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Liebe Kolleg*innen, 

 

bei der 7. Gesprächsrunde 2023 mit dem KCO zur Indikationsstellung von Zell-
therapien waren als Repräsentanten der DAG-HSZT vertreten Peter Dreger, Eva 
Wagner und Matthias Stelljes; Bertram Glaß für die GLA, Hans Salwender für 
die GMMG; sowie Axel Heyll, Eva Hilgenfeld, Anja Knödler, Ekkehard Ost und 
Barbara Zimmer für das KC Onkologie. 
 
Primär ging es um den aktuellen Fludarabin-Versorgungsengpass. Auch wenn 
die Datenbasis insgesamt schmal ist, bestand Einvernehmen zwischen KCO und 
Klinikern, dass sie rechtfertigt, bei dringlicher CART-Indikation und Nicht-Ver-
fügbarkeit von Fludarabin für die zugelassenen Lymphom-, Myelom- und auch 
ALL-Anwendungen jeweils Bendamustin zur Lymphodepletion zu verwenden. 
Die größten Erfahrungen bestehen dabei mit einem Regime von Bendamustin 
90mg/qm/d an d -4 und -3 vor CART-Gabe (Einzelheiten s. Anlage 1). Da dieses 
Vorgehen mit Ausnahme von Tisacel für keines der Produkte von der Fachinfor-
mation gedeckt ist, ist auf die Dokumentation der Begründung für die Abwei-
chung und der expliziten Aufklärung des Patienten besonders zu achten. Zu-
sätzlich könne auf die in diesem Protokoll dokumentierte Einschätzung des KCO 
verwiesen werden. Die jeweilige Einholung einer gesonderten Genehmigung 
der Kostenträger für die Änderung des Lymphodepletionsregimes wurde dage-
gen als nicht praktikabel erachtet.   
 
Ein zweiter Diskussionspunkt war die Feststellung der CART- bzw. autoSCT-Eig-
nung. A Heyll dokumentierte an einer Reihe von Studien, darunter ZUMA-7, 
ALYCANTE und PILOT, das Dilemma, für die Transplantationseignung belastbare 
Kriterien zu definieren. Die in den vergleichenden Phase-3-Studien dokumen-
tierte partiellen Toxizitätsvorteile für die autoSCT erschweren es aus seiner 
Sicht, im Einzelfall zu begründen, dass ein Patient CART-, aber nicht autoSCT-
geeignet ist (Anlage 2). Von Seiten der Kliniker wurden die Limitationen bei der 
Objektivierung der SCT-Nichteignung bestätigt, aber darauf hingewiesen, dass 
die Altersverteilung in Studien zu CARTs und SCT nicht kongruent ist und auf 
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eine wesentlich stärkere Selektion der höheren Altersgruppen in den Trans-
plantationsstudien hindeutet. Zudem existieren praktisch keine Daten zur 
autoSCT bei Patienten >75 Jahre. Insofern seien SCT- und CART-Eignung nicht 
gleichzusetzen. Letztlich ist es eine Einzelfallentscheidung, und es wäre noch 
Bewertung des KC Onkologie wichtig, dass im Tumorkonferenzprotokoll nach-
vollziehbar begründet wird, weshalb ein/e Pat. zwar für CAR-T-Zell-Gabe, aber 
nicht für autologe SCT geeignet ist. Gleichzeitig sollte bei Pat. mit reduziertem 
AZ oder relevanter Komorbidität auch begründet werden, weshalb eine Thera-
pie mit bispezifischen AK oder ADC trotz geringerer Toxizität und weniger auf-
wendiger Anwendung nicht bevorzugt in Betracht gezogen wird.  
 
Am Rande kam das Problem der regelmäßigen Ablehnung der RSV-Impfung bei 
jüngeren Personen mit multiplem Myelom auf. A Heyll wies hierzu darauf hin, 
dass die Leistungsverpflichtung der GKV an eine STIKO-Empfehlung gebunden 
sei. Zudem sei eine wissenschaftliche Datenlage zur RSV-Impfung bei onkologi-
schen, immunsupprimierten Pat. aufgrund des Ausschlusses in den Zulassungs-
studien nicht verfügbar, so dass auch evidenzbasiert nicht argumentiert wer-
den kann, und der Medizinische Dienst deshalb sowohl nach sozialrechtlicher 
als auch medizinischer Bewertung eine negative Empfehlung an die GKV geben 
muss. Das KC Onkologie verweist allerdings auf die DGHO-Empfehlung und 
stellt fest, dass diese nach ärztlicher Bewertung des/r Gutachter/in nachvoll-
ziehbar ist und empfiehlt dies auch den anderen Gutachtern/innen der MD-
Gemeinschaft. Dass dieser Hinweis häufig nicht ausreichend ist, um die GKV von 
einer positiven leistungsrechtlichen Entscheidung zu überzeugen, ist nachvoll-
ziehbar.  
 
Die nächste Gesprächsrunde ist für den 15.01.2024 verabredet, zu Fallbeispie-
len wird eingeladen.  
 
Herzliche Grüße 
 
Peter Dreger 
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Lymphodepletion mit Bendamustin: Evidenz Tisacel
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Lymphodepletion mit Bendamustin: Evidenz Axicel
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Lymphodepletion mit Bendamustin: Evidenz Myelom-CARTs
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Bendamustin zur Lymphodepletion: Zusammenfassung

• Evidenz insgesamt dünn

• Keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu FC hinsichtlich 
Ansprechrate und -dauer bei Tisacel, Axicel, Idecel, Ciltacel

• Verträglichkeit tendenziell besser

• Empfohlene Alternative in US-amerikanischen Guidelines und SOPs.

Abwägen des Restrisikos der Evidenzdefizite gegenüber
den Risiken des Verschiebens oder Unterlassens der 
CART-Therapie im Einzelfall?
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DE FR IT SP UK USA EBMT

n 356 729 149 307 300 1.297 10.831

Period 2018-2021 2019-2021 2019-2022 2018-2021 2018-2020 2017-2020 2016-2020

Med. Age 60 (19-83) 63 (19-81) 58 61 (23-79) 59 (18-78) 61 (20-91) 58 (18-82)

≥ 65y 40% n.a. 25% n.a. n.a. 37% 25%

Bethge Blood 2022; Bachy Nat Med 2022; Chiapella IMCL 2023; Kwon Haematologica 2022; Kuhnl BJH 2022; Jacobson TCT 2022; Renders EBMT 2023

Altersstruktur in Real-World-Populationen: CART vs autoHCT
(LBCL)



AutoHCT und Alter: Caveats

PFS-Nachteile lassen sich in aller Regel weder für NHL noch MM zeigen. Aber:

• Praktisch keine Daten für die Altersgruppe >75 publiziert

• Höhere Altersgruppen stark unterrepräsentiert in den einschlägigen Studien und 
Real-World-Analysen: <30% der Pat. sind >60J; <20% sind >70J (Jantunen 2008, 2012; Crump 2014; 

Merz 2014; Muchtar 2017; van Imhoff 2017; Bishop 2022) 

• Ergo: Ältere Patienten stellen in den Studien eine hoch selektionierte Population dar.

Eignung CART vs autoHCT Forum MD/DAG-HSZT 04.12.2023

Aus den fehlenden Alterseffekten der autoHCT darf
nicht geschlossen werden, dass deren Verträglichkeit
bei höheren Altersgruppen der Verträglichkeit der 
CARTs gleicht.



• Eligibility for axi-cel or liso-cel treatment, rather than for 
transplantation, should be the basis of indication for second-
line CAR T-cell therapy in LBCL. 

• Organ-specific comorbidities could affect mortality risk and 
should therefore be considered alongside other variables that 
are known to affect outcome, such as performance status, 
tumour parameters, geriatric assessment. 

• In any case, the patients and their relatives should be 
thoroughly informed about their individual risk–benefit profile 
and should be involved in the final decision-making process. 

EBMT / EHA Position 2L CARTs in LBCL| Eligibility

Lancet Haematol 2023;10:e1006



Fehlende Verfügbarkeit von Fludarabin

Düsseldorf, den 04.12.2023

Prof. Dr. med. Axel Heyll, Leiter des Kompetenz Centrums Onkologie der Medizinischen Dienste
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1. Alternatives Protokoll zur Lymphodepletion entsprechend der Fachinformation von Kymriah

→ Lymphome / Myelome:

Bendamustin täglich 90 mg/m2 intravenös über 2 Tage. 

Tag -3 und -2 oder Tag -5 und -4 (Ong SY et al, Am J Hematol 98: 1751-1761, 2023)?

→ Ausscheidung über Stuhl (90%) und Urin (10%), Halbwertzeit ca. 40 Minuten

→ ALL:

Cytarabin täglich 500 mg/m2 intravenös über 2 Tage und Etoposid täglich 150 mg/m2 intravenös über 

3 Tage, beginnend mit der ersten Cytarabin-Dosis. Tage???

2. Aufklärung der/s Patientin über Auswahl eines alternativen Protokolls zur Lymphodepletion

3. Dokumentation über den Grund der Abweichung in der Patientenakte

Titel einfügen1. Juli 2021

Bewertung KC Onkologie



Eignung für CAR-T-Zell-Therapie nicht aber für autologe SCT

Düsseldorf, den 04.12.2023

Prof. Dr. med. Axel Heyll, Leiter des Kompetenz Centrums Onkologie der Medizinischen Dienste
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ZUMA-7 Toxizität

Alter Median 59 Jahre (21 – 81)



Seite 51. Juli 2021 Titel einfügen

BELINDA Toxizität

Bishop MR et al.; N Engl J Med 2021,
DOI: 10.1056/NEJMoa2116596

Alter Median 59 Jahre (19 – 79)
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ALICANTE-trial LYSA

CAR-T-Cells (Axicel) in patients ineligible for autologous SCT

Houot R et al._Nature Med https://doi.org/10.1038/s41591-023-02572-5

Ist Alter > 65 Jahre wirklich ein Ausschlussgrund für autologe SCT?

Einschlusskriterien: ZUMA-7 ab 18 Jahren, TRANSFORM bis 75 J., BELINDA ab 18 J. 
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Übersichtsarbeit von Gisselbrecht C et al., 2018

„There is no real age limit as long as the patient is still fit. The comorbidity index (Sorror et al, 2005) is not 

completely helpful for eligibility in most of the reported series.

Nevertheless, very few patients aged older than 70 years are found in the registry (Jantunen et al, 2008). A 

retrospective study showed favourable transplant outcomes, including those concerning survival and toxicity, 

in a large cohort of lymphoma patients aged older than 70 years who underwent ASCT (Sun et al, 2018). 

Eligibility for ASCT should be an individualized decision, and age should not be an absolute contraindication to 

ASCT in healthy elderly patients with lymphoma.“

(Gisselbrecht C et al., Br J Haematol 2018, 182, 633–643)

Alter und auto SCT beim DLBCL



Seite 8Titel einfügen1. Juli 2021

Alter und auto SCT beim DLBCL

Sun L et al._TheOncologist 2018;23:624–630

NRM Tag 100 = 2%
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ALICANTE-trial LYSA
Einschlusskriterien

nur 1 Pat. von 62!
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→ Einschlusskriterien - mindestens 1 Merkmal muss erfüllt sein:

→ 70 years or older

→ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 2

→ diffusing capacity of the lung for carbon monoxide of 60% or less (adjusted for sex-specific 

haemoglobin concentration)

→ left ventricular ejection fraction of less than 50%

→ calculated creatinine clearance (Cockcroft and Gault) of less than 60 mL/min

→ aspartate aminotransferase or alanine aminotransferase concentrations that were more than two 

times the upper limit of normal

→ AZ nach ECOG 2 erneut einziger Parameter der bislang nicht für CAR-T-Zellen qualifiziert

Titel einfügen1. Juli 2021

PILOT trial

Lisocel 2. line DLBCL in patients ineligible for autologous SCT 

Sehgal A et al., Lancet Oncol 2022; 23: 1066–77 



Seite 111. Juli 2021 Titel einfügen

PILOT trial

Erfüllte Einschlusskriterien

Sehgal A et al., Lancet Oncol 2022; 23: 1066–77 

Keine Untergruppenanalyse zum AZ!
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→ Einschlusskriterien

→ Patients required to have received full-dose R-CHOP and 

→ have a performance status (PS) of 0–1

→ Kriterien für „not fit for autologous transplant“

→ Treating physicians were asked to define whether patients would have been deemed fit for ASCT at 

the time of consideration of CAR T based on physical suitability.

Titel einfügen1. Juli 2021

Retrospektive britische Registerstudie

CAR T in patients with large B-cell lymphoma not fit for autologous transplant 

Kuhnl A et al., Br J Haematol, 20 April 2023, https://doi.org/10.1111/bjh.18810

https://doi.org/10.1111/bjh.18810
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Ein reduzierter AZ ist auch für eine CAR-T-Zell-
Therapie prognostisch sehr ungünstig!

Nastoupil RJ et al., J Clin Oncol 38:3119-3128, 2020

US-amerikanisches Register für CAR-T-Zellen beim DLBCL

Retrospektive Analyse von 11 US-Kliniken für CAR-T-Zellen beim Myelom

Hansen DK et al., J Clin Oncol 2023, 
DOI https://doi.org/10.1200/JCO.22.01365
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→ In den Phase 3-Studien zum Vergleich CAR-T-Zellen vs. autologe SCT in der 2. Linie beim DLBCL vergleichbare Toxizität

→ Keine obere Altersgrenze für autologe SCT beim DLBCL, auch nicht in ZUMA-7

→ Bis auf AZ nach ECOG 2 wurde kein nachvollziehbares Einschlusskriterium in den Studien angegeben, was für CAR-T-Zellen, 

nicht aber für autologe SCT qualifizieren soll

→ Reduzierter AZ ist nach übereinstimmenden Registerauswertungen auch bei CAR-T-Zell-Therapie mit ungünstigen Behandlungsergebnissen verbunden.

→ AZ unterliegt in gewissen Grenzen der subjektiven Bewertung der/s Untersucherin/s

→ In der Begutachtung sehr unzuverlässige Angaben zum AZ,  teilweise ECOG 0 oder 1 angegeben, obwohl Pflegegrad 2 oder 3

→ Für autologe SCT und CAR-T-Zellen sind vergleichbare Parameter für Eignung und Prognose relevant

→ Schwierig zu begründen, dass ein/e Patient/in für CAR-T-Zellen, nicht aber für autologe SCT geeignet ist

→ Problem in der Begutachtung, wenn autologe SCT grundsätzlich als Alternative zu CAR-T-Zellen in Betracht kommt, Behandler/in diese aber wegen 

fehlender Eignung ablehnt

→ Möglicherweise sinnvoller bei Pat. mit AZ nach ECOG < 1 alternative Therapiemöglichkeiten in Betracht zu ziehen?

→ Bispezifische AK: weniger CRS, kaum ICANS, keine Lymphodepletion, kürzer stationär, teilweise subkutane Injektion (Teclistamab, Talquetamab)

→ Glofitamab (vs. Axicel ZUMA-1): CRS Grad 3/4: 3,9% (13%), ICANS Grad 3/4: 2,6% (21%), Neutrozytopenie Grad 3/4: 26,6% (78%)

Resümee
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Loncastuximab tesirin, ADC CD19

Zulassung ab 3. Therapielinie – Vorbehandlung Median 3 Linien (2 – 7)

Toxizität: Neutrozytopenie Grad 3/4: 26%, Thrombozytopenie Grad 3/4: 18%, kein CRS, kein ICANS

OS 

Nachbeobachtung Median 35 Monate

Caimi F et  al., Haematologica 2023
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