PRAXIS CAR-T-ZELL-THERAPIE

Immunzellen
gegen Krebs

Die Selbstheilungskrafte aktivieren - Esoterik? Bei einer neuartigen Immuntherapie
passiert aber im Grunde genau das: Umprogrammierte T-Zellen bekdmpfen selektiv
Tumorzellen und verhindern deren Riickkehr. Erste klinische Erfolge gibt es bereits.

ie Abkiirzung CAR
steht fiir Chimeric
Antigen Receptor
(chimére Antigen-
rezeptoren). Ein chimérer Or-
ganismus besteht gentechnisch
gesehen aus unterschiedlichen
Zellen und stellt doch eine Ein-
heit dar. Wenn beispielsweise
Obstbdume in der Zucht mit
anderen Sorten veredelt wer-
den, stammt die gewonnene
Frucht aus einem chiméren Or-
ganismus. Und so dhnlich ist es
auch bei den CAR-T-Zellen:
Dem Patienten wird Blut ent-
nommen, woraus T-Zellen ge-
wonnen werden, die im Labor
gentechnisch so verandert wer-
den, dass sie chimére Antigen-
rezeptoren auf ihrer Oberfliche
ausbilden, die sich spezifisch
gegen den Tumor richten.

Dressierte T-Zellen Doch wie
programmiert man die T-Zellen
um? Mit viralen Gentrans-
fervektoren, also bestimmten
Viren, die die genetische Infor-
mation fiir das CAR-Protein
stabil in das Genom der T-Zelle
einbauen. Teilt sich diese T-
Zelle oder wird im Koérper ak-
tiviert, bildet sie den CAR auf
ihrer Oberfliche aus. CAR be-
steht aus einer Antigen-Binde-
region, einem Verbindungs-

stiick und einem Abschnitt,
der die Oberfldchenstruktur
mit der intrazelluldren Signal-
sequenz verbindet. Erkennt die
spezielle Binderegion Tumor-
zellen, dockt die T-Zelle an und
die Signalsequenz aktiviert die
T-Zelle - es kommt zu einer
stark ausgepragten und langan-
haltenden Immunreaktion. Das
ist zwar erwiinscht, fithrt aber
gleichzeitig zu der bedeutends-
ten unerwiinschten Wirkung,
dem Zytokin-Freisetzungssyn-
drom (CRS). Die massive Zyto-
kin-Freisetzung wahrend der
Immunreaktion 16st Fieber,
Exantheme, Myalgien, Tachy-
kardien und schlimmstenfalls
lebensbedrohliche Leber- und
Nierenfunktionsstérungen aus.
Das Besondere an der Therapie
ist die selbststindige Wirkstoff-
erhohung, denn durch die Akti-
vierung proliferieren die Zellen
so lange, bis keine Tumorzellen
mehr auffindbar sind. Da sie
noch eine Zeit im Blut des Pa-
tienten ,,auf Streife“ gehen, kon-
nen sie bei Wiederauftreten des
Tumors erneut aktiv werden.

An wen richtet sich die
Therapie? Fir viele Patien-
ten ist die Therapie die letzte
Chance auf Heilung. Grund-
satzlich lasst sie sich bei allen
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Tumorarten anwenden, die ab-
grenzbare Antigeneigenschaften
aufweisen, fiir die sich also ge-
zielt CAR-Proteine entwickeln
lassen. Nach aktuellem Stand
kommt sie derzeit in Deutsch-
land bei bestimmten Leukdmie-
formen zum Einsatz, wie dem
B-Zell-Lymphom. Mehr als 300
Studien wurden bereits mit
CAR-T-Zellen durchgefiihrt.
Seit Ende 2018 sind Tisagen-
lecleucel (Kymriah®) und Axi-
cabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

in der EU zugelassen. Ein pro-
minentes Beispiel fiir erste the-
rapeutische Erfolge ist Emily
Whitehead. Im Alter von sechs
Jahren litt sie an austherapierter
akuter lymphoblastischer Leu-
kdmie (ALL). Die CAR-T-Zell-
Therapie machte ihr sehr zu
schaffen, doch bis heute ist sie
tumorfrei. M
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