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Antikdrper kann Immunzell-Therapie gegen Leukdmie verbessern

Die Kombination von therapeutischen Immunzellen, so genannten CAR-T-Zellen, und einem bispezifischen Antikorper
konnte kiinftig die Therapie von Leukdamien verbessern, zeigen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) und dem Universitdtsklinikum Heidelberg (UKHD). In der Kulturschale sowie an Mdusen
priiften sie gegen den B-Zell-Marker CD19 gerichtete CAR-T-Zellen in Kombination mit bispezifischen Antikdrpern, die an
das ebenfalls B-Zell-spezifische Protein CD20 binden. Die Kombinationstherapie steigerte die Vermehrung der CAR-T-
Zellen, aktivierte zusdtzlich auch normale T-Zellen gegen den Blutkrebs und vernichtete insgesamt mehr bosartige
Leukd@miezellen.

Seit einigen Jahren erzielen Arzte mit einer neuartigen Form der Immuntherapie bei bestimmten Krebserkrankungen des
Bluts und des Lymphsystems teilweise bedeutende Behandlungserfolge: Fiir die so genannte CAR-T-Zell-Therapie werden dem
Patienten zundchst kérpereigene T-Zellen entnommen und auBerhalb des Kérpers gentechnisch mit einem Rezeptor
ausgestattet, der eine Zielstruktur auf der Oberflache der bdsartigen Leukdmiezellen erkennt. Diese Zielstruktur ist in den
meisten Fallen das Protein CD19, das bei B-Zell-Leukamien und -Lymphomen von Krebszellen gebildet wird.

Die CAR-T-Zellen werden anschlieBend vermehrt und dem Patienten wieder lbertragen — wo sie auf die Jagd nach Krebszellen
gehen. Doch bei einigen Patienten schldgt die Therapie nicht an oder versagt nach kurzer Wirksamkeit. Griinde dafiir kénnen
sein, dass die Krebszellen ihr Zielmolekil CD19 verlieren, dass die CAR-T-Zellen erschépft sind oder sich im Kérper des
Patienten nicht ausreichend vermehren.

Onkologen versuchen derzeit, in klinischen Studien die therapeutischen Effekte zu verbessern, indem sie die CD19-CAR-T-
Zellen mit CAR-T-Zellen kombinieren, die gegen das ebenfalls B-Zell-spezifische Protein CD20 gerichtet sind. Bei Patienten, bei
denen die CD19-CAR-T-Zelltherapie fehlgeschlagen ist, werden auBerdem bereits bispezifische Antikorper in Studien getestet,
die einerseits CD20 erkennen und mit ihrer zweiten Bindestelle ein T-Zell-spezifisches Molekiil. Auf diese Weise bringen sie
Leukdmie- und T-Zellen zusammen und ermoglichen dadurch den Immunzellen, die Krebszellen zu toten.

«Wir vermuteten, dass die Kombination von CAR-T-Zellen und bispezifischen Antikdrpern gleich zweifach wirkt: Die Antikérper
kénnen die Schlagkraft der CAR-T-Zellen steigern und sie aktivieren vermutlich zusatzlich weitere T-Zellen des Patienten gegen
die Leukamie", sagt Martina Seiffert vom DKFZ. Diese Hypothese priifte ihr Team gemeinsam mit Forschenden um Sascha
Dietrich vom UKHD an Zellen in der Kulturschale sowie an einem Mausmodell.

In Ko-Kultur-Experimenten tdtete die Kombination von CD19-CAR T-Zellen plus bispezifische CD20-Antikdrper signifikant mehr
bésartige B-Zellen und steigerte auBerdem die Vermehrung sowohl von normalen T-Zellen als auch von CAR-T-Zellen.

In einem Mausmodell flir chronisch lymphatische B-Zell-Leukdmie (CLL) erwies sich die Kombination beim Eliminieren von
Leukdmiezellen wirksamer als die Monotherapie. Die Kombinationstherapie konnte den Blutkrebs bei 80 Prozent der Tiere
vollstandig zurtickdrangen. Unter CD19-CAR-T-Zell-Monotherapie kam es dagegen nur bei 20 Prozent der Tiere zu einem
dauerhaften Riickgang der Blutkrebszellen.

Funktionelle Analysen zeigten, dass der bispezifische Anti-CD20 Antikdrper sowohl in CAR-T-Zellen als auch in normalen T-
Zellen die Aktivierungsmarker steigerte. Bei normalen T-Zellen férderte er auBerdem die Proliferation und Zytotoxitat. ,Die
Ergebnisse legen tiberzeugend den Vorteil der Kombination von CAR-T-Zellen mit dem bispezifischen Antikérper dar. Die
Kombinationstherapie verbessert im Tierversuch die Wirksamkeit der CAR-T-Zellen und aktiviert gleichzeitig andere T-Zellen
gegen den Blutkrebs", sagt Martina Seiffert.

Bispezifische Antikérper gegen CD20 sind bereits zur Therapie bestimmter Lymphome zugelassen. ,Die Kombinationstherapie
kénnte eine vielversprechende Behandlungsalternative sein fiir CLL-Patienten, bei denen herkémmliche Therapien nicht
anschlagen", so Sascha Dietrich. Ob dieses Behandlungskonzept auch beim Menschen erfolgreich ist, muss noch in klinischen
Studien gepriift werden.

Da sowohl CAR T-Zelltherapie als auch bispezifische Antikérper mit schweren Nebenwirkungen in Patienten einhergehen
kénnen, war es wichtig, u.a. die Therapieabfolge praklinisch zu testen. Die Behandlungsstudien im CLL-Mausmodell haben
gezeigt, dass die Kombinationstherapie fiir die Tiere sehr gut vertrdglich ist — ein wertvoller Hinweis, um die Planung
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maglicher klinischer Studien so sicher wie méglich zu gestalten.
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