
ERFAHRUNG AUS DER PRAXIS

Anti-BCMA-CAR-T-Zell-Therapie bei einem  
Patienten mit rezidiviertem und refraktärem 
Multiplen Myelom nach einer COVID-19-Infektion: 
ein Fallbericht
D. Madduri 

a    S. Parekh 

a    T.B. Campbell 

b    F. Neumann 

c    F. Petrocca 

c    S. Jagannath 

a    
a

 Department of Hematology and Medical Oncology, Tisch Cancer Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA; 
b

 Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ, USA; c bluebird bio, Cambridge, MA, USA

Schlüsselwörter
COVID-19 · SARS-CoV-2 · CAR-T-Zelle · Multiples Myelom · 
Fallbericht

Zusammenfassung
Hintergrund: Über das Risiko einer Virusinfektion mit dem schwe-
ren akuten Atemwegssyndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) bei 
Krebspatienten, von denen viele immungeschwächt und damit an-
fälliger für eine Vielzahl von Infektionen sind, ist sehr wenig bekannt. 
Als Vorsichtsmaßnahme haben viele klinische Studien während der 
ersten Welle der weltweiten Pandemie des neuartigen Coronavirus 
(COVID-19) die Aufnahme von Patienten pausiert. In diesem Fallbe-
richt beschreiben wir die erfolgreiche Behandlung eines Patienten 
mit rezidiviertem und refraktärem Multiplem Myelom (MM), der un-
mittelbar nach der klinischen Genesung von COVID-19 mit einer chi-
mären Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie mit Anti-B-Zellreifungs-
antigen (BCMA) behandelt wurde.
Fallvorstellung: Der 57-jährige weiße männliche Patient war seit 4 
Jahren an MM erkrankt und galt bei der Vorstellung zur CAR-T-Zell-
therapie als pentarefraktär. Er hatte eine Immunsuppression in seiner 
medizinischen Vorgeschichte und er erhielt am Tag vor der COVID-
19-Diagnose eine Dosis lymphdepletierender Chemotherapie (LDC). 
Dieser Patient konnte eine erhebliche Immunantwort gegen das 
SARS-CoV-2-Virus aufbauen, und antivirale Antikörper bleiben auch 
2 Monate nach Erhalt einer Anti-BCMA-CAR-T-Zelltherapie noch 
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nachweisbar. Die kürzliche SARS-CoV-2-Infektion bei diesem Patien-
ten führte nicht zu einer Exazerbation des CAR-T-assoziierten Zyto-
kin-Freisetzungssyndroms (CRS) und umgekehrt führte die CAR-T-
Zelltherapie nicht zu Komplikationen im Zusammenhang mit CO-
VID-19. Einen Monat nach der CAR-T-Zell-Infusion wurde bei dem 
Patienten ein unbestätigtes partielles Ansprechen nach den Kriteri-
en der International Myeloma Working Group (IMWG) festgestellt.
Schlussfolgerung: Unser Fall liefert einen wichtigen Kontext für 
die Wahl der Behandlung von MM-Patienten in Zeiten von COVID-19 
sowie für die Frage, ob die CAR-T-Therapie auch bei Patienten verab-
reicht werden kann, die von COVID-19 genesen sind. Da die COVID-
19-Pandemie weltweit anhält, ist eine umfangreiche Diskussion über 
die Entscheidung, ob mit der CAR-T-Zelltherapie fortgefahren wer-
den soll, erforderlich, wobei die potenziellen Risiken und Vorteile der 
Therapie gegeneinander abgewogen werden müssen. Dieser Fall 
legt nahe, dass es möglich ist, die Anti-BCMA-CAR-T-Zelltherapie 
nach der Genesung von COVID-19 erfolgreich abzuschließen.
Die Studie CRB-402 wurde am 6. September 2017 bei clinicaltrials.
gov registriert (NCT03274219).
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Hintergrund

Die globale COVID-19-Pandemie stellt eine weltweite Krise des Ge-
sundheitswesens dar und hat direkte Auswirkungen auf Krebsbe-

handlung. Patienten mit einem Multiplen Myelom (MM) haben 
eine zelluläre und humorale Immunstörung, die sie anfälliger für 
Infektionen macht [1, 2]. Die Therapie mit chimären Antigenrezep-
tor-T-Zellen (CAR) gegen das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) ent-
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wickelt sich zu einer vielversprechenden Option für Patienten mit 
rezidivierendem Myelom. Die meisten klinischen Studien zur CAR-
T-Therapie bei MM wurden jedoch während der Pandemie wegen 
der möglichen erhöhten Morbidität und Mortalität mit COVID-19 
unterbrochen. Insbesondere bei MM-Patienten ist unklar, ob die 
Immunsuppression infolge der Konditionierungsschemata, die bei 
der CAR-T-Zelltherapie eingesetzt werden, ein erhöhtes Risiko für 
eine Infektion mit dem schweren akuten Atemwegssyndrom Coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) birgt. Darüber hinaus kann COVID-19 
eine Entzündungskaskade auslösen [3–5], die dem Zytokin-Freiset-
zungssyndrom (CRS) ähnelt, das bei einigen mit CAR-T-Zellen be-
handelten Patienten beobachtet wurde [6]. Unsere Erfahrung mit 
MM-Patienten mit COVID-19 hat gezeigt, dass sie eine ähnliche 
Mortalität aufweisen wie die altersangepasste COVID-19-infizierte 
Allgemeinbevölkerung [7]. Unsere Praxis bestand daher in der Ab-
wägung der Risiken und Vorteile einer Behandlung, um die Thera-
pie für einzelne MM-Patienten während der COVID-19-Pandemie 
individuell anzupassen. Hier berichten wir über den ersten uns be-
kannten Fall eines MM-Patienten, der unmittelbar nach der klini-
schen Genesung von COVID-19 auf sichere Weise mit einer Anti-
BCMA-CAR-T-Zelltherapie behandelt wurde.

Fallvorstellung

Ein 57-jähriger weißer männlicher Patient mit einer vier Jahre 
andauernden MM-Vorgeschichte vom Typ IgG-Kappa wurde 
Anfang Februar 2020 wegen seiner Krankheitsprogression an das 
Mount Sinai Hospital in New York City überwiesen. Er war pen-
tarefraktär (refraktär gegenüber zwei Proteasom-Inhibitoren, 
zwei immunmodulatorischen Arzneimitteln und einem Anti-
CD38-Antikörper) und hatte zuvor neun Therapielinien erhalten.
Anfang Februar 2020, etwa 3,5 Wochen vor dem ersten bestätigten 
COVID-19-Fall in New York City, wurde der Patient in eine klini-
sche Studie (NCT03274219) mit bb21217, einer BCMA-gerichteten 
CAR-T-Zelltherapie, aufgenommen. Die Studie wurde in Überein-
stimmung mit der Deklaration von Helsinki und den Richtlinien 
der International Conference on Harmonisation for Good Clinical 
Practice durchgeführt, und das Protokoll wurde von örtlichen 
Ausschüssen oder Ethikkommissionen an jedem Studienzentrum 
genehmigt. Von jedem Patienten wurde eine Einwilligung nach 
erfolgter Aufklärung eingeholt. Der Patient erhielt eine Überbrü-
ckungstherapie mit Melphalan und Bortezomib, während er auf 
die Herstellung von CAR-T-Zellen wartete. Er war asymptoma-
tisch und wurde zwei Tage vor einer geplanten dreitägigen lym-
pholytischen Chemotherapie (LDC) mittels PCR-Test negativ auf 
SARS-CoV-2 getestet. Ca. 24 Stunden nach Erhalt der ersten LDC-
Dosis [Cyclophosphamid (300 mg/m2)/Fludarabin (30 mg/m2)] 
kehrte der Patient mit Fieber, Husten und Durchfall in die Klinik 
zurück. Ein nasopharyngealer Polymerase-Kettenreaktionstest 
(PCR) bestätigte eine SARS-CoV-2-Infektion.
Die CAR-T-Infusion wurde angesichts der aktiven COVID-19-In-
fektion ausgesetzt und der Patient wurde zur Beobachtung ins 
Krankenhaus eingewiesen. Bei der Aufnahme war er afebril und 
hatte einen leichten Husten, der innerhalb eines Tages abklang. Er 

erhielt den Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-
CSF) für eine Neutropenie vom Grad 1 und wurde nach 3 Tagen 
Krankenhausaufenthalt mit der Anweisung entlassen, sich zu 
Hause zu isolieren.
Der Patient wurde wöchentlich überwacht, und die weitere Thera-
pie wurde bis zur Bestätigung eines negativen nasopharyngealen 
PCR-Tests auf SARS-CoV-2 39 Tage nach der COVID-19-Diagnose 
ausgesetzt. Nach der Genehmigung durch den Auftraggeber und 
unsere Ethikkommission begann der Patient erneut die dreitägige 
LDC-Behandlung zur Vorbereitung auf die Verabreichung der 
CAR-T-Zellen. Zu diesem Zeitpunkt waren die Entzündungsmar-
ker normal und es wurden mit einem vom Mount Sinai entwickel-
ten IgG-Assay SARS-CoV-2-Antikörper mit einem Titer von 
1:2880 nachgewiesen [8]. Am Tag der CAR-T-Zell-Infusion waren 
keine Lymphozyten im peripheren Blut nachweisbar, und der Pati-
ent zeigte eine ausgeprägte Leukopenie (Abbildung 1). Zwölf Stun-
den nach der CAR-T-Zell-Infusion traten klinische Symptome auf, 
die im Einklang mit einem CRS des Grades 1 standen, einschließ-
lich Fieber und Tachykardie [9]. Am zweiten Tag eskalierte das CRS 
auf Grad 2 und wurde von einer Hypotonie (81/52) begleitet, die 
nur vorübergehend auf Flüssigkeitszufuhr ansprach, weshalb 1 Do-
sis Tocilizumab (8 mg/kg) verabreicht wurde. Der Patient hatte 
noch 2 Tage lang leichtes Fieber (Abbildung 2) und eine Hypotonie 
ersten Grades. Das CRS verschwand am 6. Tag und die Zytokine 
erreichten am 9. Tag wieder die Werte von vor der Behandlung (Ab-
bildung 2). Das Blutbild verbesserte sich bis zum 12. Tag mit Aus-
nahme der Lymphopenie, die bis zum 14. Tag anhielt (Abbildung 
1). Ausgehend von der einen Monat nach der CAR-T-Zell-Infusion 
erfolgten Nachuntersuchung traten bei dem Patienten keine weite-
ren Komplikationen auf, er blieb SARS-CoV-2-negativ und zeigte 
eine Normalisierung der freien Kappa-Leichtkette mit einer 61-pro-
zentigen Abnahme des M-Proteins im Serum (Abbildung 1), was 
einem teilweisen Ansprechen nach den Kriterien der International 
Myeloma Working Group (IMWG) entspricht. Die erneute Bestim-
mung des SARS-CoV-2-Antikörpertiters bei der Nachuntersu-
chung nach einem Monat ergab ein Ergebnis von 1:960, sowie ein 
Ergebnis von 1:320 bei der Nachuntersuchung nach zwei Monaten.

Diskussion/Schlussfolgerungen

Unser Fall stellt einen wichtigen Kontext für die in der Entwicklung 
begriffene Literatur über die Behandlung von MM-Patienten in Zei-
ten von COVID-19 [10] her. Dies ist der erste Fallbericht in der ver-
öffentlichten Literatur, in dem über die erfolgreiche Verabreichung 
einer Anti-BCMA-CAR-T-Zell-Behandlung an einen Patienten mit 
rezidiviertem und refraktärem MM berichtet wird, der kürzlich von 
COVID-19 genesen ist. Wichtig ist, dass die Verabreichung von 1 
Tagesdosis von LDC unmittelbar vor der SARS-CoV-2-Infektion zu 
keinen Komplikationen im Zusammenhang mit COVID-19 führte.
Der Patient erlitt ein CRS vom Grad 2, eine erwartete Toxizität im 
Zusammenhang mit der CAR-T-Therapie, die innerhalb von 6 Ta-
gen abklang, und der Patient spricht gemäß einer Bewertung nach 
IMWG derzeit teilweise auf die Therapie an (unbestätigt) [11, 12]. 
Die Entzündungszytokine waren während des CRS-Ereignisses 
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erhöht; die Werte lagen jedoch im selben Bereich wie bei mit CAR-
T-Zellen behandelten Patienten ohne COVID-19, bei denen ein 
CRS auftrat [13]. Die kürzliche SARS-CoV-2-Infektion bei diesem 
Patienten führte also nicht zu einer Verschlimmerung des CAR-
T-assoziierten CRS, obwohl diese Toxizität bekanntermaßen mit 
COVID-19 in Verbindung gebracht wird. 

Interessanterweise zeigte dieser Patient trotzt der Immunsuppres-
sion in seiner medizinischen Vorgeschichte eine robuste humora-
le Reaktion auf die Virusinfektion. Zwei Monate nach der Behand-
lung mit einer BCMA-gerichteten CAR-T-Therapie, die normale 
BCMA-exprimierende Plasmazellen ablatieren kann, sank der 
Antikörpertiter von 1:2880 auf 1:320, blieb aber etwa vier Monate 

Abb. 1. Klinischer Verlauf: Blutlaborwerte von der 
anfänglichen Ausgangsuntersuchung bis 30 Tage 
nach der Verabreichung von CAR-T-Zellen. LDC 
wurde an den Tagen -47 und -5 bis -3 verabreicht; 
positiver COVID-19-Test durch PCR am Tag -46, 
negativer COVID-19-Test durch PCR am Tag -7; Ver-
abreichung von CAR-T-Zellen am Tag 1, antiviraler 
Antikörper-Titer am Tag -7. An Tag 43 und Tag 73 
wurden erneut antivirale Antikörpertiter bestimmt 
(nicht dargestellt).
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Abb. 2. Verlauf und Besserung des Zytokin-Freisetzungssyndroms: Temperatur-, Entzündungs- und Zytokinwerte von der CAR-T-Zell-Verabreichung bis 30 
Tage nach der CAR-T-Zell-Verabreichung, CRS-Verlauf (schattiert) Tage 1–6.
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nach der Infektion deutlich nachweisbar. Ob dieser Patient eine 
langfristige Immunität gegen COVID-19 entwickelt und beibehal-
ten hat, muss noch ermittelt werden.
Zu Beginn der Ausbreitung von COVID-19 haben viele klinische 
Studienzentren die Studien zur CAR-T-Zelltherapie für MM-Pati-
enten unterbrochen. Bei der Wiederaufnahme der Studien sollten 
die Studienzentren den Zugang zu intensivmedizinischer Versor-
gung und die Verfügbarkeit geeigneter Medikamente zur Behand-
lung einer CAR-T-Zell-assoziierten Toxizität sicherstellen und die 
möglichen Risiken und Vorteile der Therapie sorgfältig abwägen, 
bevor sie mit der CAR-T-Zell-Therapie fortfahren. Unser Bericht 
beschränkt sich zwar auf die Erfahrung eines einzelnen Patienten, 
doch gleichzeitig legt er nahe, dass Patienten, die positiv auf SARS-
CoV-2-Antikörper getestet wurden, mit einer CAR-T-Zelltherapie 
behandelt werden können, ohne dass es zu einem Aufflackern der 
COVID-19-Symptomatik kommt. Myelompatienten können hohe 
Antikörpertiter bilden; SARS-CoV-2-spezifische Antikörper blie-
ben trotz wirksamer Anti-BCMA-CAR-T-Zelltherapie bei diesem 
Patienten erhalten. Weitere Studien zur Bestimmung der Auswir-
kungen von BCMA-Targeting-Agenten auf das Risiko einer erneu-
ten SARS-CoV-2-Infektion sind berechtigt. Da eine COVID-
19-Immunität nach der Genesung bisher nicht sonderlich gut be-
schrieben ist, werden geeignete Vorsichtsmaßnahmen wie soziale 
Distanzierung, Gesichtsmasken und eine gute Hygiene empfoh-
len, um eine erneute Infektion zu verhindern.
Die verfügbaren Informationen über Behandlungsstrategien für 
MM-Patienten während der COVID-19-Pandemie reichen nicht 
aus, um evidenzbasierte Empfehlungen zu geben; es wurden je-
doch mehrere Konsenserklärungen veröffentlicht, die eine Orien-
tierungshilfe bieten. Die in diesen Bericht aufgenommenen Emp-
fehlungen – die Sicherstellung des Zugangs zu einer unterstützen-
den Behandlung, die Ergreifung geeigneter Vorsichtsmaßnahmen 
zur Vermeidung einer SARS-CoV-2-Infektion und die sorgfältige 
Abwägung der möglichen Risiken und des Nutzens einer CAR-T-
Zelltherapie – stimmen gut mit den bestehenden Konsenserklä-
rungen überein [14, 15].

Abkürzungen

ANC: Absolute Neutrophilenzahl; BCMA: B-Zell-Reifungsantigen; CAR: 
Chimärer Antigenrezeptor; CRP: C-reaktives Protein; CRS: Zytokin-Frei-
setzungssyndrom; IFN: Interferon; IL: Interleukin; IMWG: International 
Myeloma Working Group; Hb: Hämoglobin; KLC: Leichtkette Typ Kappa; 
LDC: Lymphodepletierende Chemotherapie; Lym: Lymphozyten; MM: 
Multiples Myelom; Tmax: Temperatur;
TNF: Tumor-Nekrose-Faktor; SARS-CoV-2: Schweres Akutes Atem-
wegssyndrom Coronavirus-2; WBC: Weiße Blutkörperchen.
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