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CART-Indikationsdiskussion mit dem KCO am 19.4.2021

Liebe Kolleg*innen,

am 19.04.2021 fand die zweite Gesprachsrunde mit dem KCO zur Indikations-
stellung von CAR-T-Zelltherapien statt. Dabei waren diesmal als Reprasentan-
ten der DAG-HSZT Francis Ayuk, Peter Dreger, Matthias Stelljes und Eva
Wagner-Drouet; Simone Thomas und Gerald Wulf fiir die GLA, und Hartmut
Goldschmidt fiir die Myelomstudiengruppen.

Aufbauend auf den Diskussionen der ersten Gesprachsrunde, prasentierte Herr
Heyll eingangs weitere Positionen des Medizinischen Dienstes zur Indikations-
stellung der zugelassenen CARTs beim grof3zelligen B-Zell-Lymphom und Man-
telzelllymphom (Folien anbei).

Betont wurde dabei nochmals die vom KCO bei nicht vortransplantierten
DLBCL-Patienten favorisierte Praferenz der autoHCT vor der CART-Therapie,
wenn sich durch Drittlinientherapie ein Ansprechen erreichen lasst (Folien 5 +
7). Dieser Ansatz sollte vor allem bei solchen Patienten versucht werden, bei
denen eine gewisse Ansprechdauer (z.B. >6 Monate) zwischen Ende der Pri-
martherapie und Rezidiv zu verzeichnen war. Von Anwenderseite wurde hier
der bei Intent-to-treat-Betrachtung doch sehr kleine Anteil von mit dieser Stra-
tegie letztlich erfolgreich behandelbaren Patienten zu bedenken gegeben.
Hinzu kommen Interferenzen mit der Logistik der Herstellung von CART-Zellen.

Aus Sicht des KCO sind beim DLBCL die Pradiktoren eines erfolgreichen Out-
comes von autoHCT und CART-Therapie vergleichbar (LDH vor Lymphodeple-
tion bzw. Hochdosischemotherapie, Remissionsstatus, AZ, Komorbiditat), so
dass Wirtschaftlichkeitsaspekte in den Vordergrund riicken (Folien 8-10). Aus
unserer Sicht stellt sich diese Kongruenz in Abwesenheit vergleichender Stu-
dien jedoch bisher allenfalls partiell dar, insbesondere der Remissionsstatus
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scheint nach den publizierten Daten bei den CARTSs eine wesentlich geringere
Rolle fiir die Erfolgswahrscheinlichkeit zu spielen. Dennoch bestand Uberein-
stimmung, dass Reduktion von groRem Tumorvolumen und stark erhéhter LDH
durch geeignete BridgingmalBnahmen auch vor CART-Therapie angestrebt wer-
den sollte. Diese Problematik wurde an zwei Beispielfdllen diskutiert, wobei
vom KCO auch die positive Empfehlung von off-Label-Therapien mit Medika-
menten wie Lenalidomid, Ibrutinib, Venetoclax, u. a., ggf. auch in Kombination
(,VIPOR-Protokoll“) in Aussicht gestellt wurde, wenn sich dadurch die Aus-
gangssituation flr eine intendierte CAR-T-Zelltherapie wesentlich verbessern
lieRe.

Beim MCL bestehen aus Sicht des KCO Zweifel daran, dass Bendamustin-
basierte Regimes Therapie der ersten Wahl in der Erstlinie darstellen. Dies ins-
besondere, weil die Evidenzbasis fir die u.a. auch in der Onkopedia-Leitlinie
angegebene Aquivalenz von BR und R-CHOP ausschlieRlich auf Phase 3-Studien
beruht, in die zu Gber 50% Pat. mit follikuldaren Lymphomen eingeschlossen
worden waren und die fur das MCL nicht gepowert waren. Zudem sei in keiner
dieser Studien durchgangig gegen den evidenzbasierten Therapiestandard fiir
MCL mit R-CHOP und R-Erhaltung verglichen worden. Es sei nicht plausibel, dass
Pat. zwar fir eine Therapie mit CAR-T, nicht aber fir R-CHOP geeignet seien.
Insofern sei bei Eignung im Hinblick auf eine spatere CART-Therapie die Ver-
wendung eines R-CHOP-artigen Regimes mit R-Erhaltung bei Ansprechen
(CR/PR) auch bei Alteren vorzusehen (Folie 16). Nur damit sei eine optimale
Lebenszeitprognose zu gewahrleisten, so lange nicht klar sei, ob CAR-T beim
MCL eine potenziell kurative Therapie darstelle. Hier gaben wir Anwender zu
bedenken, dass R-CHOP beim MCL im Gegensatz zum DLBCL grundsatzlich kein
kuratives Potenzial hat und der Stellenwert der Anthracyline beim MCL nicht
gesichert ist. Unabhangig davon stellt R-CHOP nach BTKI-Versagen keine nach
bisherigen Erfahrungen sonderlich geeignete oder gar evidenzbasierte Dritt-
linientherapie dar, die rechtfertigen wiirde, eine vielleicht sogar kurative stu-
diengeprifte Behandlungsstrategie wie die CART-Zellen aufzuschieben. Diese
Rationale wurde vom KCO bei der Diskussion eines anschlieBend diskutierten
Beispielfalls eines 77jahrigen Patienten mit zweitem Rezidiv als blastoides MCL
nach vorheriger Behandlung mit je einer Bendamustin und einer BTKi-basierten
Therapielinie geteilt. Vom KC Onkologie wurde besonders angesichts eine MIPI
>9, einer blastoiden Variante und einer normalen Herzfunktion im Echo die
Auswahl von R-Benda anstelle von R-CHOP fiir die Erstlinientherapie kritisiert.
Angesichts des Verlaufs erschien aber eine langere Remission unter R-CHOP
nach Rezidiv unter Ibrutinib sehr unwahrscheinlich, so dass vom KC Onkologie
die Indikation fir CAR-T bestatigt wurde.

In einem weiteren Beispielfall wurde bei einem jlingeren Patienten mit MCL
nach autoHCT in der ersten Linie und BTKi-Versagen ebenfalls die Indikation fir
Tecartus bestatigt, auch wenn der Patient zum Zeitpunkt der Apherese auf eine
Radiotherapie ansprach.
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Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V.

Eine Fortsetzung der erneut in sehr konstruktiver Atmosphare abgelaufenen
Gesprache zu Lymphomen wurde fiir den 17.05.2021 verabredet. Falle dazu
konnen jetzt schon beim DAG-HSZT-Sekretariat eingereicht werden. Am
21.06.2021 soll dann erstmals Gber mogliche Indikationen beim Multiplen
Myelom gesprochen werden.

Vielen Dank und herzliche GrufRRe

Peter Dreger
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