Mitglieder
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Zelltherapiediskussion mit dem KCO am 27.05.2024

Liebe Kolleg*innen,

bei der 5. Gesprachsrunde 2024 mit dem KCO zur Indikationsstellung von Zell-
therapien waren als Reprasentanten der DAG-HSZT vertreten Peter Dreger und
Eva Wagner; Gerald Wulf fur die GLA; sowie Axel Heyll, Eva Hilgenfeld, Anja
Knodler, Ekkehard Ost und Barbara Zimmer fir das KC Onkologie und Andreas
Rohde fiir die SEG6.

Hauptthema war die CART-Indikation Follikulares Lymphom. A Heyll stellte eine
Zusammenfassung der Evidenz zur Wirksamkeit der zugelassenen CARTs
(Tisacel nach 2 Linien, Axicel nach 3 Linien) und der der autoHCT beim rezidi-
vierten FL einschlieRlich der prognostisch kritischen POD24-Verlaufe vor. Wah-
rend fir letztere verschiedene Studien mit einem Follow-up von 12 und mehr
Jahren zeigen, dass nach 8-10 Jahren Rezidivereignisse extrem selten werden
und sich auch fiir Patienten mit POD24 10-Jahres PFS-Raten von 30-50% erge-
ben, lasst sich fiir die CART-Therapien bei 3-Jahres PFS-Raten von 50-60% bisher
kein eindeutiges Plateau erkennen. Zudem betragt das Risiko fiir letale Toxizitat
bei autoHCT < 1%. Vor diesem Hintergrund zog er die Schlussfolgerung, dass
bei Transplant-naiven Patienten mit rezidiviertem FL aufgrund des gesicherten
Potenzials fur das Erreichen einer Langzeitremission (> 10 Jahre) bei mindes-
tens 35% aller Patientinnen und Patienten, auch bei POD24 oder im spéaten
Rezidiv die autoHCT gegenliber der CART-Therapie vorrangig zu empfehlen sei.
Nach seiner Bewertung sollte bei geeigneten Pat. bei einem 1. Rezidivinnerhalb
von 2-3 Jahren die autoHCT in der 2. Linie und bei einem spateren Rezidiv ggf.
auch erst in der 3- Linie angestrebt werden. Bei Rezidiv nach autoHCT seien
CAR-T-Zellen aktuell wahrscheinlich die giinstigste Therapieoption. Bei erneu-
ten Rezidiv seien bispezifische Antikorper wahrscheinlich die am besten geeig-
nete Therapieoption, die nicht vor CAR-T-Zellen eingesetzt werden sollten. Zu-
dem wies er auf Daten der ZUMA-5-Studie hin, die nahe legen, bei Pat., die per-
spektivisch fiir CAR-T-Zellen geeignet sind, auf Bendmustin zu verzichten, so
dass in der Erstlinientherapie bevorzugt R-CHOP eingesetzt werden sollte. Dies
zeige erneut, dass angestrebt werden sollte, die Therapiestrategie bei fitten
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Pat. vor Beginn der Erstlinientherapie im Lymphomboard eines CAR-T-Zell-
Zentrums abzusprechen.

P Dreger erganzte, dass die Langzeit-autoHCT-Daten ganz Uberwiegend aus
einer Ara mit weniger wirksamen Priméar- und Rezidivtherapien herriihren, und
daher die Vergleichbarkeit mit den CART-Populationen zu relativieren sei. Zu-
dem seien anders als in die CART-Studien in die autoHCT-Studien ganz Giberwie-
gend Patienten mit sensitiver Erkrankung eingegangen.

Es bestand Konsens, dass autoHCT nur dann eine geeignete Therapieoption ist,
wenn zuvor durch Salvage-Therapie eine PR oder CR erreicht wurde.

Dariiber hinaus wurde vonseiten der Kliniker berichtet, dass man zwar im Prin-
zip den Platz der autoHCT bei Patienten mit POD24-FL ebenfalls vor der CART-
Therapie (und zwar in der Zweitlinie) sehe, viele Patienten jedoch erst nach
Durchlaufen multipler Therapielinien in einer Situation vorgestellt wiirden, in
der Chemotherapierefraktaritat und/oder kompromittierte hamatopoetische
Reserve die Perspektiven einer autoHCT stark einschranken.

Bei der nachsten Gesprachsrunde am 24.06.2024 soll das Thema ,,CART-Thera-
pie bei HIV-Infizierten” im Mittelpunkt stehen. Eine bemerkenswerte Stellung-
nahme des PEIl hierzu wurde von A Heyll vorab zur Verfligung gestellt (Anlage).
Zu Fallbeispielen hierzu, aber auch allen anderen Fragestellungen wird eingela-
den.

Herzliche GriRe

Peter Dreger
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Zulassung von Yescarta fur HIV+ DLBCL
Schreiben vom: 29.04.2024 Aktenzeichen: 1.5 AR/sto

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fur Ihre Frage der Anwendung von Yescarta bei Menschen mit HIV, die an einem
DLBCL erkrankt sind.

Bekanntlich gibt es mindestens zwei Ebenen in dieser Diskussion, eine formale Ebene und
eine inhaltliche Ebene. Hinsichtlich der formalen Ebene ist das Paul-Ehrlich-Institut der An-
sicht, dass HIV-Infizierte, die an einem rezidiviertem/refraktaren DLBCL erkrankt sind, auch in
der Indikation enthalten sind, da keine weitere Differenzierung in der Indikation vorgenommen
wird. Der Hinweis im EPAR, dass keine HIV-Infizierten in der klinischen Prifung, die zur Zu-
lassung flhrte, enthalten waren, darf nicht als Einschrankung der Indikation verstanden wer-
den.

Hinsichtlich der inhaltlichen Ebene ist festzustellen, dass in der Literatur Erfahrungen mit
CART-T-Zell-Therapien bei der Behandlung von HIV-Infizierten mit DLBCL berichtet wurden.
Aus diesen Berichten geht hervor, dass diese Lymphome auf die auf CAR-T-Zell Therapien
ansprachen und komplette Remissionen erzielt wurden.

Mit freundlichen GriRRen
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Apl. Prof. Dr. S. Vieths
Prasident (kommissarisch)
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