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Neuer Biomarker zur friihzeitigen Vorhersage fiir das Ansprechen auf
CAR-T-Zell-Therapie

(Wien, 09-01-2023) Ein Forschungsteam der MedUni Wien hat einen hochpotenten Biomarker fir
das klinische Ansprechen auf die CAR-T-Zell-Therapie entdeckt und damit die Voraussetzung fir
den optimalen Einsatz dieser neuartigen Therapie fiir den Lymphdriisen-Krebs beschrieben. Die
aktuellen Erkenntnisse sind ein wesentlicher Schritt zur Optimierung dieser vielversprechenden
Therapie. Die Ergebnisse der Studie wurden aktuell im Top-Journal ,Frontiers in Immunology“
veroffentlicht.

Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist die haufigste Form des Lymphdrisen-
Krebses (Non-Hodgkin-Lymphom). Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen 55 und 64
Prozent. Allerdings haben Patient:innen, bei denen es zu einem frithen Riickfall der
Erkrankung kommt oder die auf eine kombinierte Antikdrper-Chemotherapie nicht
ansprechen, eine noch deutlich schlechtere Prognose.

Hier hat sich in den vergangenen Jahren eine neue, sehr effektive Therapieform fiir Betroffene
aufgetan: CAR-T-Zellen. Fiir diese Therapie werden korpereigene Lymphozyten enthnommen,
mit einem fir die Lymphdriisen-Krebszellen spezifischen T-Zell-Rezeptor (CAR = chimeric
antigen receptor) ausgestattet und expandiert und dann in die Patient:innen zuriickgefiihrt.
Die T-Zellen werden durch die T-Zell-Rezeptoren zu Killer-Zellen und eliminieren im optimalen
Fall die Lymphdriisen-Krebszellen im Korper der Patient:innen fiir immer. Obwohl diese
Therapie bei Ansprechen sehr effektiv ist und das Langzeit-Uberleben ermoglicht, schlagt die
sie leider nicht bei allen Patient:innen an.

In ihrer klinischen Forschungsarbeit setzten die Wissenschafter:innen am Ausgangspunkt fir
die CAR-T-Zell-Herstellung an: der Beschaffenheit der patienteneigenen T-Lymphozyten (T-
Zellen). Dabei entdeckten sie, dass Patient:innen mit Lymphdriisenkrebs haufig einen Mangel
an T-Lymphozyten (T-Zell-Lymphopenie) haben. Da die Lymphopenie oft mit einer Zunahme
an ,erschopften” (exhausted) T-Zellen einhergeht, wurde in dieser Studie damit begonnen, die
Anzahl dieser Zellen zu messen. Tatsachlich fanden sich ,erschopfte” T-Zellen in einer
Untergruppe der Patient:innen signifikant erhéht. Solche erschépften T-Zellen findet man
Ublicherweise nur in Patient:innen, die an einer chronischen Entziindung leiden.

Mit diesen Beobachtungen schufen die Forschungsgruppen um Nina Worel (Trans-
fusionsmedizin) und Ulrich Jager (Himatologie) in Zusammenarbeit mit dem Team von
Winfried Pickl (Institut fir Immunologie der MedUni Wien) die Grundlage fiir die Einteilung
von Patient:innen in solche mit hoher und jene mit niedriger Wahrscheinlichkeit fiir das
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Ansprechen auf die CAR-T-Zell-Therapie. ,Unsere Studie zeigt, wie wichtig die Beschaffenheit
der T-Zellen fiur die CAR-T-Zell-Herstellung ist und dass erschopfte T-Zellen, wie sie in einem
Gutteil der Patient:innen vorliegen, fiir die nachfolgende CAR-T-Zell-Therapie ein Problem
darstellen®, sagt Studienleiter Winfried Pickl. ,Unsere Beobachtungen der Wirkweise der
unterschiedlich erschépften T-Zellen, die als Ausgangsmaterial fir die Herstellung von CAR-T-
Zellen herangezogen wurden, zeigen, dass der Grad der Differenzierung zwar keinen
negativen Einfluss auf das unmittelbare durch CAR-T-Zellen vermittelte Abtéten von
Krebszellen hat, wohl aber auf das Leukdmie-Zell-abhdangige Wachstum und die Faktor-
Produktion der CAR-T-Zellen. Das heiRt, die Vermutung liegt nahe, dass erschopfte
CD27"CD28™-CAR-T-Zellen nicht langer in den Patient:innen verweilen kdnnen, was ihre
Langzeitwirkung womdglich einschrankt.”

Selektion der T Zellen konnte einen entscheidenden Vorteil bringen
Zusammenfassend stellt Pickl fest: ,Die geringe Haufigkeit differenzierter (erschopfter)
CD3rsCD27™CD28™9-T-Zellen zum Zeitpunkt der Leukapherese stellt einen neuen Blut-
Biomarker dar, der noch vor Beginn der CAR-T-Zell-Herstellung und Infusion herangezogen
werden kann und das Ansprechen auf die Behandlung mit CAR-T-Zellen in Patient:innen
vorhersagt. Eine Entfernung solcher Zellen aus dem Leukapherese-Produkt vor Beginn der
CAR-T-Zell-Herstellung konnte den Therapieerfolg auch in jenen Patient:innen, die eine
unglinstige Ausganglage haben, deutlich verbessern®.

Publikation: Frontiers in Immunology

The frequency of differentiated CD3*CD27CD28 T cells predicts response to CAR-T cell
therapy in diffuse large B-cell lymphoma

Nina Worel *, Katharina Grabmeier-Pfistershammer *, Bernhard Kratzer *, Martina Schlager,
Andreas Tanzmann, Arno Rottal, Ulrike Kérmoczi, Edit Porpaczy, Philipp B. Staber, Cathrin
Skrabs, Harald Herkner, Venugopal Gudipati, Johannes B. Huppa, Benjamin Salzer, Manfred
Lehner, Nora Saxenhuber, Eleonora Friedberg, Philipp Wohlfarth, Georg Hopfinger, Werner
Rabitsch, Ingrid Simonitsch-Klupp, Ulrich Jiger und Winfried F. Pickl

* haben zu gleichen Teilen zur Publikation beigetragen.

Doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1004703
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 6.000 Mitarbeiter:innen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 13 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich. Die MedUni Wien besitzt mit dem Josephinum auch ein

medizinhistorisches Museum.
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