfir gibt es mehrere Griinde:

1. Der Korper enthalt zu wenige funktionsfa-
hige Immunzellen, die den Tumor zu erken-
nen vermogen.

2. Der Tumor verhindert, dass Immunzellen in
das Tumorgewebe gelangen, indem er
schwache Immunsignale aussendet und
nur wenige Signalproteine ausschiittet, die
die Immunzellen zum Tumor leiten (Chemo-
kine).

3. Der Tumor vermag Immunzellen abzuschal-
ten,

— indem er Substanzen ausschiittet, die
die Aktivitat der Immunzellen hemmen
(negative Immunregulatoren)

— indem er Rezeptoren bildet, die den
Kontakt mit den Immunzellen ein-
schranken oder verhindern und somit
deren Funktion unterbinden

— indem er Enzyme und Zellen aktiviert,
die die Immunzellen hemmen.

Somit lasst sich ein Tumor nicht nur durch die
Abtétung der Tumorzellen mithilfe von Zyto-
statika bekampfen, sondern auch durch die Ak-
tivierung des Immunsystems. Diesem Ansatz
folgt die Immuntherapie. Hierunter werden alle
Behandlungsansatze verstanden, die Be-
standteile oder Mechanismen des Immunsys-
tems nutzen, um die bdsartigen Zellen zu be-
kampfen. Zu diesen Therapieansatzen zahlen:

— Monoklonale Antikérper

— Immunkonjugate

— Blockade der Checkpoints
— Bispezifische Antikorper

— HemiBodies

— CAR-T-Zell-Therapie

Mithilfe dieser Therapien kdénnen heute eine
Vielzahl von Krebsarten bekampft werden.

Monoklonale Antikorper, Immun-
konjugate

Monoklonale Antikérper werden bereits seit
vielen Jahren in der Krebstherapie genutzt. Die
einzelnen Antikdrper werden von einem einzi-
gen, genetisch identischen Zellklon gebildet
und richten sich gegen eine Oberflachenstruk-
tur auf den Krebszellen. Beispiele hierfur sind
die Strukturen CD19 und CD20 auf den B-Lym-
phozyten. Binden monoklonale Antikérper
Uber diese Oberflachenstrukturen an die
Krebszellen, wird das Immunsystem aktiviert.
Die bdsartigen Zellen werden abgebaut.

An monoklonale Antikdrper kann auch ein Zy-
tostatikum angebunden werden, das nach An-
bindung des Antikorpers an die Krebszelle in
die Zelle Ubertragen wird und diese abtotet (so-
genannte Immunkonjugate).

Fur die Behandlung hdmatologischer Krebser-
krankungen stehen verschiedene monoklonale
Antikérper, Immunkonjugate und auch bispezi-
fische Antikérper (S. 2), zur Verfligung (s. Ta-
belle 1).
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Tab. 1: Zugelassene monoklonale Antikoér-
per (A), bispezifische Antikorper (B) und
Immunkonjugate (l) fiir hamatologische
Krebserkrankungen

Hamatologische Wirkstoff
Krebserkrankung
Akute Lymphatische — Blinatumomab (B)
Leukamie (ALL) — Inotuzumab Ozo-
gamicin (1)
Akute Myeloische Leu- | - Gemtuzumab Ozo-
kamie (AML) gamicin (1)
Hodgkin Lymphom, — Brentuximab Ve-
Systemisches Ana- dotin (1)
plastisch-grofRzelliges
Lymphom (sALCL),
Kutane T-Zell-Lym-
phom (CTCL)
Diverse Non-Hodgkin- | — Rituximab (A)
Lymphome (inkl. CLL) | — Obinutuzumab (A)
Diffus grof3zelliges B- | — Polatuzumab ve-
Zell-Lymphom dotin (1)
(DLBCL) — Tafasitamab (A)
Follikulares Lymphom | — Mosunetuzumab
(B)
Kutane T-Zell-Lympho- | - Mogamulizumab
me (CTCL) (A)
Multiples Myelom — Daratumumab (A)
— Isatuximab (A)
— Belantamab mafo-
dotin (1)
— Teclistamab (B)

Checkpoint-Blockade

Ein Tumor vermag die Aktivitat von T-Lympho-
zyten als Teil des Immunsystems zu reduzie-
ren bzw. auszuschalten und so seine Bekamp-
fung durch den Kérper zu verhindern. Hierfur
bildet er Strukturen auf seiner Oberflache, die
zu Rezeptoren auf der Oberflache der T-Zellen
passen; diese Bindung lI6st sodann die Inakti-
vierung der T-Zellen aus. Zu diesen sogenann-
ten Checkpoints gehoéren u.a. die Rezeptoren
CTLA-4 und PD-1 auf der T-Zelle sowie die
Oberflachenstruktur PD-L1 auf der Krebszelle.

Die Inaktivierung der T-Zellen durch die Bin-
dung an die Tumorzelle lasst sich durch mono-
klonale Antikdrper aufheben, die sich an die
Rezeptoren der T-Zellen oder alternativ die
Strukturen auf den Krebszellen anlagern und
somit die inaktivierende Bindung hemmen. Mit-
hilfe der Checkpoint-Hemmstoffe lassen sich
eine Vielzahl an Krebserkrankungen behan-
deln. Mit sehr guter Wirkung werden sie einge-
setzt bei Schwarzem Hautkrebs (Melanom),
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs, Nierenzell-
und Blasen-Karzinom, Endometriums-Karzi-
nom, bestimmten Formen des Brustkrebses
sowie des Darm-und Enddarmkrebses. Beim

Tab. 2: Monoklonale Antikérper gegen
Checkpoints zwischen T-Zelle und Krebs-
zelle in Abhangigkeit von der Krebserkran-

kung

Krebser- Checkpoint- Struktur
krankung hemmer der Check-
points

Morbus Pembrolizumab | PD-1

Hodgkin Nivolumab PD-1

Primares Pembrolizumab | PD-1

Mediastina-

len B-Zell-

Lymphom

(PMBCL)

Melanom Ipilimumab CTLA-4
Atezolizumab PD-L1
Durvalumab PD-L1

Nierenkrebs | Ipilimumab CTLA-4

Nicht-klein- Ipilimumab CTLA-4

zelliger Lun- | Durvalumab PD-L1

genkrebs

Kleinzelliger | Atezolizumab PD-L1

Lungenkrebs | Durvalumab PD-L1

Darmkrebs Ipilimumab CTLA-4

Hodgkin Lymphom und Primarem Mediasti-
nalen B-Zell-Lymphom werden Checkpoint-
Hemmstoffe insbesondere bei Rickfall oder
fehlendem Ansprechen auf die vorherige
Therapie eingesetzt. Dabei bestimmt die An-
sprechtiefe die langfristige Krankheitskon-
trolle. Eine Ubersicht (iber die Checkpoint-In-
hibitoren sowie die behandelten Krebserkran-
kungen gibt Tabelle 2. Unter der Therapie mit
Checkpoint-Inhibitoren sind schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse und auch Todes-
falle nicht auszuschlieen. Die Nebenwirkun-
gen werden vor allem durch die arzneimittel-
bedingte Aktivierung des Immunsystems her-
vorgerufen. D.h. es kann zu Autoimmunreak-
tionen kommen, von denen verschiedene Or-
gane betroffen sind. Entsprechend sind die
Patienten sorgfaltig und gezielt auszuwahlen,
die Betreuung durch verschiedene arztliche
Fachbereiche ist zu gewahrleisten und ein
optimales Nebenwirkungsmanagement ist
durchzufihren.

Bispezifische Antikorper

Ein weiterer Ansatz zur Krebsbekdmpfung im
Bereich der Immuntherapie sind bispezifische
Antikérper, die am Universitatsklinikum Wrz-
burg klinisch entwickelt wurden und heute die
Bezeichnung BiTE®-Antikorper (bispecific T-
Zell-Engagers) tragen. Diese Antikérper ent-
halten die bindenden Teile von zwei unter-
schiedlichen monoklonalen Antikérpern und
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Abb. 1: BiTE® Molekiile - bispezifischer Antikorper mit Blinatumomab als Beispiel

© Prof. Dr. Hermann Einsele, Universitatsklinikum Wirzburg

kénnen so zwei verschiedene Oberflachen-
strukturen erkennen und diese miteinander
verbinden. Entsprechend kénnen Uber bispezi-
fische Antikorper Krebszellen an hochaktive T-
Zellen des Immunsystems gebunden werden.
Hierdurch wird die Immunzelle neu program-
miert und zerstort die Krebszelle. Auf diese
Weise entstehen mehr tumorreaktive Immun-
zellen. Die Wirkungsweise des bispezifischen
Antikérpers ist in Abbildung 1 mit Blinatumo-
mab als Beispiel festgehalten.

Der bispezifische Antikérper Blinatumomab
verbindet Uber die Oberflachenstruktur CD19
auf der Leukdmiezelle und die Oberflachen-
struktur CD 3 auf einer T-Zelle die Leukamie-
zelle mit der T-Zelle; in Folge zerstort diese die
Leukamiezelle. Es kommt es zu einer raschen
Vermehrung der Immunzellen. Die Zahl der Im-
munzellen geht jedoch schnell zuriick, sodass
Blinatumomab wahrend der Therapie kontinu-
ierlich mittels Infusion verabreicht werden
muss.

Blinatumomab ist in Deutschland seit 2015 zur
Behandlung von Akuter Lymphatischer Leuka-
mie (ALL) zugelassen. Diese Zulassung um-
fasst die Konsolidierung nach der Induktions-
und Reinduktionstherapie, die Behandlung ei-
ner minimalen Resterkrankung sowie die Be-
handlung eines Rickfalls.

Bislang ist Blinatumomab lediglich fir die Be-
handlung der ALL zugelassen. Einige Studien
- im Sinne eines off-label-use des Arzneimittels

- zeigen, dass das Medikament auch bei rick-
fallig gewordenen oder auf die Behandlung
nicht ansprechenden und als ,austherapiert®
geltenden Patienten mit den Non-Hodgkin-
Lymphomen Follikulares Lymphom, Mantel-
zell-Lymphom und Diffuses Groldzelliges B-
Zell-Lymphom wirksam ist. Bei vielen Patien-
ten konnte ein langes Ansprechen erreicht
werden. Die langste und noch andauernde Re-
mission betragt mehr als 10 Jahre bei einem
Patienten mit Follikularem Lymphom. Tenden-
ziell ist die Wirkung von Blinatumomab bei in-
dolenten Lymphomen etwas starker als bei ag-
gressiven Lymphomen.

Die Zulassung des bispezfischen Antikorpers
Mosunetuzumab, der Uber eine Verbindung
der Oberflachenstruktur CD3 auf der T-Zelle
und der Oberflachenstruktur CD20 auf der
Lymphomzelle die Abtétung der Lymphom-
zelle hervorruft, ist in der EU im Juni 2022 fir
Patienten mit Follikularem Lymphom mit zwei
oder mehr vorherigen systemischen Therapien
erfolgt. Generell zeigt Mosunetuzumab ein gu-
tes Ansprechen bei stark vorbehandelten Pati-
enten mit Non-Hodgkin-Lymphomen.

Eine vor allem in Wirzburg durchgefiihrte Pi-
lot-Studie untersucht den bispezifischen Anti-
kérper AMG420 in der Behandlung von Patien-
ten mit Multiplem Myelom nach Ruckfall oder
Nicht-Ansprechen auf die Vortherapie. Diese
Substanz verbindet die Oberflachenstruktur
BCMA auf der Myelomzelle mit der Oberfla-
chenstruktur CD3 auf der T-Zelle und I6st so
die Abtétung der Myelomzelle durch die T-
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Zelle aus. Die meisten in die Studie einbezo-
genen Patienten sprachen gut auf die Behand-
lung an; bei einigen dauerte das Ansprechen
mehr als ein Jahr an. Weitere BCMA-gerich-
tete bispezifische Antikérper sind in der spaten
klinischen Entwicklung - der erste, Te-
clistamab, wurde bereits von den Aufsichtsbe-
hérden zugelassen.

Die bispezifischen Antikorper der ersten Gene-
ration werden rasch abgebaut, sodass nach 1
bis 4 Stunden nur noch die Halfte des verab-
reichten Wirkstoffs im Kérper vorliegt. Entspre-
chend sind diese Antikorper fiir die Dauer der
Therapie kontinuierlich anzuwenden. Dies be-
deutet eine vierwdchige Anwendung der Anti-
kérper mit einer nachfolgenden zweiwdchigen
Pause. Um diese kontinuierliche Anwendung
zu umgehen, wurde ein weiterer Antikorperteil
(Fc) in den bispezifischen Antikdrper AMG420
eingefligt. Dieser Antikérper wurde sodann als
AMG 701 bezeichnet. Durch diese Modifika-
tion wird der Antikérperabbau deutlich verzo-
gert. Nach 7 Tagen liegt noch die Halfte des
Wirkstoffs vor; der Antikérper muss lediglich
einmal wdchentlich verabreicht werden.

Zu den bispezifischen Antikérpern, die ledig-
lich einmal woéchentlich angewendet werden,
zahlen die Wirkstoffe Teclistamab, Elranata-
mab, REGN5458 und ABBV-383/TNB-383B.
Diese verbinden die Oberflachenstruktur

BCMA auf Myelomzellen mit der Oberflachen-
struktur CD3 auf T-Zellen. Die Wirkung dieser
Antikorper wird vorwiegend an Patienten mit
Multiplem Myelom untersucht, die bereits drei
Ruickfalle - u.a. auch nach Anwendung von
CAR-T-Zellen (s. unten) - erlitten haben. Alle
Antikorper zeigen bei den meisten Patienten
eine Wirkung. Die hoéchste Ansprechrate
(ORR) wurde mit ABBV-383/TNB-383B er-
reicht.

Wie auch andere Medikamente haben bispezi-
fische Antikorper teilweise ausgepragte Ne-
benwirkungen. Zu nennen ist zum einen das
Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-re-
lease syndrome (CRS)). Durch die sehr starke
Aktivierung des Immunsystems im Zuge der
Antikérperanwendung werden Botenstoffe frei-
gesetzt, durch die die Patienten hohes Fieber,
Infekte und Kreislaufstérungen wie einen sehr
niedrigen Blutdruck entwickeln kdénnen. Eine
Behandlung auf der Intensivstation kann erfor-
derlich sein.

Darliber hinaus kann eine Schadigung der
Nerven (Neurotoxizitat) auftreten. Die Patien-
ten entwickeln neurologische Stérungen, ins-
besondere Sprachstérungen, Gedachtnissto-
rungen und Bewusstseinsverlust bis hin zu
Krampfanfallen. Diese Nebenwirkungen bilden
sich in den meisten Fallen zurtck.

T-Zelle
7 Zerstorung
[ Zielzelle
i -
pa ' hd
[ 1 W qu
Wl ./ \ L r A
(\: T Ph\ i /: /“'1-_ 9 & %
. O . Zielzelle O
4 'l \ \
I GRS oS P 8 Ty

Abb. 2: HemiBodies

Die T-Zellen werden fir die Abtdétung der Tumorzellen aktiviert, indem diese Uber modifizierte bispezifische
Antikdrper an die Tumorzellen gebunden werden. Die modifizierten bispezifischen Antikdrper (HemiBodies)
weisen eine ganze Antikdrperbindungseinheit fur die Bindung an die Tumorzelle und eine halbe Antikérperbin-
dungseinheit fur die Bindung an die T-Zelle auf. Werden zwei verschiedene HemiBodies eingesetzt, bilden
diese zusammen eine Antikdrperbindungseinheit fur die Bindung an die T-Zellen. Die T-Zellen werden in der
Folge aktiv.

© Prof. Dr. Hermann Einsele, Universitatsklinikum Wirzburg
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Abb. 3: Funktion der CAR
T-Zell-Therapie

© Prof. Dr. Hermann Einsele, Uni-
versitatsklinikum Wirzburg

HemiBodies

Die genannten bispezifischen Antikérper grei-
fen an einer Oberflachenstruktur der Krebs-
zelle an. Diese Strukturen finden sich haufig
auch auf anderen Koérperzellen, sodass die An-
tikdrper selten spezifisch sind, es zu einer un-
spezifischen Aktvierung des T-Zell-Systems
kommt und Nebenwirkungen auftreten. Um
eine héhere Spezifitdt der Antikdrper zu erzie-
len sowie die unspezifische Aktivierung des T-
Zell-Systems und die Nebenwirkungen zu ver-
ringern, wurden seitens des Universitatsklini-
kums Wirzburg HemiBodies entwickelt. Diese
Antikoérper enthalten eine Einheit zur Bindung
an eine Oberflachenstruktur der Krebszelle so-
wie eine halbe Einheit flr die Bindung an die
Oberflachenstruktur der T-Zelle. Werden zwei
HemiBodies genutzt, die an verschiedene
Oberflachenstrukturen des gleichen Tumor-
zelltyps binden und zusammen die Einheit fur
die Bindung an die Oberflachenstruktur der T-
Zelle bilden, konnen die HemiBodies die T-
Zelle fur die Abtétung der Krebszelle aktivie-
ren. Dieser Vorgang ist deutlich spezifischer
als die Zellabtétung durch Ubliche bispezifi-
sche Antikdrper. Einen Uberblick tber die Wir-
kungsweise von HemiBodies gibt Abbildung 2.

HemiBodies sind ein neuer und aktueller For-
schungsansatz des Universitatsklinikums
Wirzburg. Momentan werden Studien zur Wir-
kung der HemiBodies beim Multiplen Myelom
und bei Tumoren des Magen-Darm-Trakts ini-
tiiert.

CAR-T-Zell-Therapie

Bei der CAR-T-Zell-Therapie werden kérperei-
gene und funktionsfahige T-Zell-Zellen aus
dem Blut des an Krebs Erkrankten entnom-
men. Diese werden genetisch dahingehend
verandert, dass sie einen Rezeptor auf ihren
Zelloberflachen bilden, der die Krebszellen er-
kennt. Sodann werden diese CAR-T-Zellen
vermehrt und dem Erkrankten nach einer mil-
den Chemotherapie Uber die Vene gegeben.

Nach der Etablierung im Kérper vermogen die
CAR-T-Zellen an die Krebszellen zu binden
und diese abzutéten. Die maximale Effektivitat
wird jedoch erst nach Wochen bis Monaten er-
reicht. Die CAR-T-Zellen verbleiben lebens-
lang im Koérper. Man geht davon aus, dass sie
eventuell noch im Korper verbliebene Krebs-
zellen abtéten und dadurch einem Rickfall der
Erkrankung entgegenwirken. Eine Ubersicht
Uber den Aufbau der CAR-T-Zellen als eine
personalisierte Immuntherapie und deren Wir-
kung gibt Abbildung 3.

Bislang sind in Deutschland sechs CAR-T-Zell-
Produkte fiir die Behandlung folgender Erkran-
kungen bei Ruckfallen oder bei Nicht-Anspre-
chen auf die Behandlung zugelassen:
— Akute Lymphatische Leukadmie (ALL)
— Diffus Grofizelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL)
— Primar Mediastinales Grof3zelliges B-
Zell-Lymphom (PMBCL)
— Mantelzell-Lymphom
— Follikulares Lymphom
— Multiples Myelom
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Viele Patienten sprechen auf die CAR T-Zell-
Therapie gut an. Ein Teil der Patienten scheint
sogar geheilt werden zu kénnen.

Vor diesem Hintergrund finden verstarkt Stu-
dien zur Anwendung der CAR-T-Zell-Therapie
auch in friheren Therapielinien oder sogar als
Ersttherapie statt. Die ersten Ergebnisse sind
vielversprechend, sodass mittelfristig auch fur
die fruihe Anwendung Zulassungen zu erwar-
ten sind.

Auch die CAR-T-Zell-Therapie hat Nebenwir-
kungen. So kdnnen wie bei den bispezifischen
Antikérpern das Zytokinfreisetzungssyndrom
sowie Neurotoxizitat auftreten. Um diese Ne-
benwirkungen zu mindern, ist eine Uberle-
gung, die CAR-T-Zellen zeitweilig und reversi-
bel zu hemmen. Diese Hemmung lasst sich
durch die Minderung der Aktivitat der Tyrosin-
kinasen in den CAR-T-Zellen erzielen, da die
Information, dass die CAR-T-Zellen an Tumor-
zellen gebunden haben, Uber Tyrosinkinasen
weitergeleitet wird. Entsprechend kénnen Ty-
rosinkinase-Hemmstoffe wie beispielsweise
Dasatinib CAR T-Zellen ,ausschalten®. Von
Bedeutung ist, dass durch die Inaktivierung
und Aktivierung der CAR-T-Zellen eine bes-
sere Wirkung gegen den Tumor erzielt wird.
Die Erschopfung der CAR-T-Zellen wird ver-
mindert und ihre Wirkdauer wird verlangert.

Eine besondere Herausforderung bei der Nut-
zung von CAR-T-Zellen und bispezifischen An-
tikdrpern ist der Verlust der Strukturen auf den
Krebszellen, an die die Antikorper oder CAR-
T-Zellen binden. Durch diesen Verlust verlie-
ren die Immuntherapien ihre Wirkung und es
kann zu Ruckfallen kommen. Die entsprechen-
den genetischen Veranderungen in den Krebs-
zellen werden mithilfe der Durchmusterung
des gesamten Erbgutes dieser Zellen ermittelt.
Behandeln lassen sich solche Ruckfalle durch
eine weitere CAR-T-Zell-Therapie oder bispe-
zifische Antikorper, die eine andere Zielstruk-
tur auf den Krebszellen adressieren. Es gibt
sehr viele alternative Strukturen auf den Krebs-
zellen. Beispiele sind CD22 auf den B-Zellen
(relevant bei Lymphomen) und SLAMF7 auf
Plasmazellen (relevant beim Multiplen Mye-
lom).

Aktuell werden weltweit Studien zur CAR-T-
Zell-Therapie durchgefuhrt. Der Schwerpunkt
mit ca. der Halfte der Studien liegt in China, ge-
folgt von den USA. Sodann folgt mit deutlichem
Abstand Europa.

Am Universitatsklinikum in Wirzburg werden
aktuell Studien mit einer optimierten CAR-T-

Zell-Therapie zur Behandlung von Patienten
mit Multiplem Myelom, Akuter Myeloischer
Leukamie (AML) sowie verschiedenen soliden
Tumoren durchgefiihrt. Weitere Studien, an
denen das Universitatsklinikum Wiurzburg be-
teiligt ist, befassen sich mit dem Einsatz von
CAR-T-Zellen, die unter Nutzung neuer Gen-
transferverfahren hergestellt werden und somit
die Ubertragung der CAR-T-Zellen zu einem
deutlich friheren Zeitpunkt als bisher erlau-
ben. Ein Zeitraum von mehreren Wochen bis
zur Rickubertragung der Zellen ist bei aggres-
siven Tumoren oft zu lang.

Ein weiterer Ansatz zur Optimierung CAR-T-
Zell-Therapie, der in Zukunft mdglicherweise
zum Einsatz kommen wird, besteht darin, meh-
rere Zielstrukturen der Tumorzelle gleichzeitig
anzugreifen - dies kann Uber die gleichzeitige
Bildung und Nutzung mehrerer CAR-T-Zellen
erfolgen.

Glossar

Antikorperteil Fc
Antikérperteil, der die konstanten Molekiilteile ent-
halt

Autoimmunreaktion
Angriff von eigenen Zellen oder Geweben durch
das kdrpereigene Immunsystem

BCMA

Oberflachenstruktur auf Plasmazellen und insbe-
sondere auf Myelomzellen; B-cell maturation anti-
gen

Bispezifische Antikérper

bestehen aus Bestandteilen von zwei unterschied-
lichen monoklonalen Antikérpern und stellen eine
Verbindung zwischen einer Tumorzelle und einer
Immunzelle mit zelltdtender Aktivitat her

CAR
chimarer Antigenrezeptor

CAR T-Zelltherapie

Die CAR-T-Zell-Therapie ist eine Krebsimmunthe-
rapie, bei der die T-Zellen des Patienten entnom-
men und gentechnisch so verandert werden, dass
sie nach Ruckgabe in den Patienten Krebszellen er-
kennen und abtéten kénnen.

CD3
Oberflachenstruktur auf T-Lymphozyten; cluster of
differentiation 3

CcD19
Oberflachenstruktur auf B-Lymphozyten; cluster of
differentiation 19
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CcD20
Oberflachenstruktur auf B-Lymphozyten; cluster of
differentiation 20

CD22
Oberflachenstruktur auf B-Lymphozyten; cluster of
differentiation 22

Checkpoint (Immun-Checkpoint)
Rezeptoren, die die Immunreaktion modulieren

Chemokine
Signalstoffe, die Immunzellen zum Tumor leiten

CLL
Chronische Lymphatische Leukamie

CRS (Cytokine-release syndrome)

Das Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) ist eine un-
erwlnschte systemische Wirkung der Krebsthera-
pie, die sich in Form grippeahnlicher Symptome,
aber auch in sehr schweren Verlaufsformen wie ho-
hes Fieber, Infekten, Kreislauffunktionsstérungen,
einem sehr niedrigen Blutdruck auRern kann. Das
CRS stellt einen onkologischen Notfall dar.

CTCL
Kutane T-Zell-Lymphome, Haut-Lymphome

CTLA-4

an der Immunregulation beteiligtes Oberflachen-
protein auf T-Zellen; cytotoxic T-lymphocyte-
associated Protein 4

DLBCL
Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom

Enzym
Protein, das bestimmte biochemische Reaktionen
unterstitzt

Immunkonjugat
Antikorper, der an einen Wirkstoff, z.B. ein Zytosta-
tikum, gekoppelt ist

indolente Lymphome
langsam wachsende Lymphome

Induktionstherapie

initial intensive Behandlung eines Tumors mit dem
Ziel, ein moglichst vollstdndiges Ansprechen zu er-
reichen

Inhibitoren
Hemmstoffe

Konsolidierung
Therapie zur Festigung des durch die vorangegan-
gene Behandlung erreichten Therapieerfolges

minimale Resterkrankung
geringe Anzahl verbleibender Tumorzellen nach ei-
ner Behandlung (Minimal Residual Disease, MRD)

Neurotoxizitat
schadliche Veranderung der Struktur und/oder der
Funktion des Nervensystems

off-label-use
die Zulassung Uberschreitender Einsatz eines Arz-
neimittels

ORR (Overall Response Rate)
Anteil der Patienten mit objektiver Tumorreduktion,
Mal fir die maximale Wirksamkeit einer Therapie

PD-1
programmed cell death protein 1; an der Immunre-
gulation beteiligtes Oberflachenprotein auf T-Zellen

PD-L1

programmed death-ligand 1; die Immunregulation
beeinflussendes Oberflachenprotein auf der Krebs-
zelle

Reinduktionstherapie

Wiederholung der Induktionstherapie bei Erkran-
kungsrickfall oder Nicht-Ansprechen auf die erste
Induktionstherapie

Remission
Nachlassen von Krankheitssymptomen

Rezeptoren
Strukturen auf den Zelloberflachen, die Reize auf-
nehmen und Signale hierzu weiterleiten

sALCL
systemisches anaplastisches grof3zelliges Lym-
phom

SLAMF7

Oberflachenstruktur auf Plasmazellen und insbe-
sondere auf Myelomzellen; signaling lymphocyte
activation molecule F7

systemisch
den gesamten Organismus betreffend

Tyrosinkinase
Enzym fir die Signalibertragung, mit der Funktion
eines ,Schalters* flr viele Zellprozesse.

Zytostatikum
naturliche oder synthetische Substanz, die das Zell-
wachstum und/oder die Zellteilung hemmt

Immuntherapie (Vortragsaufbereitung, DLH-Patientenkongress 2022, Stand 10/2022)



