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Zelltherapiediskussion mit dem KCO am 06.07.2026

Liebe Kolleg*innen,

bei der 5. Gesprachsrunde 2026 mit dem KCO zur Indikationsstellung von Zell-
therapien waren als Reprasentanten der DAG-HSZT vertreten Wolfgang Bethge,
Peter Dreger, Matthias Stelljes und Eva Wagner; Francis Ayuk und Gerald Wulf
fiir die GLA; Christof Scheid fiir die GMMG; und Barbara Zimmer, Eva Hilgenfeld,
Beate Klemm und Ekkehard Ost flir das KC Onkologie.

Heute ging es um die CART-Zelltherapie beim Burkitt-Lymphom. Ausgehend
von einem Fallbeispiel fasste E Wagner die verfligbaren Daten zusammen. Im
Wesentlichen handelt es sich um die bisher nur als Abstract publizierte ZUMA-
25-Studie und eine retrospektive Fallserienanalyse. ZUMA-25 schloss insge-
samt 10 auswertbare Patienten ein, von denen 5 eine CR mit Brexucel erreich-
ten. Bei einem medianen Follow-up von 5 Monaten betrug das 6 Monats-PFS
ca. 40%. In der Studie von Samples et al mit 31 Patienten und diversen CD19-
CARTSs betrug die CR-Rate ebenfalls ca. 40%, das 12-Monats-PFS jedoch nur 10%
(PMI 39938007).

Tenor der von B Zimmer dargestellten Einschatzung des KCO war, dass die Evi-
denzlage zu CD19-CARTs beim refraktarem Burkitt-Lymphom fiir eine positive
sozialmedizinische Bewertung eines off-Label-Einsatzes unzureichend und je-
denfalls nicht besser als die wirtschaftlicherer Off-Label-Optionen wie die Kom-
bination Glofitamab-Polatuzumab sei (PMI40305722), insbesondere wenn das
Therapieziel das Erreichen einer CR als Voraussetzung fiir eine alloSCT ist. Wei-
tere Wirksamkeitsdaten einschlieBlich einer langeren Nachbeobachtungszeit
der ZUMA-25-Studie seien erforderlich. Weitere Einzelheiten s. beigefiigten
Foliensatz.

Die nachste Gesprachsrunde wurde fir den 05.10.2026 verabredet. Erneut soll
es um die Abbildung eigenhergestellter CART-Produkte in der Therapieland-
schaft gehen. Zu weiteren Themenvorschlagen und Fallbeispielen wird eingela-
den.
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QiMedizinischer Q/Kompetenz{entrum
Dienst Onkologie

CAR-T-Zelltherapie in seltenen Indikationen:
Burkitt-Lymphom

Kolloquium mit der DAG-HSZT 06.07.2026
Dr. Barbara Zimmer MPH, MA, Kompetenz-Centrum Onkologie




Kompetenz-Centrum
Onkologie

Outcomes Among Adult Recipients of CAR Qﬂ
T-cell Therapy for Burkitt Lymphoma

Outcomes

Background

Burkitt lymphoma is a highly aggressive B-cell lymphoma
associated with poor outcomes in R/R disease. Limited data
and preclinical observations suggest CD19-directed CAR T-
cell therapy may provide durable remissions in patients
with Burkitt lymphoma, similar to those seen in other types
of LBCL.
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Patients and Methods o
® @ ® ® Retrospective data was chart-abstracted for 31
patients with R/R Burkitt lymphoma who
received CD19 CAR T-cell therapy at one of 18
cancer centers.
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CNS disease at diagnosis in 29%

6.5% of patients were HIV positive

ECOG £ 1 in 70% of patients

Intermediate or high-risk BL-IPI in 58% of patients

Median of 3 lines of therapy (range 1-6) before apheresis
Axi-cel (19), Liso-cel (4), Tisa-cel (4), Brexu-cel (2), Varni-cel (2)

Months Since CAR-T Infuson

Number al rek

* ORR 1 month after infusion was 58.0% with a CR rate of 41.9%
* 28-day mortality was 16.1%, including 1 patient who died from ICANS

« All 3 patients who received a consolidative allogeneic stem cell
transplant subsequently relapsed.
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Conclusions: CD19-directed CAR T-cell therapy infrequently provides long term
disease control to patients with relapsed/refractory Burkitt lymphoma, hence
additional studies are needed to identify the most effective alternative
management of these patients.

07-2026 Zimmer_KCO 2762 @ blood® 5 JUNE 2025 | VOLUME 145, NUMBER 23 Seite 2




Kompetenz-Centrum

Onkologie
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Key Points

1. Despite having relatively favorable disease kinetics, patients with relapsed/refractory BL
who receive CAR T-cells have poor outcomes.

2. Future trials are needed to determine the optimal treatment of patients with BL for whom
CD19-directed CAR T-cell therapy is an option.
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Auswahl
(PUBMED)

Zhou et al., 2026
(PMID: 41641106)

Samples et al.,
Blood 145 (23):
2.762-2.767, 2025

Liu et al., Front
Oncol. 2025,
15:1566938, 2025

Liu et al., Curr Res
Trans Med 73 (1),
10347, 2025
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Toxizitat

CRS Grad 1,
ICANS Grad 4

CRS Grad 1-2 83,9%,
Grad > 3 65%,

ICANS Grad 1-2 29%,
Grad >3 19,4%

ICANS Grad 5 N=1,
28-Tg.-Mortalitat
16,1%,
Non-relapse-mortality
28,6% der Todesfille

Ergebnis

Komplette metabolisches
Ansprechen (PET/CT), weiter in
Remission nach 30 Mon.

OR (1 Mon.) 58%, (CR 41,9%),
mPFS 2,3 Mon. (95%-Cl 1,0-9,0),
mOS 6,0 Mon. (95-CI1,9-11 Mon.),
N=3 erhielten konsolidierende
alloSCT (Ergebnis: Progress)

(“In conclusion, CD19 CAR T-cell
therapy infrequently delivers long
term disease control in BL.”)

Bemerkung

Fall

Kommentar:

Hawkes et al., Blood 145
(23): 2678-2680, 2025
(,,In summary,... and
considering the poor
sustained efficacy, coupled
with the significant toxicity
described by Samples et al,
the high toxicity, resource,
and financial implications
do not warrant adding BL
to the “CAR-T cart” any
time soon.”)

Nicht weiter bewertbar

Retrospektiv, nicht weiter
bewertbar

... sowie weitere Publikationen zu experimentellen CAR-T-Zelltherapien bei r/r Burkitt L.

Diagnose Vortherapie vor CAR-T CAR-T
Burkitt L., refraktar LDH 1.343 U/I Axi-cel
TP53m, nachCTX+DXM,
N=1 DA-EPOCH-R plus PD-1-
und AZA + R- Inhibition als
CDOP, dann Erhaltung
Progress nach 3.
Linie R-CODOX-
M
Burkitt L., r/r, median 3 N=19 Axi-cel,
N=31 Vortherapien N=4 Tisa-cel,
(Spanne 1-6), N=4 Liso-cel,
N=19 mit 4-6 N=4 anderes
Vortherapien,
N=9 mit ZNS-
Befall
Burkitt L., Experimentell
N=24 e CAR-T aus 2
Studien
Burkitt L., CAR-T bzw.
N=23 CAR-T plus
autoSCT
Zimmer_KCO...
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KCO-Empfehlungen QiKompetenz-Centrum

Onkologie

Einsatz von kommerziellen CAR-T-Zellpraparaten in der Indikation r/r Burkitt-Lymphom => nicht von der
Zulassung (vgl. Kymrhia®, Yescarta®, Breyanzi®, Aucatzyl®, Tecartus®) umfasst => Off-label-use

v KCO: 08/2024: BSG 19.03.2002 (B1 KR 37/00 R) nicht erfillt; fir ,Heilversuch” (§ 2 Abs. 1a SGB V)
unzureichende Datenlage

,Die Erkenntnisse zur CAR-T-Behandlung des Burkitt-Lymphoms mit CD19-gerichteten CAR-T-Zellen
sind noch so begrenzt, dass diese Behandlung auf klinische Studien beschriinkt bleiben muss und es

keine Grundlage fiir die sozialmedizinische Empfehlung von Heilversuchen gibt. Neue Erkenntnisse sind
bei Auswertung der ZUMA-25-Studie zu erwarten.”

07-2026 Zimmer_KCO Seite 5




QﬂKompetenz-Centrum
Onkologie

Blood 146 (2025) 569-570

The 67th ASH Annual Meeting Abstracts
ORAL

628. AGGRESSIVE LYMPHOMAS: CELLULAR THERAPIES

ZUMA-25 preliminary analysis: A Phase 2 study of brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) in patients (Pts) with
relapsed/refractory (R/R) burkitt lymphoma (BL), substudy C

Suzanne Van Dorp ', Georg Stussi?, Anna Maria Frustaci®, lan Flinn* Zachary Crees®, John Baird*, Luke Mountjoy’,
Saurabh Dahiya® Nadine Kutsch®, Pier Luigi Zinzani'’, Armando Lopez-Guillermo ", Philipp Staber'?, Loic Ysebaert ",
Ramon Garcia-Sanz ', Fatima De la Cruz Vicente ', Lori Leslie 4, David Bond '/, Bhagirathbhai Dholaria '®, Chad Williams ",
Lang Zhou ", loana Kloos '°, Liana Nikolaenko ', Enrico Tiacci

— Préliminare Ergebnisse der Substudie C der prospektiven Phase-2-ZUMA-25-Studie (multizentrisch, Basket)

— Pat. mit reifzellig B-Zell-NHL Burkitt-Lymphom/Leukdmie und r/r nach mind. 1 Vortherapie (Chemoimmuntherapie),
Alter > 18 Jahre, ECOG 0-1

— Therapie: Lymphodepletion, Bridging erlaubt, Brexu-cel (2x 10° anti-CD CAR-T/kg, run-in-phase bei n=3)

—  Primarer Endpunkt: ORR (CR +PR; INV; nach Lugano); sekundar: CR-Rate, DOR, OS, PFS, Sicherheit und andere

— Einschrankung: alle Ergebnisse deskriptiv, ohne Hypothesentestung (explorativ); vorzeitige Studienbeendigung

aufgrund langsamer Pat.-Rekrutierung

07-2026 Zimmer_KCO Seite 6




QiKompete.nz-Centrum
ZUMA-25; Studienarm C: Ergebnisse Onkologie

N=12 Pat. Apherese; N=10 mit Brexu-cel behandelt und ausgewertet

vtv-time ca. 25 Tage (US) bzw. 37 Tage (EU)

medianes FU 5,6 Mon.

N=5 refraktar, N=5 frih rezidiviert BL (< 6 Mon. nach erster Remission), medianes Alter 50,5 J (36-70J.), ECOG 1 80%
median 1,5 Vortherapien (Spanne 1-6)(N=1 mit autoSCT),

Bridging (optional) in N=8 (N=3 Strahlentherapie und/oder N=6 Chemotherapie)

ORR 100% (CR 50%, PR 50%); Zeit bis bestes Ansprechen: median 29 Tage (Spanne 25-284)

Median (95%-Cl) DOR 5,0 Mon. (2,2- NE), PFS 5,8 Mon. (3,1-NE) und OS 12,9 Mon. (3,8-NE)

— Bei CR (N=5): 6 Mon. (95%-Cl): DOR, PFS und OS: 75% (13-96), 75% (13-96) und 100% (100-100); in der
Beobachtung weiterhin 4 Pat. lebend, 1 Pat. verstorben (Progress nach Folgetherapie und SCT)

— Bei PR (N=5): DOT 0,03-4,24 Mon., d. h. alle im weiteren Verlauf progredient; in der Beobachtung 2 Pat. lebend, 3
Pat. verstorben (1 Pat. an AE mit Folge-SCT)

07-2026 Zimmer_KCO Blood 146 (2025) 569-570 Seite 7




December 14, 2025

The ZUMA-25 study

Response rate & duration of response
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« Of the 5 patients with CR, 4 were alive and in ongoing response without subsequent
therapy at data cutoff

* Among the 5 patients with PR as best response, 2 were still alive with PD at data cutoff

Van Dorp S, et al. Presented at ASH 2025; Abstract 569.

Presented by Dr Suzanne Van Dorp (Radboud UMC, Nijmegen, The Netherlands)
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QﬂKompete'nz-Centrum
ZUMA-25; Studienarm C: Ergebnisse Onkologie

— Toxizitat: 90% Grad > 3 (insbesondere Fieber, Neutropenie), CRS 100% (Grad 3 10%), Neurol. Events 80% (Grad 3
60%); ein Todesfall (CMV-Pneumonie nach Folgetherapie mit alloSCT)

— Weitere Auswertungen zu CAR-T-Zell-Level und Lebensqualitatsdaten

TEAE, n (o/o) All Tre?;e:c: (l;’)atlents

+ Grade 3 neurologic events

CRS® 10 (100 ‘ .
fh occurred in 60% of patients
Grade 3 1(10)
Grade 4-5 o * No Gradg 4 or 5 CRS, ICANS, or
neurologic events were reported

ICANS® 7 (70)

Grade 3 1(10)

Grade 4-5 0
Neurologic events® 8 (80)

Grade 3 6 (60)

Grade 4-5 0

Conclusions: To our knowledge, this is the first prospective study of a commercial CAR T-cell therapy in pts with R/R BL.
Preliminary efficacy, safety, and PROs are promising in this difficult-to-treat pt population; this analysis is limited by its small
sample size and short follow-up.
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KCO-Empfehlungen unter Einbeziehung von ZUMA-25 Qigﬁi?(ﬁi;‘;z'“"““m

— KCO 07/2026: Einsatz von kommerziellen CAR-T-Zellpraparaten in der Indikation r/r Burkitt-Lymphom ist
Off-label; BSG 19.03.2002 (B1 KR 37/00 R) nicht erfllt

— Lebensbedrohlichkeit unbestritten: bekannte Daten nach Rezidivtherapien: medianes OS ca. 2,8 Mon.
(chemosensitiv r/r BL nach autoSCT: 3 J.-OS 37%; chemoresistent r/r BL nach autoSCT: 3 J.-OS 7%)

— Frage an Folgetherapie: Therapieoptionen oder erschopft?

— Einordung zur ZUMA-25, Studienarm C: sehr praliminar, eingeschrankte Aussagekraft, nicht vergleichend
geprift, kurze Nachbeobachtung, weitere Validierung erforderlich

— Keine Vollpublikation (eingeschrankte Informationen; Fragen verbleiben)

07-2026 Zimmer_KCO Seite 10




Burkitt-Lymphom:

07-2026
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A Clinical Characteristics of the Patients

Patient 1
Age 42 yr
Sex Male

Stage at diagnosis |
Molecular features MYC rearrangement +, BCL2
rearrangement -, mutations of TP53,
ID2, and CCND3
No. of lines of previous therapy 5
Previous therapies 1. DA-EPOCH-R
2.R-GDP
3. Radiotherapy
4. Axi-cel
5. RIVAC
Right neck mediastinum
(at relapse)

Sites of disease

Patient 2
35yr
Male

1%

MYC rearrangement +, BCL2
rearrangement -, no mutation
testing performed
3
1. R-CODOX-M and R-IVAC
2. R-ESHAP with intrathecal

chemotherapy
3. Radiotherapy

llleum; central nervous system and
peripheral nerves (at relapse)

Patient 3
22yr
Male
v
MYC rearrangement +, BCL2
rearrangement -, mutations of TP53
and DDX3X
1
1. R-hyper-CVAD and R-MA

Head and neck, lung, abdominal,
thoracolumbar spine, and
proximal appendicular skeleton

07-2026

No. of cycles of glofitamab+PV 4 2 5
Response to glofitamab+PV CMR CMR CMR
Consolidation Allo-SCT Allo-SCT Anti-CD19 CAR T-cell therapy
Response after consolidation CMR after 16 mo CMR after 9 mo PD after 3 mo, leading to resumption
of glofitamab+PV; plan for allo-SCT
B Swimmer Plot of Patient Responses
Patient 1 — A End of glofitamab+PV treatment
. @ Start of allo-SCT
G 2 ® Start of CAR T-cell therapy
Patient 3 X Progression after CAR T-cell therapy
I 1 T | u 1
0 5 10 15 20 25
Months
Zimmer_KCO N ENGLJ MED 392;17 NEJM.ORG MAY 1, 2025

Glofitamab with Polatuzumab Vedotin
in Refractory Burkitt’s Lymphoma

Weitere Einzelfallberichte zu r/r Burkitt-L.:

z. B.

—  Glofitamab/Zanubrutinib (Front Oncol
16,1724213, 2025)

—  Glofitamab-Monotherapie (Leuk&Lymph,
doi.org/10.1080/10428194.2026.2624667,
2025)
(doi.org/10.1080/10428194.2024.2447882)
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KCO-Empfehlungen unter Einbeziehung von ZUMA-25 Qﬂgﬁﬁﬁiﬁﬂz'“"“”"‘

— Einsatz von Tecartus® (Brexu-cel) bei Pat. mit r/r Burkitt-L: Off-label

— KCO 07/2026: auf Basis von § 2 Abs 1a SGB V (,,Heilversuch”): Brexu-cel bei Pat. mit histologisch
gesichertem r/r Burkitt-Lymphom (refraktar/frih rezidiviert; < 6 Mon. nach erster CR)

* Studientherapie bevorzugt, daher stets Moglichkeit zum Einschluss prifen

* wenn nicht moéglich: Therapieoptionen prifen, je nach Vortherapie: z. B. DA-EPOCH, R-ICE oder
andere Regime (u. a. Glofitamab-haltiges Regime); wenn geeignet, kann alloSCT Option sein

* Interdisziplindares Lymphomboard (ggf. (R) Studienleitung) mit Festlegung des Therapiekonzeptes

* Langfristige Remissionen nur erwartbar, wenn mglst. CR erreichbar; Daten der ZUMA-25-Studie
praliminar und daher nicht vorrangig

* Einzelfallprifung

* klinische Dringlichkeit der Folgetherapie, daher a. e. primar klinische Entscheidung (§ 39 SGB V)
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