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1. Vorwort

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitationsschrift werden die bildgebenden Verfahren,
hauptsachlich die Computertomographie (CT) und Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) Bildgebung bei Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) im Rahmen der chiméren
Antigenrezeptor (CAR) T-Zell-Therapie vorgestellt.

Eine einleitende Zusammenfassung des kumulativen Habilitationsprojektes in Kapitel 2
erlautert die Bedeutung der wissenschaftlichen Arbeit fir das Fachgebiet der Radiologie
und deren Ubersetzung fiir den klinischen Kontext der Patientenversorgung.

Kapitel 3 liefert den wissenschaftlichen und klinischen Hintergrund zu NHL und deren
Behandlung mittels CAR-T-Zell-Therapie sowie deren wichtigsten Nebenwirkungen, dem
Cytokine Release Syndrome (CRS) und dem Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome (ICANS). Zudem werden die aktuellen Moglichkeiten der Bildgebung mittels CT
und PET-CT naher beleuchtet und die verschiedenen Klassifikations-Systeme zur
Beurteilung eines Therapieansprechens bei Lymphomen vorgestellt.

In Kapitel 4 werden die wissenschaftlichen Projekte der Habilitation vorgestellt, die die
bildgebenden Biomarker fir die Prognoseabschatzung hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) sowie die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines CRS oder ICANS untersuchen. Diese sollen die klinische
Entscheidungsfindung bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mittels CAR-T-
Zell-Therapie unterstiitzen, um so eine verbesserte Abschatzung fir Prognose und der
Wahrscheinlichkeit eines Auftretens von unerwiinschten Nebenwirkungen zu
gewahrleisten.

Diese Habilitation umfasst insgesamt 8 Originalarbeiten als Erst- oder Letztautor, 14
Originalarbeiten als Koautor, 2 Kasuistiken als Erst- oder Letztautor und 1 Ubersichtsartikel/

Review (siehe Verzeichnis der wissenschaftlichen Veroffentlichungen in Kapitel 7.



2. Einleitende Zusammenfassung

In dieser kumulativen Habilitation stehen die diagnostischen und prognostischen
Moglichkeiten der CT und PET-CT Bildgebung bei NHL im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie
im Vordergrund. Ziel ist es bildgebende Biomarker zu etablieren, die es ermdglichen einen
Therapieerfolg oder das Auftreten bedeutender Nebenwirkungen, wie des Cytokine
Release Syndrome (CRS) oder des Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome
(ICANS), moglichst frih zu prognostizieren. Hierdurch soll die klinische
Entscheidungsfindung fiir diese seit 2018 in Deutschland zugelassene Therapie unterstitzt
werden.

In Kapitel 4.1 werden verschiedene morphologische und metabolische Biomarker in der CT
und PET-CT Bildgebung zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung vor Transfusion der CAR-
T-Zellen untersucht. Im ersten Teil werden die verschiedenen morphologischen (ein-, zwei-
und dreidimensionalen) und metabolischen Messmethoden, wie sie auch im Rahmen der
Response-Kriterien angewandt werden, miteinander verglichen. Hierbei kdnnen die
Studien zeigen, dass die verschiedenen morphologischen Messverfahren eine sehr starke
positive Korrelation untereinander aufweisen, wohingegen nur eine moderate positive
Korrelation zwischen den metabolischen und morphologischen Messmethoden zu sehen
ist. Einer der wichtigsten Faktoren der hierbei identifiziert werden kann, ist ob die
Patientinnen und Patienten eine Bridging-Therapie erhalten haben und wie sie auf diese
angesprochen haben. Im zweiten Teil wird der prognostische Wert des kirzlich
vorgeschlagenen International Metabolic Prognostic Index (IMP1) im Rahmen der CAR-T-
Zell-Therapie untersucht, welcher bei NHL unter Erstlinientherapie etabliert wurde und
eine Modifikation des International Prognostic Index (IPl) unter Einschluss des
metabolischen Tumorvolumens darstellt. Hier zeigt die vorgestellte Studie, dass auch bei
einer Therapie mittels CAR-T-Zellen als spatere Therapielinie die Aussagekraft des IMPI fur
die Abschatzung, insbesondere des PFS der Patientinnen und Patienten der des
konventionellen IPI Giberlegen ist.

In Kapitel 4.2 geht es inhaltlich um die Méglichkeiten ein Therapieansprechen der CAR-T-
Zell-Therapie anhand der bildgebenden Verfahren zu beurteilen. In diesem Teilprojekt
werden neben den etablierten Klassifikationssystemen wie den Cheson-Kriterien mit

Modifikation der International Working Group (IWG) von 2007 und den Lugano-Kriterien



von 2014 neuere Verfahren wie die Response Evaluation Criteria in Lymphoma (RECIL) und
Lymphoma Response to Immunomodulatory Therapy Criteria (LYRIC) miteinander
verglichen, die im Zuge der Entwicklung von Immuntherapien konzipiert wurden. Ziel ist es
das Verfahren zu ermitteln, welches das klinische Outcome der Patientinnen und Patienten
am besten widerspiegelt und auch immunvermittelte Effekte, z.B. die eines
Pseudoprogresses miterfasst. Hier zeigen die Ergebnisse, dass sowohl Lugano, RECIL und
LYRIC gut mit dem Gesamtiiberleben korrelieren, insbesondere aber LYRIC und RECIL als
neuere Kriterien noch eine starkere Assoziation aufweisen. Im zweiten Projektteil werden
die Grinde daflir herausgearbeitet, warum es zu Abweichungen in der Response-
Klassifikation unter den verschiedenen Kriterien kommt. Die Hauptgriinde hierfiir sind
insbesondere die progrediente Stoffwechselsteigerung einer oder mehrerer Lasionen ohne
eine gleichzeitige GréRenzunahme, aber auch das Auftreten von neuen Lasionen.

In Kapitel 4.3 wird die dynamische Entwicklung der Tumorwachstumsrate (Tumor Growth
Rate, TGR) vor der Baseline (pre-Baseline, pre-BL) zu den Follow-up Untersuchungen nach
der Baseline (post-Baseline, post-BL) untersucht. In einem ersten Teil wurde der Einfluss
der TGR auf das PFS und OS ermittelt. Hierbei zeigt sich, dass ein Anstieg der TGR von pre-
BL zu post-BL mehr als 100% mit einem deutlich verkirztem OS assoziiert ist. In einer
weiteren Publikation werden unter Anwendung dieses Schwellenwertes die Lugano-
Kriterien modifiziert. Hierbei werden die nach Lugano als PD klassifizierten Patienten in
eine Gruppe mit Anstieg von mehr als 100% in der TGR und eine weitere Gruppen mit
einem Anstieg der TGR weniger als 100% unterteilt. Hierbei zeigt sich eine deutlich
schlechtere Prognose fiir Patientinnen und Patienten mit PD und einer zusatzlich
ansteigenden TGR. In einem dritten Teil wird der Einfluss der TGR und deren Wandels auf
das Auftreten und den Schweregrad eines CRS und ICANS untersucht. Hierbei kann das
Auftreten, aber nicht der Schweregrad eines CRS vorausgesagt werden, jedoch nicht besser

als unter alleiniger Verwendung der Tumorlast bei Baseline.



3. Klinischer und wissenschaftlicher Hintergrund

3.1. Die chimdre Antigenrezeptor (CAR) T-Zell-Therapie

Die chimare Antigenrezeptor (CAR) T-Zell-Therapie hat sich als wirksames Mittel zur
Behandlung von rezidivierten und therapierefraktaren (r/r) Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL)33383944 ynd Leukdmien?%2>26 erwiesen und wurde 2017 von der Food and Drug
Administration (FDA) in den USA und 2018 von der European Medicines Agency (EMA) in
Europa zugelassen. Bei dieser neuen Form der Immuntherapie werden vom Patienten
stammende T-Zellen mittels Apherese aus dem peripheren Blut entnommen, ex-vivo mit
einem chimdren Antigenrezeptor auf genetischer Ebene ausgestattet und den Patientinnen
und Patienten lber eine einmalige Re-Transfusion als Therapie verabreicht.?! Im Blut
angekommen, kdnnen die modifizierten CAR-T-Zellen durch die Expression ihres chimaren
Antigenrezeptors gezielt Tumorzellen erkennen und diese eliminieren.?! Fiir die Therapie
von r/r NHL und Leukdmien werden modifizierte T-Zellen verwendet, die einen fiir das
CD19-Antigen spezifischen Rezeptor exprimieren. Im Vergleich zu historischen Kontrollen

hat die CAR-T-Zell-Therapie das PFS und das OS deutlich verbessert.!3

Es hat sich gezeigt, dass die Wirksamkeit der CAR-T-Zell-Therapie von mehreren Faktoren
beeinflusst wird, darunter das Alter,* ein fehlendes Ansprechen auf Bridging-Therapie,* der
Internationale Prognostische Index (IP1)!? und die Tumorlast der Lymphome, welche in der
Bildgebung bestimmt wird.>® Jedoch ist die Literatur zu prognostischen Faktoren in der
Bildgebung sehr begrenzt und es gibt wenige bildgebende Parameter, die im klinischen
Alltag angewendet werden. Zusatzlich gibt es unerwiinschte und teils schwerwiegende
Nebenwirkungen fir deren Auftreten nur wenige Parameter zu deren Pradiktion etabliert
sind. Zudem fehlen standardisierte Vergleiche einheitlicher Response-Kriterien zur

Evaluation eines Therapieansprechens im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie.3!

3.2. Unerwiinschte Nebenwirkungen im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie

Der CAR-T-Zell-Therapie als gut wirksamer und erfolgsversprechender Therapie stehen
jedoch auch unerwiinschte Nebenwirkungen gegeniiber. Die haufigste beobachtete
Nebenwirkung im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie stellt das Cytokine Release Syndrome
(CRS)* dar, welches durch einen Anstieg proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-6

(IL-6) gekennzeichnet ist, der zu einer endothelialen Aktivierung und diffusen Kapillarlecks



fuhrt.1724%0 Es wurden mehrere patientenbezogene Risikofaktoren identifiziert. Dazu
gehoren eine hohe Tumorlast, begleitende und friihere Infektionen, erhdohtes C-reaktives

Protein (CRP) oder Ferritin und Thrombozytopenie.'®17:3>

Das Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS) tritt als weitere
wichtige Nebenwirkung bei etwa 20-60 % der mit CAR-T behandelten Patientinnen und
Patienten auf und zeigt Symptome, die von leichter Verwirrtheit bis hin zu Aphasie,
Krampfanfallen, Hirnédemen und moglicherweise dem Tod reichen.?*333% Zu den
patientenassoziierten  Risikofaktoren  gehdren  neurologische  Vorerkrankungen,
Organdysfunktion, héheres Alter und schweres CRS.2>3” Hochgradiges ICANS wurde auch
mit hoheren Spitzenwerten systemischer Zytokine und Entziindungsmediatoren (z. B. CRP,
Ferritin und IL-6) in Verbindung gebracht.3® Zudem konnte gezeigt werden, dass ein
héherer Anteil an viszeralem Fett mit einem friiheren Auftreten und schwereren Verldufen
eines CRS assoziiert ist.!1® Dartiber hinaus gibt es keine zuverldssigen bildgebenden

Parameter um ein CRS vorherzusagen.

3.3. Response-Klassifikationen bei Lymphomen

In aktuellen und laufenden Phase-lll-Studien basiert die Evaluation eines
Therapieansprechens auf den Lugano-Kriterien aus dem Jahr 2014, die am weitesten
verbreitet sind fir Beurteilung eines Therapieerfolges von Lymphomen.’ Friihere Studien
stlitzten sich auf die veroffentlichten Cheson-Kriterien, die 2007 von der IWG modifiziert
wurden.® Beide Kriterien beinhalten die Response-Kategorien der Complete Response (CR),
Partial Response (PR), Stable Disease (SD) und Progressive Disease (PD). Um diese im
Verlauf zu beurteilen, werden anhand definierter Kriterien bis zu sechs Target-Lasionen
und mehrere Non-Target-Lasionen gewadhlt, die im Therapieverlauf in zwei Ebenen
vermessen werden. Das Produkt von Langs- und Kurzachse der Target-Lasionen wird
aufsummiert (Sum of Product Diameters, SPD), um so ein Surrogat fur die Tumorlast zu
haben, welches im Verlauf beurteilt werden kann. Zudem wird im Falle eines PET-CTs die
Stoffwechselaktivitat ermittelt. In den Lugano-Kriterien erfolgt dies anhand des Deauville-
Scores von 2009, welcher fiinf Kategorien beinhaltet, die anhand der Stoffwechselaktivitat
des mediastinalen Blutpools und der Leber festgelegt sind.?® Die Lugano-Kriterien sind

sowohl flr CT als auch flr PET-CT Untersuchungen definiert.



In den letzten Jahren wurden neue bildbasierte Kriterien flir das Therapieansprechen von
Lymphomen entwickelt, die durch Immuntherapie vermittelte Effekte besser abbilden
sollen, um so eine genauere Prognoseabschatzung treffen zu kdnnen. Ein erstes dieser
Kriterien wurde 2016 unter dem Namen Lymphoma Response to Immunomodulatory
Therapy Criteria (LYRIC) publiziert.® LYRIC basiert grundsatzlich auf den Lugano-Kriterien
von 2014 flgt jedoch eine neue Response-Kategorie der Indeterminate Response (IR) hinzu.
Hier kdnnen Patienten unter bestimmten Bedingungen temporar eingeordnet werden,
bevor eine endgiiltige Einordung im anschliefenden Staging erfolgt. In die Kategorie der IR
fallen Patientinnen und Patienten, bei denen lediglich eine der gewahlten Target-Lasionen
einen Progress aufweist, ein Progress innerhalb der ersten 12 Wochen, jedoch ohne
klinische Verschlechterung oder lediglich die Stoffwechselaktivitat in der FDG-PET zunimmt
ohne gleichzeitige GréRenzunahme.

2017 wurden die Response Evaluation Criteria in Lymphoma (RECIL) vorgestellt.>® In
Anlehnung an die RECIST 1.1 Kriterien werden hierbei lediglich die
Langsachsendurchmesser zu Bestimmung der Tumorlast vermessen und anders als bei den
drei zuvor genannten Kriterien werden nur drei anstatt sechs Target-Lasionen bestimmt.
Zudem werden bei RECIL gleichzeitig das morphologische und metabolische
Therapieansprechen bewertet. D.h. zum Vorliegen einer CR ist neben eines kompletten
metabolischen auch ein komplettes metabolisches Therapieansprechen erforderlich.
Darliber hinaus wird noch die neue Response-Kategorie der Minor Response (MR)
eingefiihrt, die zwischen der PR und einer SD liegt und hier Patienten bereits ab einer
Reduktion der Tumorlast >10% eingeordnet werden kdnnen.

Die wissenschaftliche Literatur Giber strukturierte Vergleiche dieser bildbasierten Kriterien
bei konventionellen therapierten Lymphomen ist rar. Lediglich zwei Studien berichten tiber
eine vergleichbare Aussagekraft der RECIL- und Lugano-Kriterien bei zuvor unbehandeltem
DLBCL und FL.>?3 Bisher gibt es noch keine wissenschaftlichen Arbeiten tber den
prognostischen Wert der einzelnen Klassifikations- und Response-Systeme fiir Lymphom-

Patienten und -Patientinnen, die mit CART behandelt wurden.

3.4. pra-Baseline Tumorkinetik und Wachstumsrate (pre-BL TGR)
Im Gegensatz zur Bewertung der Tumorlast zu einem einzigen Zeitpunkt ist die Rolle der

Tumorwachstumsrate (TGR) pro Zeitintervall vor der CART nicht erforscht. Die TGR und



deren Veranderung von vor der Baseline (pre-BL) bis nach der Behandlung (post-BL)
wurden urspringlich bei soliden Tumoren untersucht, die mit Chemotherapie behandelt
wurden.'>!> In diesen Studien war die Veranderung der TGR im Intervall von pre-BL zu post-
BL ein besserer Pradiktor fir die Wirksamkeit einer Therapie als die Bewertung mittels
Response-Kriterien.}>1> Im Rahmen der Immuntherapie war die TGR vor der Behandlung
ein starker prognostischer Biomarker fir die Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren beim
metastasierten Melanom.*®* Bei der Behandlung von Lymphomen in spéateren
Therapielinien ist die TGR ein gut verfiigbarer Parameter, da die meisten Patientinnen und
Patienten bereits Uber eine zeitnahe Vorbildgebung verfiigen. Die Analyse der TGR und
deren dynamischer Verdanderung im Rahmen der CART als Immuntherapie kénnte ein
besseres Verstandnis der Auswirkungen der Tumorkinetik auf die Wirksamkeit von CART
ermoglichen. Zudem bietet die TGR die Mdglichkeit zusatzliche Informationen zu den
etablierten Response-Kriterien wie z.B. der Lugano-Kriterien zu liefern und diese

moglichweise zu modifizieren.

Eine der laufenden Entwicklungen bei der CART ist die Verlagerung in den ambulanten
Bereich. In einigen Studien im amerikanischen Raum wurde Uber die Ergebnisse der
ambulante Behandlung berichtet, bei der 71-80 % der Patienten innerhalb von 30 Tagen
wieder ins Krankenhaus eingewiesen wurden, die meisten von ihnen (79-87 %) aufgrund
von Fieber.> Die H&ufigkeit von CRS und ICANS war vergleichbar mit der in den
Zulassungsstudien.'” Es ist nicht bekannt, ob die dynamische TGR im Rahmen von CART
eine Vorhersage des Auftretens und des Schweregrads von CRS und ICANS ermdglicht, was
fur die Prognoseabschatzung fir ambulante Behandlung von potentiellem Nutzen ist und

die klinische Entscheidungsfindung zur Patientenselektion unterstiitzen kénnte.
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4. Bildgebende Biomarker im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie

4.1. Bildgebende Biomarker bei der Baseline-Untersuchung

4.1.1. Vergleich unterschiedlicher Messmethoden zur Bestimmung der Tumorlast

(Winkelmann M et al. Front Oncol 2022°°)

In der Erstlinienbehandlung von Lymphomen wurde der Einfluss der Baseline-Tumorlast
(Tumor Burden, TB) auf das Therapieansprechen eingehend untersucht.'*?” Im Kontext der
CAR-T-Zell-Therapie und spateren Behandlungslinien von NHL-Lymphomen wurde der
Einfluss des TB auf die Wirksamkeit dieser Therapie in einzelnen Studien nachgewiesen,

z.B. in JULIET38, ZUMA-133 und ZUMA-2%4,

Die Quantifizierung des gesamten TB von Lymphomen erfordert hierbei Methoden, die in
der klinischen Praxis oder in den meisten Studien nicht routinemaRig durchgefihrt werden.
Die Bildgebung mittels *¥F-Fluordesoxyglucose (FDG) Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) erleichtert die Analyse des TB dank hohem Tumor-zu-Hintergrund-Signalverhaltnis
bei Lymphomentitaten mit hoher Stoffwechselaktivitat. Dies ermdglicht die Messung des
gesamten metabolischen Tumorvolumens (MTV). Dieser Ansatz stoRt jedoch an Stellen mit
hoher physiologischer Stoffwechselaktivitat oder Tracerausscheidung, wie z.B. im zentralen
Nervensystem oder in den Nieren an seine Grenzen. Alternativ bietet sich eine manuelle
Auswertung der Tumorlast als SPD von bis zu sechs Target-Lasionen gemald den Lugano-
Kriterien oder eine aufwendige manuelle 3D-Segmentierung der
Lymphommanifestationen an. In diesem Teilprojekt werden die Starken und Schwachen
der einzelnen Methoden miteinander verglichen, Ausreifler im Detail analysiert und das
Verfahren identifiziert, welches am starksten mit PFS und OS assoziiert ist. Eine
Gegenliberstellung der verschiedenen Messmethoden nach Kriterium, deren MalReinheit,
Anzahl der segmentierten Lasionen, Art der Messtechnik und die jeweils verwendete

Software ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Diese Tabelle wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Table 1):

Winkelmann M, Bicklein VL, Blumenberg V, Rejeski K, Ruzicka M, Unterrainer M,
Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M, Kunz
WG.

Lymphoma tumor burden before chimeric antigen receptor T-Cell treatment: RECIL vs.

Lugano vs. metabolic tumor assessment.

Front Oncol. 2022 Sep 8;12:974029. doi: 10.3389/fonc.2022.974029. PMID: 36158658;
PMCID: PMC9492918.

Tabelle 1: Vergleich der Messmethoden zur Quantifizierung der Tumorlast (TB). Adaptiert von Winkelmann
M et al. Front Oncol 2022.%° Dargestellt sind die verschiedenen Messverfahren fiir Lymphome basierend auf
den Response Evaluation Criteria for Lymphoma (RECIL), den Lugano-Kriterien und metabolischem
Tumorvolumen (MTV). Neben Anzahl der méglichen Target-Lasionen (TL) ist die Messtechnik erldutert und
die jeweils verwendete Software angegeben.

Die unterschiedlichen Quantifizierungsmethoden zur Beurteilung der Baseline TB zeigen
eine starke positive Korrelation untereinander (Abbildung 1). Neben der
Korrelationsanalyse fiir die gesamte Baseline TB, wurde die Korrelation zwischen den
Messverfahren fiir nodale und extranodale Lymphomanteile durchgefiihrt. Verglichen
wurde das TB nach RECIL (TBgecit), Lugano (TBiugano) und das MTV (TBwmrv). Der Referenzwert
fur die Korrelationsanalyse wurde auf das TBmrv festgelegt. Die Korrelation von Gesamt-
TBreci mit Gesamt-TBmrv zeigt einen stark positiven Zusammenhang mit einem
Korrelationskoeffizienten von r=0,744 (95%-Cl: 0,546-0,863; p<0,001), und der Gesamt-
TBrugano Mit Gesamt-TBurv einen Koeffizienten von r=0,741 (95%-Cl: 0,542-0,862; p<0,001).
Die Korrelation von TBgrear oder TBiugano mit TBmrv ist flr die extranodalen
Lymphommanifestationen am geringsten. Unter den Verfahren zeigen TBreci und TBiugano
die starkste positive Korrelation fur die gesamte TB (r=0,983, 95%-Cl: 0,967-0,992;
p<0,001), nodale TB (r=0,938, 95%-Cl:0,880-0,968; p<0,001) und extranodale TB (r=0,896,
95%-Cl: 0,803-0,947; p<0,001).
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Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 2):

Winkelmann M, Bicklein VL, Blumenberg V, Rejeski K, Ruzicka M, Unterrainer M,
Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M, Kunz
WG.

Lymphoma tumor burden before chimeric antigen receptor T-Cell treatment: RECIL vs.

Lugano vs. metabolic tumor assessment.

Front Oncol. 2022 Sep 8;12:974029. doi: 10.3389/fonc.2022.974029. PMID: 36158658;
PMCID: PMC9492918.

Abbildung 1: Korrelation der Tumorlast (TB) zwischen den verschiedenen Messmethoden. Adaptiert von
Winkelmann M et al. Front Oncol 2022.%° Dargestellt sind die Korrelationsanalysen zwischen TBurv und TBgeciL
(A) und TByygano (B). Fiir jede Korrelation ist eine Subanalyse fir den gesamten TB (Whole Tumor), nodalen
und extranodalen Lymphomanteil durchgefiihrt worden. Die beiden AusreiRer mit der groRten Diskordanz
zwischen TBurv und TBgeci bzw. TBiugano Sind mit den Farben rot und blau hervorgehoben.

Zwei exemplarische Ausreiler von der insgesamt sehr guten Korrelation der
Messmethoden sind farblich in Abbildung 1 hervorgehoben. Der erste Fall (roter Punkt)
zeigt ein sehr hohes MTV bei zugleich niedrigem TBiugano Und TBreciL. Der zweite Fall (blauer
Punkt) zeigt im Gegensatz dazu einen vergleichsweisen hohen TBiugano uUnd TBgreci
wohingegen das MTV nahezu null war. Um die Grinde fir Diskordanz genauer zu
analysieren, werden die PET-CT Bilder dieser Beispiele verglichen und in Abbildung 2
visualisiert unter Beibehaltung der Farbkodierung. Der rot markierte Fall (Abbildung 2A)
zeigt hierbei eine ausgedehnte extranodale Lymphommanifestation der Leber, welche nur
durch das MTV als gesamtheitlichem Ansatz addquat erfasst ist. Der blau markierte Fall
(Abbildung 2B) zeigt hingegen bereits ein sehr gutes Ansprechen auf die Bridging-Therapie
vor Re-Transfusion der CAR-T-Zellen und hat dadurch ein geringes MTV bei noch

morphologisch deutlich messbarem TB nach Lugano und RECIL.
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Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 3):

Winkelmann M, Bicklein VL, Blumenberg V, Rejeski K, Ruzicka M, Unterrainer M,
Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M, Kunz
WG.

Lymphoma tumor burden before chimeric antigen receptor T-Cell treatment: RECIL vs.

Lugano vs. metabolic tumor assessment.

Front Oncol. 2022 Sep 8;12:974029. doi: 10.3389/fonc.2022.974029. PMID: 36158658;
PMCID: PMC9492918.

Abbildung 2: Fallbeispiele fiir die Diskordanz zwischen den Messverfahren. Adaptiert von Winkelmann M et
al. Front Oncol 2022.° Dargestellt sind CT- und PET-Bilder der beiden Ausreifer mit der stirksten Abweichung
in der Korrelationsanalyse zwischen den morphologisch-basierten Methoden zur Bestimmung der Tumorlast
nach Lugano und RECIL und dem metabolischen Ansatz des MTV. Der rot markierte Fall (A) zeigt hierbei eine
ausgedehnte extranodale Lymphommanifestation der Leber, welche nur durch das MTV als gesamtheitlichen
Ansatz addquat erfasst ist. Der blaue markierte Fall (B) zeigt hingegen bereits ein sehr gutes Ansprechen auf
die Bridging-Therapie vor Re-Transfusion der CAR-T-Zellen und hat dadurch ein geringes MTV bei noch
morphologisch messbarer TB nach Lugano und RECIL.

4.1.2. Der Internationale Metabolische Prognostische Index (IMPI)

(Winkelmann M et al. EINMMI 20224¢)

Die Prognose von malignen NHL unter konventioneller Therapie wird anhand des 1993
eingefiihrten International Prognostic Index (IP1) geschatzt, der Alter, den Leistungsstatus
gemaR der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), Ann-Arbor-Stadium, Serum-
Laktatdehydrogenase (LDH) und extranodale Beteiligung beriicksichtigt.!® Der IPI-Score hat
sich bei der CAR-T-Zell-Therapie ebenfalls als prognostisch fiir das PFS!®?° erwiesen, jedoch
wurde kein Zusammenhang mit dem OS beobachtet.!? Die Zulassungsstudien JULIET und
ZUMA-1 zeigten einen Trend zu hoheren Gesamtansprechraten (ORR) bei niedrigeren IPI-
Scores3339, ebenso wie die jingste ZUMA-12 Studie.3? Das metabolische Tumorvolumen
(MTV) der Lymphome in der ¥F-FDG PET-CT ist bei mehreren Lymphom-Subtypen
prognostisch.?® Der kiirzlich eingefiihrte International Metabolic Prognostic Index (IMPI)
wurde nach Uberpriifung des prognostischen Potenzials der IPI-komponenten sowie des

MTV entwickelt und fiihrte zu einer vereinfachten Modifikation, welche das Alter, das Ann-
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Arbor-Stadium und das MTV umfasst und den IPI bei der Schitzung der Uberlebenszeit in

der Erstlinienbehandlung von NHL Gbertrifft.2%42

Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 3):

Winkelmann M, Blumenberg V, Rejeski K, Blicklein VL, Ruzicka M, Unterrainer M,
Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M, Kunz
WG.

Prognostic value of the International Metabolic Prognostic Index for lymphoma patients

receiving chimeric antigen receptor T-cell therapy.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2023 Apr;50(5):1406-1413. doi: 10.1007/s00259-022-
06075-2. Epub 2022 Dec 14. PMID: 36513818.

Abbildung 3: PFS- und OS-Analyse des International Prognostic Index (IP1) und des International Metabolic
Prognostic Index (IMP1). Adaptiert von Winkelmann M et al. EINMMI 2022.% Dargestellt sind jeweils Kaplan-
Meier Uberlebenskurven fiir Progressions-freies Uberleben (PFS, linke Seite) und Gesamtiiberleben (OS,
rechte Seite). Die Gruppeneinteilung erfolgt in A nach dem IPI in 4 Risikogruppen, in B nach IMPI in 4
Risikogruppen derselben GroRe und in € nach IMPI in 3 gleichgrofRe Gruppen. Unterhalb der Graphen ist die
Anzahl der Patienten jeder Gruppe zu den jeweiligen Zeitpunkten annotiert.

In diesem Teilprojekt soll die Aussagekraft des IMPI im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie
evaluiert werden und mit der des IPI verglichen werden. Hierzu erfolgt eine Analyse von 39
Patientinnen und Patienten mit Baseline ¥F-FDG PET-CT. Die erste Unterteilung der
Kohorte erfolgt anhand des IPl in 4 Risikogruppen. In dieser Analyse zeigt sich der IPl weder
far PFS (p=0,133) noch fiir OS (p=0,827) prognostisch (Abbildung 3A). Fiir einen ersten
Vergleich zwischen IPl und IMPI wurde letzterer ebenfalls in 4 Risikogruppen unterteilt, die
jeweils die gleiche GruppengréRe wie die der entsprechenden IPI-Gruppen aufweisen. Fir
diese Subgruppe zeigt sich ein Trend fiir die Prognose des PFS, welcher jedoch nicht
statistisch signifikant war (Abbildung 3B; p= 0,095). Eine Neuaufteilung der Patientinnen
und Patienten in 3 gleichgrolRe Gruppen mit jeweils 13 Patienten nach ihrem IMPI zeigte
eine signifikante Stratifizierung des PFS (Abbildung 3C; p=0,030), wohingegen kein
Unterschied hinsichtlich des OS gezeigt werden konnte (p=0,535). Zukinftige Projekte
sollen sich mit dem prognostischen Wert der dynamischen Anderung des IMPI iiber die

Follow-up Untersuchungen beschaftigen und die Maoglichkeit einer besseren
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Vorhersagekraft des IMPI durch Verknlipfung mit klinischen Scores, wie etwa dem CAR-

HEMATOTOX?3®, evaluieren.

4.1.3. Radiomics
(Winkelmann M et al. EINMMI 2020°2)

In einem weiteren spannenden Fallbericht zeigten sich bei einem NHL-Patienten mit
kompletter metabolischer Remission 3 Monate nach CAR-T-Zell-Therapie neu aufgetretene

hypermetabole Lymphknoten zervikal (Abbildung 4A).

Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation:

Winkelmann M, Rejeski K, Unterrainer M, Schmidt C, Ruzicka M, Ricke J, Rudelius M,
Subklewe M, Kunz WG.

Transformation of diffuse large B cell lymphoma into dendritic sarcoma under CAR T cell

therapy detected on 18F-FDG PET/CT.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2021 May;48(5):1692-1693. doi: 10.1007/s00259-020-
05000-9. Epub 2020 Aug 19. PMID: 32814980; PMCID: PMC8113144.

Abbildung 4: Fallbericht iiber Radiomics und Dedifferenzierung eines DLBLC in ein dendritisches Sarkom
unter CAR-T-Zell-Therapie. Adaptiert von Winkelmann M et al, EINMMI 2020.>> A Gezeigt werden CT-,
Fusions- und PET-Bilder eines Patienten mit nodalen Lymphommanifestationen supra- und infratentoriell bei
Baseline und im Follow-up nach 3 Monaten (blaue Pfeile). Die neue aufgetretenen, morphologisch suspekten
zervikalen Lymphknoten mit Stoffwechselsteigerung (rote Pfeile) wurden einer weiteren radiomischen
Analyse zugefihrt, in der signifikante Unterschiede zu den bei Baseline vorhandenen
Lymphommanifestationen hinsichtlich Entropy und Uniformity gezeigt werden konnten (B). Eine weitere

histologische Aufarbeitung ergab die Dedifferenzierung in ein dendritisches Sarkom (C).

Da es sich hierbei um eine zuvor nicht befallene Region handelte und die Morphologie im
CT von der urspringlichen Lymphommanifestation abwich, wurde eine ergdnzende
explorative radiomische Analyse durchgefiihrt (Abbildung 4B). Hier konnte gezeigt werden,

dass die radiomischen Merkmale ebenfalls signifikant von denen der Baseline-
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Lymphommanifestation abwichen, vor allem die Parameter Entropy und Unifomity. Eine
weitere histologische Abklarung stellte heraus, dass es sich bei diesen neuen Lasionen nicht
um eine erneutes Lymphomrezidiv handelte, sondern um eine Dedifferenzierung in ein
dendritisches Sarkom (Abbildung 4C). Weitere Studien mit einem groReren
Patientenkollektiv sollen nun zeigen, ob es valide radiomische prognostische Faktoren gibt,

die das klinische Outcome bereits bei Baseline voraussagen kénnen.

4.2. Response-Klassifikation im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie

4.2.1. Aussagekraft und Assoziation der System mit dem Uberleben

(Winkelmann M et al. HemaSphere 2022°%)

In den aktuell laufenden Phase-llI-Studien basiert die Evaluation des Therapieansprechens
auf den Lugano-Kriterien von 2014, welche fiir Lymphome unter konventionellen
Therapien etabliert sind.>’ Friihere Studien stiitzten sich auf die Cheson-Kriterien aus dem
Jahr 2007.8 In den letzten Jahren wurden neue Bildgebungskriterien fir Lymphome
veroffentlicht, wobei die Response Evaluation Criteria for Lymphoma (RECIL)*® und die
Lymphoma response to immunomodulatory therapy criteria (LYRIC)® die beiden wichtigsten
Vertreter darstellen. Zur Auswertung der morphologischen und metabolischen Parameter
der einzelnen Kriterien wird die '8F-FDG PET-CT als bildgebende Methode der Wahl
verwendet.?® Die wissenschaftliche Literatur tber strukturierte Vergleiche dieser Kriterien
ist sparlich und nur zwei Studien weisen auf eine Ubereinstimmung der RECIL und Lugano-
Kriterien bei zuvor unbehandelten groRzelligen B-Zell-Lymphomen (LBCL) und follikuldren

Lymphomen (FL) unter konventioneller Lymphom-Behandlung hin.323

Fir NHL-Patienten, die eine CAR-T-Zell-Therapie erhalten, gibt es bisher keine Literatur, die
die unterschiedlichen Response-Kriterien fiir Lymphome untereinander vergleichen und
dasjenige identifiziert, welches am starksten mit dem Gesamtiiberleben assoziiert ist. In
einer ersten Studie werden die Rate des Gesamtansprechens (Overall Response Rate, ORR)
nach Lugano, Cheson, RECIL und LYRIC miteinander verglichen (Tabelle 2). Hierbei zeigt sich
in allen Kriterien eine dhnliche ORR.>® Bei einem Blick auf die einzelnen Response-
Kategorien zeigen sich jedoch erhebliche Unterschiede (Tabelle 2). Im 2. Follow-up nach 90
Tagen haben von 41 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten unter Anwendung der

Lugano-Kriterien 23 eine Complete Response (CR), 5 eine Partial Response (PR) und 13 eine
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Progressive Disease (PD). Gemafl der Cheson-Kriterien ist es schwieriger eine CR zu
erhalten. So zeigen bei diesen 19 eine CR, 7 eine PR, 4 eine Stable Disease (SD) und 11 eine
PD. Nach RECIL haben 21 eine CR, 7 eine PR, 2 eine Minor Response (MR), die eine neu
definierte Kategorie innerhalb von RECIL darstellt, 4 eine SD und 7 eine PD. Unter
Anwendung der LYRIC kénnen 6 der nach Lugano 13 als PD eingestuften Patientinnen und
Patienten in die Kategorie der Indeterminate Response (IR) eingeordnet werden. Diese
stellt eine von LYRIC neu definierte Kategorie dar, in welche Falle unter gewissen
Voraussetzungen temporar eingeordnet werden kénnen und die definitive Entscheidung
Uber einen Progress erst im darauffolgenden Staging entschieden wird.

Ein weiterer interessanter Befund zeigte sich auch bei dem Vergleich des medianen PFS. So
zeigte LYRIC mit 200 Tagen das langste mediane PFS (Tabelle 2) und zugleich die starkste
Assoziation mit dem OS (r=0.758; p<0.001).

Fir die verschiedenen Response-Kriterien ist anschlieRend eine Uberlebensanalyse
durchgefliihrt worden, in der die Stratifizierung des OS der NHL im Rahmen der CAR-T-Zell-
Therapie evaluiert wird. Die Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir alle in Tabelle 2

aufgeflihrten Kriterien sind in Abbildung 5 dargestellt.

Diese Tabelle wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Table 1):

Winkelmann M, Rejeski K, Blumenberg V, Biicklein VL, Ruzicka M, Unterrainer M,
Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M, Kunz
WG.

Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy: Imaging Response Criteria and Relation to

Progression-free and Overall Survival.

Hemasphere. 2022 Sep 27;6(10):e781. doi: 10.1097/HS9.0000000000000781. PMID:
36187874; PMCID: PMC9519142.

Tabelle 2: Diskordanz der verschiedenen Response-Kriterien fiir Lymphome im Rahmen der CAR-T-Zell-
Therapie. Adaptiert von Winkelmann M et al. HemaSphere 2022.5! Dargestellt in der ersten Spalte sind die
verschiedenen Response-Kriterien fiir Lymphome: Lugano, Cheson, die Response Evaluation Criteria for
Lymphoma (RECIL) und die Lymphoma Response to Immunomodulatory Therapy Criteria (LYRIC). Zudem
werden die Rate des Gesamtansprechens (ORR), das mediane Progressions-freie Uberleben (PFS) sowie die
Response-Kategorien Complete Response (CR), Partial Response (PR), Stable Disease (SD) und Progressive
Disease (PD) gezeigt. Fir RECIL wird zudem die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Minor
Response (MR) und fiir die LYRIC die Anzahl mit einer Indeterminate Response (IR) gezeigt.
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Fir alle Kriterien zeigen sich signifikante Unterschiede in der Stratifizierung des OS
(p<0.001). Patientinnen und Patienten, die nach Lugano eine CR haben, zeigen ein deutlich
langeres OS als bei einer PD (Abbildung 5A). Nach Lugano als PR klassifizierte Falle zeigen
einen Verlauf der Uberlebenskurve zwischen denen der CR und PD. Ein dhnliches Ergebnis
konnte flr die Aufteilung der Kategorien nach den Cheson-Kriterien beobachtet werden
(Abbildung 5B). Zusétzlich verlduft die Uberlebenskurve der Response SD nach Cheson
zwischen denen einer PR und PD. Ein sehr interessanter Befund zeigt sich bei der
Uberlebensanalyse der Response-Kategorien nach LYRIC (Abbildung 5C), insbesondere fiir
die hier neu eingefiihrte Kategorie der IR, in welche ein Teil der Patientinnen und Patienten,
die nach Lugano eine PD haben, unter gewissen Umstdanden eingeordnet werden kénnen.
Falle mit einer IR haben ein langeres OS als bei einer PD. Die Unterteilung nach RECIL
(Abbildung 5D) zeigt vergleichbare Ergebnisse mit den Lugano- und Cheson-Kriterien. Als
interessanter Befund zeigen hier beide Patienten mit einer MR ein sehr gutes Outcome

hinsichtlich des OS.

Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 1):

Winkelmann M, Rejeski K, Blumenberg V, Biicklein VL, Ruzicka M, Unterrainer M,
Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M, Kunz
WG.

Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy: Imaging Response Criteria and Relation to

Progression-free and Overall Survival.

Hemasphere. 2022 Sep 27;6(10):e781. doi: 10.1097/HS9.0000000000000781. PMID:
36187874; PMCID: PMC9519142.

Abbildung 5: Analyse des Gesamtiiberlebens (OS) fiir die verschiedenen Lymphom Response-Kriterien im
Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie. Adaptiert von Winkelmann M et al. HemaSphere 2022.%! Gezeigt werden
die Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir die verschiedenen Response-Kriterien fiir Lymphome: Lugano,
Cheson, die Response Evaluation Criteria for Lymphoma (RECIL) und die Lymphoma response to
Immunomodulatory Therapy Criteria (LYRIC). Das prozentuale Uberleben wird auf der y-Achse und die Tage
des OS auf der x-Achse dargestellt. Farblich markiert sind die Response-Kategorien Complete Response (CR;
grun), Partial Response (PR; gelb), Stable Disease (SD; grau) und Progressive Disease (PD, rot). Fiir RECIL ist
zusatzlich die Kategorie Minor Response (MR; orange) und fiir die LYRIC die Kategorie Indeterminate Response
(IR, blau) angegeben.
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4.2.2. Griinde fiir die Diskordanz zwischen den Response-Klassifikationen

(Winkelmann M et al. Cancer Imaging 2023%)

Nachdem eine Diskordanz der unterschiedlichen Lymphom Response-Kriterien
insbesondere bei der Rate der progressiven Falle beobachtet werden kann (Tabelle 2),
werden nachfolgend die Griinde fiir das Vorliegen einer PD genauer analysiert und fir jedes

Response-Kriterium im Detail aufgeschlisselt (Tabelle 3).

Diese Tabelle wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Table 3):

Winkelmann M, Blumenberg V, Rejeski K, Bicklein VL, Ingenerf M, Unterrainer M,
Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M, Kunz
WG.

Staging of lymphoma under chimeric antigen receptor T-cell therapy: reasons for

discordance among imaging response criteria.

Cancer Imaging. 2023 May 15;23(1):44. doi: 10.1186/s40644-023-00566-7. PMID:
37189191; PMCID: PMC10184388.

Tabelle 3. Griinde fiir die Diskordanz einer PD der verschiedenen Response-Kriterien fiir Lymphome im
Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie. Adaptiert von Winkelmann M et al. Cancer Imaging 2023. Gezeigt werden
die Griinde fiir die Klassifikation zu einer Progressive Disease (PD) je nach Kriterium. Aufgeschlisselt wird ein
Progress nach Target-Lasion (TL), Non-Target-Lasion (NTL), Auftreten einer neuen Lasion (NL) und das
Vorhandensein eines progredienten Metabolismus der Lymphommanifestationen (Progressive Metabolic
Disease, PMD).

Fir jedes Kriterium wird evaluiert, ob es einen Progress der Target-Lasionen (TL) gibt und
falls ja, ob dieser nur eine Lasion (Uni), bis zu 50% der Lasionen (Oligo) oder mehr als 50%
der Lasionen betrifft (Multi). Zudem wird analysiert, ob es einen Non-Target-Lasionen (NTL)
Progress, neue Lasionen (NL) oder einen progressiven Metabolismus der
Lymphommanifestationen (Progressive Metabolic Disease; PMD) gibt. Im Falle neu
aufgetretener Lasionen wird der Ort des Neuauftretens dokumentiert. Die groRten
Unterschiede zwischen den Kriterien kann fiir die Anzahl der progressiven TL, das

Vorhandensein einer PMD und das Vorliegen entweder nur eines Grundes fiir einen
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Progress (unifaktoriell) vs. dem gleichzeitigen Vorliegen mehrerer Griinde fir einen

Progress (multifaktoriell) festgestellt werden (Tabelle 3).

4.3. Einfluss der pre-Baseline Tumorkinetik

4.3.1. Assoziation der pre-Baseline Tumorkinetik mit dem Uberleben

(Winkelmann M et al. Cytotherapy 2023%)

Die Tumorwachstumsrate (Tumor Growth Rate, TGR) vor nachfolgenden Behandlungslinien
stellt oft eine vernachlassigte Information dar.® Die prognostische Bedeutung der TGR, d.h.
der Tumorkinetik in der Zeit vor einem Therapiewechsel, ist bei soliden Tumoren nur wenig
und insbesondere bei himatologischen Malignomen nicht ausreichend untersucht.!1> Die
TGR wurde erstmals bei soliden Tumoren untersucht, die mit konventioneller
Chemotherapie behandelt wurden beschrieben, wobei Veranderungen der TGR vor und
nach der Behandlung die Aktivitat von Antitumor-Medikamenten besser erfassen konnten
als konventionelle Kriterien fiir das Ansprechen.*> In der Inmunonkologie ist die TGR vor
der Behandlung ein starker prognostischer Biomarker fiir die Wirksamkeit von Checkpoint-
Inhibitoren beim metastasierten Melanom.*® Die TGR ist bisher nicht im Zusammenhang
mit der Behandlung von Lymphomen in spateren Therapielinien und im Speziellen nicht im
Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie untersucht worden.

Da es sich bei der CAR-T-Zell-Therapie derzeit um eine Drittlinientherapie handelt, besitzen
die meisten Patientinnen und Patienten eine Voruntersuchung, aus der die TGR vor
Baseline (pre-BL) bestimmt werden kann. Diese stellt somit einen vielversprechenden
Paramater dar, der wichtige Informationen (Uber die Charakterisierung der
Pathophysiologie und Wirksamkeit CAR-T-Zell-Therapie liefern kdnnte. Es wurde berichtet,
dass das Ansprechen oder Versagen auf eine Uberbriickungstherapie wertvolle
prognostische Informationen vor einer CAR-T-Zell-Infusion enthilt.* Die TGR ermdglicht im
Vergleich zu den starren Ansprechkategorien der Lugano-Klassifikation eine detailliertere
und quantitativere Bewertung der Kinetik der Tumorlast. Ziel dieses Teilprojekts ist es
daher, den prognostischen Wert der pre-BL TGR und deren frihe Veranderung zum 30-
Tages Follow-up (post-BL) im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie zu untersuchen. Zu diesem
Zweck werden die Auswirkungen der TGR bei Lymphomen auf die Gesamtansprechrate

(Overall Response Rate, ORR), die Tiefe des Ansprechens (Depth of Response, DoR), das
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progressionsfreie Uberleben (Progression-free Survival, PFS) und das Gesamtiiberleben
(Overall Survival, OS) analysiert.

In einer ersten Verdéffentlichung wurden 62 Patientinnen und Patienten mit einer pre-BL
Bildgebung ausgewertet. Hiervon hatten 58 ein FU1 nach 30 Tagen und 48 ein FU 2 nach 3
Monaten. Der Grund fir das Fehlen der Follow-up Untersuchungen ist das
zwischenzeitliche Versterben der Patientinnen und Patienten. In einer ersten Auswertung
wird die Auswirkung der pre-BL TGR auf das PFS und OS untersucht (Abb. 6A+B). Hierbei

ergeben sich keine signifikanten Unterschiede.

Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 3):

Winkelmann M, Blumenberg V, Rejeski K, Quell C, Blicklein VL, Ingenerf M, Unterrainer
M, Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M,
Kunz WG.

Prognostic value of pre-infusion tumor growth rate for patients with lymphoma receiving

chimeric antigen receptor T-cell therapy.

Cytotherapy. 2023 Sep;25(9):986-992. doi: 10.1016/j.jcyt.2023.03.007. Epub 2023 Apr
11. PMID: 37055322.

Abbildung 6: Stratifizierung des Uberlebens nach der pre-BL Tumor Growth Rate (TGR). Adaptiert von
Winkelmann M et al. Cytotherapy 2023.%° Analyse des progressionsfreien (PFS) und des Gesamtiiberlebens
(OS) fur die TGR-Kategorien. A zeigt Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS (p=0,837) und B fiir OS (p=0,521) fir
Patientinnen und Patienten mit positiver pre-BL TGR (TGRP™BLPOS) in rot und Patientinnen und Patienten mit
negativer pre-BL TGR (TGRP™B-NE6) in schwarz. C zeigt Uberlebenskurven fiir PFS (p=0,131) und D fiir OS
(p=0,067) fiir die Patientenkohorte mit ansteigender TGR (TGRP'e-BL-to-FULINCREASE, ot) und fiir die Kohorte mit
abnehmender TGR (TGRPe-BLto-FULDECREASE. cchwarz) von pré-BL bis zur ersten Follow-up Bildgebung (FU1) bei
30 Tagen.

AnschlieRend erfolgt die Analyse der dynamischen Anderung der TGR von preBL zum FU1
nach 30 Tagen (TGRPre8-to-FUL) ynd deren Auswirkung zur Stratifizierung von PFS und OS
(Abb. 6C+D). In dieser Analyse ist ein geringer, jedoch nicht signifikanter Unterschied zu
sehen mit verkiirzter Uberlebensprognose von Patientinnen und Patienten mit einer

ansteigenden TGR.
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Eine detailliertere Betrachtung der Tumorkinetik mit Fokus auf das AusmalR dieses Anstiegs
in der TGR post-BL ist in Abb. 7 dargestellt. Hier kann man sowohl bei Anderung der TGR
nach BL zum FU1 und FU2 von mehr als 100% signifikante Unterschiede hinsichtlich des PFS
und OS sehen (Abb. 7) mit schlechter Prognose der Patientinnen und Patienten mit stark

ansteigender TGR.

Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 4):

Winkelmann M, Blumenberg V, Rejeski K, Quell C, Biicklein VL, Ingenerf M, Unterrainer
M, Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M,
Kunz WG.

Prognostic value of pre-infusion tumor growth rate for patients with lymphoma receiving

chimeric antigen receptor T-cell therapy.

Cytotherapy. 2023 Sep;25(9):986-992. doi: 10.1016/j.jcyt.2023.03.007. Epub 2023 Apr
11. PMID: 37055322.

Abbildung 7: Analyse des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) nach
Veranderung der TGR zur der FU1- und FU2-Bildgebung. Adaptiert von Winkelmann M et al. Cytotherapy
2023.% A zeigt Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS (p=0,002) und B fiir OS (p<0,001) fiir Patientinnen und Patienten
mit einem Anstieg der TGR >100% (TGRPeBLt0-FU12100%) in rot und Patientinnen und Patienten mit einer
Abnahme oder einem Anstieg der TGR von weniger als 100% (TGRver-8L-2u-FUl<100%) in schwarz von der
Bildgebung pre-BL zum FU1 (30 Tage). C zeigt die Uberlebenskurven fiir PFS (p=0,043) und D fiir OS (p<0,001)
fur die Patientenkohorte mit einem Anstieg der TGR 2100% (TGRpre-BL-to-FU2>100%) in rot und die Kohorte
mit einem Riickgang oder einem Anstieg der TGR von weniger als 100% (TGRPre-BL1o-FU2<100%) i schwarz von
der Bildgebung pre-BL zum FU2 (90 Tage).

4.3.2. Modifizierung der Lugano-Kriterien durch die pre-Baseline Tumorkinetik

(Winkelmann M et al. JITC 2023%)

Aufbauend auf der im vorangegangen Kapitel vorgestellten Publikation soll ein weiteres
Projekt sich mit der Mdoglichkeit der Modifizierung der Lugano-Kriterien durch die TGR
beschaftigen. Hierflr wird bei 59 Patientinnen und Patienten der Einfluss der pre-BL TGR
auf DoR, PFS und OS untersucht. Das Staging nach Lugano zeigt im 30-Tages FU eine gute
Stratifizierung fiir das OS (Abbildung 8A). Insgesamt kann die meiste Dynamik in der

Anderung der TGR bei Patientinnen und Patienten mit einer PD nach Lugano festgestellt
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werden, weshalb die weiteren Subanalysen sich auf diese Gruppe fokussieren. Eine
Unterteilung der progredienten Patientinnen und Patienten nach pre-BL TGR zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p=0,467) im OS, wobei die Patienten mit einer
positiven pre-BL TGR ein etwas langeres medianes OS zeigten (160 Tage vs. 92 Tage;

Abbildung 8B).

Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 5):

Winkelmann M, Blumenberg V, Rejeski K, Quell C, Blicklein V, Ingenerf M, Unterrainer
M, Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M,
Kunz WG.

Modification of Lugano criteria by pre-infusion tumor kinetics improves early survival

prediction for patients with lymphoma under chimeric antigen receptor T-cell therapy.

J Immunother Cancer. 2023 Oct;11(10):e006659. doi: 10.1136/jitc-2022-006659. PMID:
37880181; PMCID: PMC10603350.

Abbildung 8: Modifikation der Lugano-Kriterien im 30-Tages Follow-up nach Anderung der Tumor Growth
Rate (TGR). Adaptiert von Winkelmann M et al. JITC 2023.#’ A zeigt die Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir
die mit CAR-T-Zell therapierten Patientinnen und Patienten aufgeteilt nach den Response-Kategorien gemafR
der Lugano-Kriterien im 30-Tages Follow-up. B zeigt eine Modifikation der nach Lugano progressiven
Patientinnen und Patienten (PD) nach positiver (TGRP®-BP9%) und negativer (TGRP™BLNEG) TGR. C und D zeigen
ebenfalls eine Modifikation der Lugano PD Fille nach Anderung der TGR von pre-BL zur post-BL. Hierfiir
wurden die Cut-off Werte 100% (C) und 150% (D) gewahlt.

Auch bei der Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen der pre-BL TGR und der
DoR zeigt sich keine signifikante Assoziation. In einer ndachsten Analyse wird die dynamische
Entwicklung der TGR pre-BL zur TGR post-BL untersucht. Zur Errechnung der post-BL TGR
wird der Zeitraum von Baseline zum ersten Follow-up nach 30 Tagen verwendet. Hierbei
zeigen sich sehr interessante Ergebnisse, insbesondere fiir Fille mit einer friihen Anderung
in der Tumorkinetik. So zeigen Falle, deren TGR sich von pre-BL zur post-BL um >100%
vergroRerte ein deutlich kirzeres OS (31 Tage vs. 343 Tage) und eine schlechtere DoR
(+556,8 mm2 [+94%)] vs. -2,857,2 mm2 [-84%]). Analog zu den Lugano-Kriterien nach 90
Tagen (Abbildung 5A) zeigt sich auch eine gute Stratifizierung des OS nach 30 Tagen. Hierbei

zeige sich ebenfalls eine gute Aufteilung der Falle je nach Response-Kategorie (Abbildung
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8A; p<0,001), wobei in diesem friihen Interim-Staging mehr Falle eine SD haben. In einem
weiteren Schritt wird untersucht, ob die Anderung der TGR pre-BL zur post-BL TGR die
Lugano-Kriterien nach 30 Tagen weiter modifizieren kann, um die Risikostratifizierung zu
verbessern. Hierbei kann insbesondere fiir Patientinnen und Patienten mit einer PD eine
verbesserte Prognoseabschatzung fir das OS festgestellt werden. Wenn man diese in eine
Gruppe mit Anderung der TGR von pre-BL zur post-BL >100% (TGRpre-to-post-BL>100%)
und eine zweite Gruppe mit Anderung TGR <100% (TGRpre-to-post-BL<100%) einteilt, zeigt
sich ein deutlicher Unterschied im OS (Abbildung 8C). Ein besonders interessanter Aspekt
ist, dass die PD TGRpre-to-post-BL<100% Falle keinen Unterschied aufweisen zu Fallen, die

nach 30 Tagen als SD klassifiziert wurden.

Diese Abbildung wurde aus Urheberrechtsgriinden entfernt.
Siehe Originalpublikation (Figure 3):

Winkelmann M, Blumenberg V, Rejeski K, Quell C, Blicklein V, Ingenerf M, Unterrainer
M, Schmidt C, Dekorsy FJ, Bartenstein P, Ricke J, von Bergwelt-Baildon M, Subklewe M,
Kunz WG.

Modification of Lugano criteria by pre-infusion tumor kinetics improves early survival

prediction for patients with lymphoma under chimeric antigen receptor T-cell therapy.

J Immunother Cancer. 2023 Oct;11(10):e006659. doi: 10.1136/jitc-2022-006659. PMID:
37880181; PMCID: PMC10603350.

Abbildung 9: Dynamische Anderung der TGR vor Baseline (pre-BL) zu nach Baseline (post-BL). Adaptiert von
Winkelmann M et al. JITC 2023.#” A zeigt die Anderung der Tumor Growth Rate (TGR) als mm?/d von pre-BL
zur post-BL. Letztere wurde von BL zum 30-Tages Follow-up bestimmt. Der erste Fall zeigte spater eine
Complete Response (CR) im 90-Tages Follow-up und die beiden weiteren Félle eine Progressive Disease (PD1
und PD2). Die letzte Spalte zeigt die prozentuale Anderung der TGR pre-BL zu post-BL. B zeigt die CT-Bilder
der dominanten Target-Lasionen fiir die gleichen drei Falle im zeitlichen Verlauf von pre-Baseline, Baseline
und 30-Tages Follow-up.

Ein exemplarischer Verlauf der Unterschiede zwischen der TGR pre-BL und deren friiher
Anderung zur post-BL veranschaulicht, ist anhand von drei Fallbeispielen in Abbildung 9
dargestellt. Von den illustrierten Fallen hat einer eine Complete Response (CR) und zwei
eine Progressive Disease im 30-Tages Follow-up (PD1 und PD2). Die Falle CR und PD2 zeigen

beide eine stark positive pre-BL TGR, die nahezu identisch war. Jedoch zeigt sich bei dem
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Fall CR bereits eine friihe Abnahme der TGR zum 30-Tages Follow-up, wohingegen Fall PD2
eine deutliche Zunahme der TGR post-BL oberhalb der oben definierten Grenze von 100%
zeigt. Ein weiterer interessanter Verlauf weist der Patient PD1 auf, welcher zundchst eine
negative pre-BL TGR hat, aber anschliefend zum 30-Tages Staging ebenfalls eine deutliche
Zunahme der TGR 2100% zeigt, welche letztlich in einer PD im 90-Tages Follow-up

resultiert.

4.3.3. Einfluss der pre-Baseline Tumorkinetik auf das Auftreten eines CRS und ICANS

(Winkelmann M et al. Ann Hematol 2023%)

Die am haufigsten beobachtete Nebenwirkung im Rahmen der CAR-T-Zell-Therapie stellt
das Cytokine Release Syndrome (CRS)* dar, welches durch einen Anstieg
proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6) gekennzeichnet ist, der zu einer
endothelialen Aktivierung und diffusen Kapillarlecks fihrt.1244% Es wurden mehrere
patientenbezogene Risikofaktoren ermittelt, die die Entwicklung eines CRS beglnstigen.
Dazu gehoren eine hohe Tumorlast, begleitende und friihere Infektionen, erhéhtes C-
reaktives Protein (CRP) oder Ferritin und Thrombozytopenie.1617:35

Das Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS) als weitere wichtige
Nebenwirkung bei etwa 20-60 % der mit CAR-T behandelten Patientinnen und Patienten
auf und zeigt Symptome, die von leichter Verwirrtheit bis hin zu Aphasie, Krampfanfallen,
Hirndemen und méglicherweise dem Tod reichen.?4333% Zu den patientenassoziierten und
dynamischen Risikofaktoren, die fiir ICANS pradisponieren, gehoren friihere neurologische
Erkrankungen und strukturelle Beeintrachtigungen, Organdysfunktion, héheres Alter und
schweres CRS.?>3’ Hochgradige ICANS wurde auch mit héheren Spitzenwerten von
systemischen Zytokinen und Entziindungsmediatoren (z. B. CRP, Ferritin und IL-6)3° und

einer niedrigeren medianen absoluten Monozytenzahl in Verbindung gebracht.*!

Kirzlich konnte in einer umfassenden Analyse die Auswirkung von immunometabolisch
relevantem Gewebe auf CRS und ICANS bei mit fortgeschrittenen B-Zell-Malignomen
gezeigt werden, bevor diese mit einer CAR-T-Zell-Therapie behandelt wurden. Diese Daten
zeigten, dass eine Zunahme des viszeralen Fettgewebes mit dem Schweregrad der CRS und
dem frihen Auftreten der CRS verbunden ist. Andererseits hatte die Skelettmuskelmasse

keinen Einfluss auf das Auftreten von CRS oder ICANS.°
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In diesem Teilprojekt sollen weitere radiologische Parameter untersucht werden, die
moglichst schon vor der Baseline eine Pradiktion Uber das Auftreten eines CRS oder ICANS
ermoglichen. Vielversprechende Parameter hierbei stellen die pre-BL TGR sowie
radiomische Parameter dar. In der entsprechenden Studie werden 62 Patienten
eingeschlossen. Die absolute pre-BL TGR [abs] und prozentuale pre-BL TGR [%] zeigen eine
sehr schwache positive Korrelation mit dem Grad des CRS (r[abs]=0,14 und r[%]=0,13) und
keine Korrelation mit ICANS (r[abs]=-0,06 und r[%]=-0,07). Es besteht eine schwache
positive Korrelation zwischen Grad des CRS und dem Grad der ICANS (r=0,35; p=0,005),
wahrend es keine signifikante Korrelation Korrelation zwischen CRS oder ICANS und einem
der anderen untersuchten Parameter bestand.

Die TGR vor der CART-Infusion steht in einem schwachen Zusammenhang mit dem
Auftreten von CRS, jedoch nicht mit dessen Schweregrad, wahrend es keine signifikanten
Unterschiede bei der Vorhersage eines ICANS gibt. Im Vergleich zur alleinigen Verwendung
der Tumorlast vor der CART Infusion ergibt sich kein zusatzlicher Informationsgewinn. Die
ambulante Planung und das Toxizitditsmanagement sollten daher nicht durch die pre-BL

TGR beeinflusst werden.
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5. Abkiirzungsverzeichnis

BL
CAR
CART
CR
CRS
DoR
ECOG
FDG
FL

FU
ICANS

IMPI
IPI
LBCL
LYRIC
MCL
MR
NHL
NL
NTL
(ON
PD
PET
PFS
PMD
PR
RECIL
SD
B
TGR
TL

Baseline

chimarer Antigenrezeptor

chimare Antigenrezeptor T-Zell-Therapie

Complete Response

Cytokine Release Syndrome

Depth of Response

Eastern Cooperative Oncology Group
Fluordesoxyglucose

follikuldres Lymphom

Follow-up

Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome
Indeterminate Response

International Metabolic Prognostic Index
International Prognostic Index

Large B-cell Lymphoma, groRzelliges B-Zell-Lymphom
Lymphoma Response to Immunomodulatory Therapy Criteria
Mantelzelllymphom

Minor Response

Non-Hodgkin-Lymphom

New Lesion

Non-Target Lesion, Non-Target-Lasion

Overall Survival, Gesamtiiberleben

Progressive Disease
Positronen-Emissions-Tomographie

Progression-free Survival, progressionsfreies Uberleben
Progressive Metabolic Disease

Partial Response

Response Evaluation Criteria in Lymphoma

Stable Disease

Tumor Burden, Tumorlast

Tumor Growth Rate, Tumorwachtumsrate

Target Lesion, Target-Lasion
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