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Liebe Kolleg*innen, 

 

bei der 2. Gesprächsrunde 2024 mit dem KCO zur Indikationsstellung von Zell-
therapien waren als Repräsentanten der DAG-HSZT vertreten Peter Dreger, 
Matthias Stelljes und Eva Wagner; Gerald Wulf für die GLA; Christof Scheid und 
Hans Salwender für die GMMG; sowie Axel Heyll, Eva Hilgenfeld, Anja Knödler, 
Ekkehard Ost, Oliver Teuffel und Barbara Zimmer für das KC Onkologie und An-
dreas Rohde für die SEG6. 
 
Hauptthema waren CART-Lymphom-Indikationen mit dürftiger Evidenzbasis. 
Zur Richter-Transformation (RT) stellte P Dreger 2 Registeranalysen vom ASH-
Meeting vor, bei denen mit kommerziellen CD19-CARTs bei stark vorbehandel-
ten Patienten 2-Jahres PFS-Raten von 30-40% erreicht wurden, mit nur sehr 
wenigen weiteren Ereignissen nach der 24-Monatsmarke. Weitere Fallserien 
(u.a. Kittai et al, Blood 2020; Bachy et al, AH 2022; EMA-Dossier Breyanzi) exis-
tieren, können aber aufgrund geringer Fallzahl und kurzer Nachbeobachtung 
nichts Verwertbares beisteuern. Für das KC Onkologie reicht die Evidenz nicht 
aus, um bei RT den Routine-Einsatz von CD19-CARTs im LBCL-Label zu 
unterstützen, auch wenn die an 3 deutschen Zentren aktive ZUMA-25-Studie 
allenfalls nur einzelne Patienten aufnehmen kann. Präferenz des KC Onkologie 
bleibt die alloHCT. Da diese realistische Aussichten nur bietet, wenn vor der 
Transplantation eine CR erreicht werden kann, wird die Befürwortung von Off-
Label-Ansätzen zur Erreichung dieser Voraussetzung seitens des KC Onkologie 
unterstützt, wie z.B. Bites und die Kombination von CPIs mit BTKi. 
 
Nach Einschätzung der Kliniker bleibt der CART-Einsatz als alternatives Thera-
pieprinzip gegenüber den häufig frustranen CR-Induktionsversuchen bei r/r RT 
zur Vorbereitung der alloHCT dennoch attraktiv. Anhand eines Beispielfalls plä-
dierte P Dreger dafür, zumindest bei Grenzfällen, bei denen beim zugrundelie-
genden Lymphom nicht eindeutig zwischen CLL und anderen indolenten BCL 
unterschieden werden kann, zugunsten der CART-Therapie zu votieren.  
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A Heyll ging auf weitere rare Indikationen ein, für die die Daten- bzw. Zulas-
sungslage aktuell keine CART-Anwendung außerhalb von Studien rechtfertigt, 
namentlich untransformierte Marginalzonenlymphome und transformierte 
Waldenström-Erkrankungen (Einzelheiten s. Anlage). Schließlich unterstrich er 
anhand zweier CIBMTR-Analysen zu r/r DLBCL, die durch erfolgreiches Salvage 
in eine CR bzw. PR überführt worden waren und anschließend entweder eine 
autoHCT oder eine CART-Therapie erhielten, dass für definierte Patientengrup-
pen die autoHCT bei nach medizinischer Bewertung im Vergleich zur CAR-T-Zell-
Therapie mindestens vergleichbaren Ergebnissen aus Wirtschaftlichkeitsgrün-
den zu präferieren sei. Im Wesentlichen sind dies Patienten mit erstem Rezidiv 
jenseits der 12-Monatsmarke und Patienten jenseits der zweiten Linie, jeweils 
unter der Voraussetzung, dass eine CR/PR erreicht werden konnte.  
 
Bei der nächsten Gesprächsrunde am 18.03.2024 soll das Thema Myelom-
CARTs (Indikation ab welcher Linie, Sequenz mit Bites) im Mittelpunkt stehen. 
Zu Fallbeispielen hierzu, aber auch allen anderen Fragestellungen wird eingela-
den.  
 
Herzliche Grüße 
 
 
Peter Dreger 
 



Daten vom ASH 2023

CAR-T-Zell-Kolloquium mit DAG-HSZT

Düsseldorf, den 19.02.2024

Prof. Dr. med. Axel Heyll, Leiter des Kompetenz Centrums Onkologie der Medizinischen Dienste
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Axicabtagene Ciloleucel in Patients With 
Relapsed/Refractory Indolent

Non-Hodgkin Lymphoma: 4-Year Follow-Up From 
the Phase 2 ZUMA-5 Trial
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Figure 2. DOR, TTNT, PFS, and OS3

                                   

      

 

  

  

  

  

   

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

                                   

      

 

  

  

  

  

   

 
  

 
  
 
  
 
 
  
 
  
 
  

 
 
  
  

                                   

      

 

  

  

  

  

   

 
  
 
  
 
 
  
 
  
  
 
  
 
  
  
 
  
  

                                   

      

 

  

  

  

  

   

 
 
 
  
  
  
 
  
  
 
  
  

           
                                   

                       
                                    

   
            

           
                                        

                         
                                         

   
            

           
                                    

                        
                                     

   
            

           
                                             

                              
                                              

   
            

             

  

       

   

      

            

       

                                                             

                                                    

             

  

       

   

      

            

       

                                                           

                                                    

            

  

       

   

      

            

       

                                                       

                                                    

              

  

       

   

      

            

       

                                                             

                                                    

                                           

                                          

‡

aTime to next treatment is defined as the time from the leukapheresis date to the start of subsequent anticancer therapy or death from any cause. bProgression events were determined by the investigator.
DOR, duration of response; FL, follicular lymphoma; MZL, marginal zone lymphoma; NE, not estimable; NR, not reached; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; TTNT, time to next treatment.

Mediane Nachbeobachtung > 4 Jahre
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→ PFS und OS nach Axicel vergleichbar mit zugelassener Indikation MCL

→ Nach Angaben von Gilead ist Antrag auf Zulassungserweiterung für MZL nicht geplant, Axicel bei MZL bleibt „off label use“

Zu prüfen ist im Einzelfall:

1. Einschluss in klinische Studie möglich?

▪ Kein Treffer in clinicaltrials.gov (MZL, CAR-T-cell, D)

− Köln? Heidelberg?

2. Leistung der GKV nur nach § 2 Abs. 1a SGBV:

▪ Wann sind die anerkannten Therapiemöglichkeiten ausgeschöpft?

− Nach DGHO-Leitlinie nodales MZL

− 1. Linie: R-CVP, R-CHOP, R-Benda

− im Rezidiv: Idelalisib, BTKI

▪ § 2 Abs. 1a SGB V akzeptieren wenn:

▪ mindestens R-CHOP, je nach Intervall (> 24 Monate) erneut Chemoimmuntherapie, BTKI, Idelalisib (Ibrutinib, Idelalisib für MZL auch nicht zugelassen)

▪ Pat. für CAR-T-Zellen geeignet

Begutachtung beim MZL
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Prognose beim MZL?

Phase 2 Studie zu Idelalisib Monotherapie
Einschluss: refraktär für Rituximab + Alkylanzien
Progress innerhalb von 6 Monaten nach Vortherapie

Mediane Überlebenszeit auch ohne CAR-T-Zellen > 5 Jahre!
Überlegenheit von CAR-T-Zellen für den Endpunkt OS deshalb nicht gesichert!

Wagner-Johnston ND et al., Abstract No 623 ASH 2019



Seite 6

Transformierter M. Waldenström

Registerdaten Frankreich/USA  n=22, Medianes Alter bei CAR-T-Gabe 66 J., 

Median 3. Therapielinien Vorbehandlung, auto SCT n=8, allo SCT n=1, 

Zeit MW bis HT Median 4,5 J., Zeit von HT bis CAR-T Median 26 Monate

Bridging n=19 (6 PD, 4 SD, 4 PR, 2CR), 13 Axicel, 9 Tisacel, CR 77%

Mediane Nachbeobachtung 17 Monate

PFS 2 J. ca. 60%

OS 2 J. ca. 75%

Durot E et al. Abstract No. 627, ASH 2023
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PFS 2 J. ca. 35%
OS 2 J. ca. 45%

Durot E et al., Br J Haematol 2017, 179:439-448

Transformierter M. Waldenström

Retrospektive Studie, Pat. mit transformiertem Waldenström, n=77, Alter Median 66 Jahre,
Therapie mit R-CHOP o.ä. n=61 (85%), auto SCT n=11, allo SCT n=3

Vergleich mit PFS- und OS-Kurven nach CAR-T-Zell-Therapie extrem verzerrt, da im CAR-T-Kollektiv seit HT 
im Median bereits 26 Monate verstrichen 
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→ Nachbeobachtung (Median 17 Monate) zu kurz, um Effekt der CAR-T-Zell-Therapie auf PFS 

und OS bewerten zu können

→ Historischer Vergleich extrem verzerrt

→ EMA berichtet im Assessment report zu Breyanzi, dass Pat. mit DLBCL nach Waldenström

eine niedrigere Ansprechrate hatten und die maximale Dauer des Ansprechens bei 5 

Monaten lag (EMA/134759/2022)

→ Experimentelle Therapie, nur in klinischen Studien!

→ Studieneinschluss in D möglich?

Transformierter M. Waldenström
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Vergleich auto SCT vs. CAR-T-Zellen bei r-r DLBCL und Erreichen einer CR (CT 

oder PET) nach Salvagetherapie, CIBMTR-Registeranalyse

Shadman M et al,. Abstract No. 781, ASH 2023
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Vergleich auto SCT vs. CAR-T-Zellen bei r-r DLBCL und Erreichen einer PR (CT 

oder PET) nach Salvagetherapie, CIBMTR-Registeranalyse

Shadman M et al., Blood 139: 1330 – 1339, 2022

Auto SCT         CAR-T                  p
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→ Anerkannte Therapieoption sowohl bei Erreichen einer CR als auch PR nach Salvage-Therapie

→ Vorzug für CAR-T-Zellen

→ Primär refraktär oder frühes Rezidiv (< 12 Monate) Phase 3-geprüft für Axicel + Lisocel

→ Rezidiv nach autologer SCT

→ Verbleiben für autologe SCT

→ Pat. mit Rezidiv > 12 Monate und CR/PR in der 2. Linie

→ Pat. mit CR/PR in der 3. Linie ohne vorherige autologe SCT in der 2. Linie

→ Bei dem unteren Kollektiv Verweis auf autologe SCT in der Begutachtung

Stellenwert der autologen SCT beim r-r DLBCL
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