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GruRBwort aus der Redaktion

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Leserinnen und Leser,

wir freuen uns, Ihnen mit der zweiten Ausgabe des GLA-Newsletters wieder einen Uberblick Gber

wichtige Entwicklungen in der Lymphomforschung und Uber Aktivitaten der GLA geben zu kénnen.
Neben Berichten aus den Arbeitsgruppen - diesmal stellen sich die AG ,,Hamatopoetische Zelltherapie”
sowie die AG ,Biologische Forschung" vor - sowie vom Treffen des Leitungsgremiums in Erfurt wollen
wir kurz und pragnant Uber Studiendaten informieren, die wir als ,practice changing” einschatzen.
Einen Blick Uber den Tellerrand ermdglicht uns ein Gastbeitrag zur 6konomischen Herausforderung

der CAR-T-Zelltherapie.

Wir winschen lhnen eine abwechslungsreiche Lekttre und freuen uns auf Ihre Ruckmeldungen!

Kai Hiibel, Sebastian Béttcher, Peter Reimer, Christian
Scholz, Mathias Witzens-Harig, Andreas Viardot

Bericht vom Treffen des GLA-Leitunsgremiums in Erfurt

Vom 16. bis 17. Mai 2019 fand die zweite Klausur-
tagung des GLA Leitungsgremiums im Augustiner
Kloster in Erfurt statt. Zu Beginn des hervorra-
gend organisierten Treffens gab der Gastgeber,
Prof. Dr. Michael Herold, den 41 Teilnehmern einen
Einblick in die Geschichte der Tagungsstatte. Das
1277 erbaute ehemalige Kloster ist anerkanntes
Kulturdenkmal, in dem Martin Luther zwischen
1505 und 1511 als Ménch lebte.

Vor dem eigentlichen Leitungsgremiumstreffen
fand eine Sitzung des erweiterten Vorstands
statt. Eines der Hauptthemen war die Vorstel-
lung der GLA-Webseite. Hier gab Herr Jablonska
von der Agentur ,MJU” aus Ulm den Teilnehmern
einen umfassenden Einblick in die bisher geleis-
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tete Arbeit und demonstrierte die kommenden
Funktionsweisen der Webseite. Interaktive Kom-
ponente werden kunftig dynamische Abfragen,
z.B. bei der Mitglieder- und Zentrensuche,
ermoglichen. Die Auswahl der Zentren zur
Teilnahme an klinischen Studien kann damit geo-
graphisch optimierter und fur alle transparenter
gestaltet werden. Des Weiteren wird ein Grol3teil
der Kommunikation innerhalb der Gremien sowie
mit den Mitgliedern, Kollegen und der pharma-
zeutischen Industrie Uber die Website stattfinden.
Studien-Vorschlage unserer Mitglieder und der
pharmazeutischen Industrie werden dann eben-
falls web-basiert eingereicht.
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Dieses Vorgehen leistet somit einen wichtigen
Beitrag zur effizienten und nachvollziehbaren
Bearbeitung dieser Vorschlage. In diesem Zusam-
menhang ist die Erstellung eines umfangreichen
SOP-Katalogs bereits angelaufen.

Insgesamt wurde die Webseite von allen Teilneh-
mern als wichtiges Informations-Tool betrachtet.
Sie wird sicherlich zur besseren Sichtbarkeit der
GLA bei Patienten, Mitgliedern und der phar-
mazeutischen Industrie beitragen. Der offizielle
Launch wird auf dem Studientreffen in MUnster
im November 2019 erfolgen.

Weitere wichtige Punkte kurz
zusammengefasst:

* Das ,GLA-Office” bei der DGHO Service in Berlin
hat bereits die Arbeit aufgenommen und tragt
wesentlich zum Gelingen der Routinearbeiten
(Fihren der Mitgliederliste, Organisation von
GLA-Treffen, usw.) bei.

* Die GLA hat den gemeinnutzigen e.V.-Status
erhalten. Die erfreuliche finanzielle Entwicklung
ermoglicht es, die Grundlage fur wesentliche
Projekte und Leistungen der GLA zu sichern.
Auf dem nachsten GLA-Studientreffen werden
den Mitgliedern einige wenige Anderungen der
Satzung und der Geschaftsordnung zur Abstim-
mung vorgeschlagen. Die Mitglieder werden im
Vorfeld hierzu ausfuhrlich informiert.

Aufgrund der positiven Resonanz zum Advisory
Day fur die Industriepartner der GLA im letzten
Jahr wird dieser im August erneut stattfinden.
Hier stehen von Seiten der GLA zehn ehrenamt-
liche Berater zur Verfugung. Prof. Georg Hel
ubernimmt dankenswerter Weise die
Organisation.
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* Zum jetzigen Zeitpunkt sind in der GLA einige
wenige Einzelregister bereits etabliertbzw.inder
Planung. Ziel ist es, diese Register langfristig in
ein gemeinsames GLA-Register zu Uberfuhren.
Um dies vorzubereiten und um unter anderem
eine geeignete IT-Plattform zu entwickeln, ist
eine ,Roadshow” fur 2020 geplant. In dieser
werden bereits etablierte Register begutachtet.

* Jede AGgab einen Uberblick Uber den Status quo.
Daruber hinaus wurden aktuelle und geplante
Projekte vorgestellt. Hierbei kristallisierte sich
die Bedeutung der AG-ubergreifenden Koope-
ration heraus. Dieser wird in Zukunft verstarkt
stattfinden.

* Im wissenschaftlichen Programm zum Thema
CAR-T Zellen und deren Implementierung in
Deutschland erfolgten zwei Impulsvortrage von
Prof. Bertram GlaR und Prof. Peter Dreger mit
anschlielender angeregter Diskussion. An die
AG ,Aggressive Lymphome” und die AG ,Zell-
therapie” erging der Auftrag, eine gemeinsame
Position zu entwickeln und der DGHO vorzu-
schlagen.

Das Arbeitstreffen war insgesamt sehr produktiv
und erfolgreich. Zukunftig wird es vermutlich zwei
Arbeitstreffen pro Jahr des GLA-Leitungsgremi-
ums geben, um die Prozesse weiter zu optimieren
und der inhaltlichen Diskussion und Arbeit mehr
Raum zu geben. Zudem wurde offiziell bekannt-
gegeben, dass die nachsten turnusgemalien
Wahlen des Vorstandes und Leitungsgremiums
im November auf dem GLA-Studientreffen in
Munster erfolgen.

Viola Pdschel
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Berichte aus den Arbeitsgruppen

An dieser Stelle wollen wir es den einzelnen
Arbeitsgruppen der GLA ermdglichen, ihre
aktuelle Arbeit und Zielsetzungen darzustellen.
Nachdem sich die AG ,Aggressive Lymphome” im
letzten Newsletter vorstellte, berichten jetzt die
AG ,Hamatopoetische Zelltherapie” und die AG
.Biologische Forschung".

Bericht der AG
~Hamatopoetische Zelltherapie”

Die AG ,Hamatopoetische Zelltherapie” versteht
sich als Plattform fur die Durchfuhrung und For-
derung klinischer und praklinischer Studien zu
zelltherapeutischen Strategien bei Patienten mit
Lymphomerkrankungen. Dies umfasst etablierte
Anwendungen wie die autologe und allogene
Blutstammzelltransplantation, aber auch innova-
tive T-Zell-Therapien, insbesondere CAR T-Zellen.
Neben den bereits laufenden Studien im Bereich
der allogenen Blutstammzelltransplantation
wollen wir fruhe klinische Phase I/1l Studien
im Bereich der T-Zell-Therapie durchfuhren.
Wahrend diese frihen, methodenorientierten
Studien haufig eine entitatstbergreifende Ziel-
population  adressieren,  fokussieren  die
hdéherphasigen nutzenorientierten Studien meist
auf ein umschriebenes Entitatsspektrum und
werden daher stets in enger Kooperation mit
den beteiligten entitatsspezifischen AGs durchge-
fahrt. Dies trifft auch fur Registeranalysen zu, fur
die Uberdies eine enge Zusammenarbeit mit den

Zentren-Qualifikation
(Stand 08.08.2019)
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registerfUhrenden Einrichtungen wie DRST und
EBMT eine unverzichtbare Voraussetzung ist. Ziel
ist es, zelltherapeutische Ansatze in die Therapie
von Lymphompatienten langfristig zu integrieren.
Daruber hinaus mochte die AG eine Kompass-
funktion anbieten, um Patienten und Behandlern
Zugang zu Studien und zelluldaren Therapieop-
tionen zu ermoglichen. So stellen wir Uber die
GLA-Website eine ,Landkarte” der Zentren zur
Verfugung, welche fur die Anwendung der in
Deutschland zur Therapie des DLBCL und PMBCL
zugelassenen CART-Produkte qualifiziert sind.
Daruber hinaus versteht sich die AG ,Hamatopoe-
tische Zelltherapie” auch als Interessenvertretung
und gesundheitspolitisches Sprachrohr aller
an der wissenschaftlichen Entwicklung und
klinischen Anwendung Lymphom-bezogener Zell-
therapie Beteiligten. So konnte gemeinsam mitder
AG ,Aggressive Lymphome*, DAG-KBT und DGHO
Uber ein Positionspapier zur Preisberuhigung bei
Carmustin beigetragen werden. Ebenso konnte
sich die AG konstruktiv in die GBA-Verfahren zu
Axicabtagen Ciloleucel und Tisagenlecleucel ein-
bringen.

Wir freuen uns Uber Interesse an einer
Mitarbeit in der AG ,Hamatopoetische
Zelltherapie” und Kontaktaufnahme unter
peter.dreger@med.uni-heidelberg.de oder
simone.thomas@klinik.uni-regensburg.de

Peter Dreger und Simone Thomas
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Bericht der AG ,,Biologische Forschung”

Die AG ,Biologische Forschung” (BioF) der
GLA ist eine interdisziplinare, Lymphomen-
titdten-ubergreifende (oder Querschnitts-)
Arbeitsgruppe. Ihr gehdren derzeit Uber 50 Mit-
glieder an, weitere Interessenten sind herzlich
eingeladen (Inklusionsprinzip).

Das Spektrum der Mitglieder der AG BioF ist
breit. Es reicht von der biologischen Grundlagen-
forschung Uber molekulare Pathologie, Genetik,
Epigenetik und technologische Expertisen bis hin
zu praklinischen Modellen, bioinformatischen/
biometrischen Fragestellungen undklinisch-trans-
lationaler Forschung. Entsprechend strebt die AG
BioF einen engen Austausch mit den anderen ent-
itatsibergeifenden Arbeitsgruppen an, u.a. der
AG ,Pathologie” und der AG ,Bioinformatik und
Modellierung”. Dieser Austausch erfolgt derzeit
durch personliche Vertretungen in den jeweils
anderen Arbeitsgruppen (vgl. Tabelle 1), soll aber
kunftig im Rahmen gemeinsamer Treffen der AGs
intensiviert werden.

Der Fokus der AG BioF ist die translationale,

insbesondere studienbegleitende Forschung fur
Lymphomentitaten, die von der GLA vertreten
werden. Die klassische Grundlagenforschung ist
zwar nicht der primare Fokus der AG, soll aber
soweit integriert werden, wie sie die Basis fur
klinische Studien ist oder sich aus diesen ergibt.
Daruber hinaus ist ein wesentlicher Fokus die
Evaluation und Harmonisierung von Methoden
und Technologien zur molekularen Analyse von
primaren Lymphomproben, sowie die Bereitstel-
lung entsprechender Infrastrukturangebote.

Die AG BioF hat sich zum Ziel gesetzt, minimale
Standards fur wissenschaftliche Begleitpro-
gramme zu GLA-Studien zu definieren. Dazu
sollen Technologien, Methoden und Assays,
aber auch grundsatzliche Forschungsstrategien
Uber Lymphomentitaten hinweg harmonisiert
und mit parallelen Aktivitaten abgestimmt wer-
den (z.B. DKTK). So sollen Synergien entwickelt,
Redundanzen vermieden und Ressourcen (z.B.
Patientenmaterial) geschont werden. Aul3erdem
wird es ermdglicht, biologische Daten tber die

einzelnen Studiengruppen bzw. Lymphomentita-
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ten hinweg systematisch zu vergleichen.

Zur Realisierung dieser zugegeben ehrgeizi-
gen Ziele hat die AG BioF zunachst eine jederzeit
erweiterbare Zahl von sog ,Task Forces” fur zen-
trale Technologien (Methodik und Infrastruktur)
der translationalen Lymphomforschung eta-
bliert (siehe Tabelle 2). Diese sollen allen GLA
Mitgliedern und bei externen Studienanfragen
als Ansprechpartner dienen, und auf der Basis
existierender Protokolle Vorschlage fur Metho-
den-SOPs erarbeiten. Diese Task Forces haben
primar beratende und harmonisierende Funk-
tion, kdnnen aber auch bei der Durchfuhrung von
Analysen unterstutzen. Daruber hinaus hat die
AG BioF Ansprechpartner fur alle anderen Enti-
taten-spezifischen und -ubergreifenden AGs der
GLA benannt, die an den Sitzungen dieser AGs
teilnehmen sollen (siehe Tabelle 3). So soll sicher-
gestellt werden, dass Aspekte der biologischen
Forschung fruhzeitig bei der Entwicklung und
Beurteilung von Studien bedacht und adaquat
adressiert werden kénnen. Gemal3 einer Entschei-
dung des GLA Leitgremiums ist die beratende
Einbindung der AG BioF bei der Entwicklung und
Beurteilung neuer Studien der GLA obligat. Durch
die Benennung von verantwortlichen Ansprech-
partnern mdchte die AG dieses Vorgehen proaktiv
férdern und ssich fruhzeitigin den entsprechenden
Prozessen engagieren. Diese Ansprechpartner
werden die jeweiligen Informationen in die AG
BioF kommunizieren, um eine konsentierte Stel-
lungnahme abgeben zu kénnen, die auf breiter
Expertise zu Art, Umfang und Methodik beruht,
und ggf. auch eine Empfehlung zum Standort sol-
cher biologischen Analysen beinhaltet. Dazu soll
in Klrze eine SOP entwickelt werden, welche die
dazu notwendigen komplexen Informations- und
Entscheidungsprozesse innerhalb der AG und mit
der gesamten GLA regelt.

Letztlich sieht es die AG ,Biologische Forschung”
auch als ihre Aufgabe an, eigene Programme
zu initiieren und durchzufuhren. Hierzu gehdren
Aspekte der Organisation von klinischen Studien
(z.B. informed consent fur biologische Forschung),
der technologischen Harmonisierung (z.B. Ent-
wicklung eines gemeinsamen Sequenzierpanels),
der Qualitatssicherung (z.B. Ringversuche zu
liquid biopsies), der Auswertung von generier-
ten Daten (z.B. Keimbahnmutationen) und der
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Aufbau (z.B. familiare Lymphome) bzw. die Unter-  zahlen werden, sowohl fur die internationale

stitzung von Registern.

Wettbewerbsfahigkeit der Lymphomforschung in
Deutschland, als auch insbesondere fur unsere

Die AG BioF ist sich bewusst, dass viele dieser Patienten. Deshalb freuen wir uns auf die inten-
Aktivitaten aufwandig und auch mit Anderun- sive Zusammenarbeit mit allen Partnern in der
gen historisch gewachsener Strukturen assoziiert ~ GLA und hoffen auf rege Unterstutzung.

sind. Dennoch ist die AG BioF davon Uberzeugt,

dass sich diese Initiativen mittelfristig aus-

Querschnitt-AGs

Pathologie Chapuy, Rudelius, Schmitz, Siebert, Staiger
Bioinformatik Hoster, Siebert

Early Clinical Trials Chapuy, Thurner

HamZellTher Weigert, tbd

Task Forces (Methoden, Infrastruktur, Plattformen)

DNA Seq (targeted, WES, WGS)

cfDNA Pott,

Genexpression (NanoString, RNA Seq)
IHC/FISH/multispectral imaging
Klonalitat, MRD, FACS

Epigenetik (Methylom, ChIP-Seq)
Funktionelle Screens
Metabolomics

Proteomics

Chapuy, Schmitz, Siebert (Keimbahn), Weigert (targeted)

Scherer, Schmitz, Siebert (Epigenetik)
Staiger, Weigert, tbd

AG Path, Rudelius (Vectra Polaris)
Pott, Quintanilla-Fend, tbd

Siebert, tbd

Koch, Oellerich, Thurner

Mougiakakos, Theurich (Seahorse)

Oellerich, tbd
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Tabelle 3: Verantwortliche Vertreter der AG BioF in entitdtsspezifischen AGs*

Entitaten-AGs
iINHL/FL
aggressive NHL
MCL

TCL

ZNS

PTLD

Quintanilla-Fend, Weigert, tbd

Chapuy, Schmitz, Siebert, Thurner
Klapper, Miething, Rudelius, Weigert
Koch, Quintanilla-Fend

Deckert, Fend, Scherer,

Siebert, thbd

*Listungen der Namen in alphabetischer Reihenfolge, alle Benannten fungieren als Ansprechpartner

Reiner Siebert und Oliver Weigert

Studien mit Unterstutzung der GLA

Zusammenstellung der Studien der GLA

In unserem Newsletter werden die aktuellen Stu-
dienaktivitaten der GLA in tabellarischer Form
zusammengestellt. Unser Ziel ist es, transparent
die laufenden und geplanten Studien des Kon-
sortiums darzustellen, wahrend Studien, die die
Rekrutierung bereits eingestellt haben, regelmas-
sig aus der Liste entfernt werden. Sie erhalten
damit die Méglichkeit, Ihr Zentrum fur diese Stu-
dien anzumelden, mindestens jedoch Uber die
hinterlegten Kontaktdaten ein Zentrum in lhrer

Nahe zu identifizieren, an das Sie lhre Patienten
Uberweisen kénnen.

Diese Tabelle beruht auf den Angaben der
Arbeitsgemeinschaften der GLA und den Aktuali-
sierungen der Pls, die uns erreichen. Diese Rubrik
wird in jeder Ausgabe des Newsletters in jeweils
aktualisierter Form fortgefuhrt werden.

Sebastian Béttcher, Christian Scholz

Rate der metabolischen CR nach Prof. Dr. K. Herfarth, Uniklinik Heidelberg
Stadium | Obi und 2x2 Gy aktiv Abt. Radioonkologie, Universitétsklinikum
[ U ' erad1, 2 Friihe Stadien: Pat. erhalten in rekrutierend 1 9 max.93 | Apr2018 | 12021 I\ icierg, INDF 400, 69120 Heidelberg;
Kombination mit Obitunuzumab ggf. nur klaus.herfarth@med.uni-heidelberg.de
el Dr. C. Schmidt, LMU Minchen
Alternative-2 Stadium II, wenn nicht DOSISﬁndl_mg und Sa_few der _— L fr | " " de'.‘.
(SAKK 35/15) I I fir Strahlentherapie Kombination von Obinutuzumab und on hold 4 4 max 18 112017 Q4/2018  |Klinik !II, !(Illnlkum der Umverslt?( Miinchen,
gesignet Venetoclax Marchioninistrafe 15, 81377 Minchen, Tel:
lGrad 1,232 089/4400-74900
c R Dr. C. Schmidt, LMU Minchen
2 n 0 Effektivitét und Sicherheit der i fiir Ha ie der
= Stadium 1, wenn nicht Fagon o P - s P o
E- ALTERNATIVE-C I I fiir Strshlelntherspie Kombination von Obinutuzumab und in Planung 40 0 98 Kiinik 111, Klinikum der Universitat Miinchen,
> geeignet Copanlisib Marchioninistrale 15, 81377 Minchen, Tel:
g Grad 1, 2, 3a 089/4400-74900
= Therapiebediirftigkeit;
35 Prof. Dr. Christian Buske, Uniklinik Uim
o nicht geeignet; Reduziertes aktiv i fir Hai ie der izi
(GABe2016 i I Stadium III-IV oder Obinutuzumab/Bendamustin vs. e 75 35 470 12018 Kiinik 111, Klinikum der Universitat Miinchen,
Stadium II, wenn nicht |Obinutuzumab-Monotherapie Marchioninistrae 15, 81377 Miinchen, Tel:
fiir Strahlentherapie 089/4400-74900
geeignet
Grad 1,2 ,3a
Prof. Dr. Christian Buske, Uniklinik Ulm
Nationales " . . 5 udt uateiitySamatoboaicidoridisny
Register offen fiir alle Patienten Erfassung von "Real World Daten" in Planung bis zu 150 1V/2019 Klinik 111, Klinikum der Universitat Miinchen,
Marchioninistrae 15, 81377 Miinchen, Tel:
089/4400-74900
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2 x 2 Randomisierung: 1. . .
nicht vorbehandelt, >  [Randomisierung: 8 x R-CHOP21 vs. 3 x 2{3;'ig&&g:ﬁﬁ;ﬁx;om?ﬂ: M
MCL R2 elderly it I |50 o0en 50 80 LA R, CHOB 2l e ieslimiS ey Skify 40 34 633 WVI201310 | /15019 |Kiinik I, Kiinikum der Universitat Miinchen,
Hochdosis-Therapie HAD28; 2. R d Frankreich P " "
5 MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen, Tel:
nicht geeignet Erhaltung vs. Rituximab- /Lenalldomld-
089/4400-74900
|Erhaltung fiir je 2 Jahre
Dreiarmig: (1) 6x R-CHOP/R-DHAP +
g HD-Konsolidierung vs.(2) 6x R-CHOP/R- Prof. Dr. M. Dreyling, LMU Miinchen
£ - . DHAP + Ibrutinib + HD-Konsolidierung + Studienzentrale fiir Hamatologie der Medizinischen
= Tﬁ:”ﬁhf (MCH i I[85, fOr Hochdosis: utinib-Erhaltung vs. (3) 6x R-CHOPIR- | 2KV 60 60 870 /2016 | 1112021  |Kiinik I, Kiinikum der Universitat Miinchen,
> young pie geeig DHAP + Ibrutinib + Ibrutinib-Erhaltung; Marchioninistrafe 15, 81377 Miinchen, Tel:
TNa 3jahrige R-Erhaltung fiir alle Patienten 089/4400-74900
° im Rahmen der klinischen Routine
é F‘rol Dr Georg HeR; 1ll. Med. Klinik,
. = " Erfassung von "Real World Daten", " izin Mainz; L . 1,55131
EMCL-Registry n.a. n.a. offen fur alle Patienten Potentielles Biobanking Aktiv t 30 unbegrenzt Jul 2005 | unbeg Mamz 0049-6131-175728, georg.hess@unimedizin-
mainz.de
Prof. Dr M. Dreyling, LMU Munchen (natlonal)
keine Vorbehandlung - o 0 ir H der en
SAKK 36/13 I-1 > mit Ibrutinib oder :E::::::g_;?saiz:emmm gefolgt von rek:.::i‘;end 4 4 55 w;;“;;'fg" Klinik 111, Klinikum der Universitat Miinchen,
Bortezomib 9 MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen, Tel:
089/4400-74900
. OLYMP-1 I | Theraplebeddirftigksit erksamkelt‘ Obinutuzumab ak_hv 20 3 56 Jan 2019 Prqf. !Jr. Christian B_uske, Uniklinik Ulm
3 Monotherapie rekrutierend chnsllan.bus!(ev uni-ulm.de __
s COUP-1 1 1&>1 |Therapiebediirftigkeit  [Wirksamkeit: Rituximab + Copanlisib genehmigt 20 1 56 Okt 2019 IFizia ol T e, U Ul
T: christian.buske@uni-ulm.de
< 8 P Wirk it: F i + 2 Prof. Dr. Christian Buske, Uniklinik Ulm
S 3 POLE-1 I 1&>1 |TI ftigkeit Rit Y in Planung 30 49 Feb 2020 christian.buske@uni-ulm.de
'5“ Nationales o e aktiv 92 Prof. Dr. Christian Buske, Uniklinik UIm
Register gung rekrutierend christian.buske@uni-ulm.de
q S Wir it: Bortezomib, aktiv Prof. Dr. Christian Buske, Uniklinik Uim
L8 [FOWM2 t Lom MGkeit | und Ibrutinib (B-RI) rekrutierend | 42 % S christian.buske@uni-ulm.de
H
5 o -
= CZAR-1 1l 1&>1 |Therapiebediirftigkeit Ibrutinib +-/- Carfilzomib | in Vorbereitung 60 186 Jan 2020 Pl (O, @i (i, Wntiift Wim
christian.buske@uni-ulm.de
Wirksamkeit und Sicherheit von Prof. Dr. med. Ralf U. Trappe
& Rituximab s.c. und verfeinerter Medizinische Kilinik Il - Hamatologie und
‘—;_ CD20+ PTLD nach Therapiestratefizierung; 3 Strata: Internistische Onkologie
@ solider Rituximab Monotherapie vs. R-CHOP DIAKO, Ev. Diakonie-Krankenhaus gemeinniitzige
E L 0 : Organtransplantation,  [vs. R-CHOP alternierend mit R-DHAOX Gl 28 22 & (DA || M2 |l
ol >18 Jahre, ECOG 0-2  |Therapiestratefizierung nach Gropelinger Heerstrae 406 - 408
a Ansprechen und a priori Risiko 28239 Bremen
(Thorakale Ti 1P) |Email: r de
Prof. Dr. med. N. Schmitz
Studienbiiro:
Dr. Birte Friedrichs
R-CHOEP-brut I I aalPl 2-3, 18-60 Jahre |R-CHOEP + Ibrutinib, 2-Jahres PFS offen 12 9 75 Jun 2018 | Apr2020 (Medizinische Klinik A
Universitétsklinikum Minster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude A1
(4 48149 Miinster
2 £ Prof. Georg Lenz
[3 5 In Revision bei Medizinische Klinik A
b £ COPA-R-CHOP ] I 18-80 Jahre, IPI 2-5 PFS unter Copanlisib+ R-CHOP EK/BAIM 10 0 80 1112019 1112021 |Universitatsklinikum Minster
g & Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude A1
0% 48149 Miinster
5 N Prol Dr Georg HeR; 11l. Med. Klinik,
Sa . " . oy
&£ o rando- Rez. Errkankung, keine |Wirksamkeit der Hinzunahme von S 1 Mainz; L . 1,55131
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Neue Entwicklungen bei Lymphomen: Aggressive NHL

The mystery of R-CHOP lebens. Im Gegensatz zu ROBUST war der Effekt
ausgepragter bei Patienten mit einem IPI von 2-3
,The mystery of R-CHOP" - so bezeichnete Michael ~ im Vergleich zu Patienten mit hoherem IPI.

Pfreundschuh einmal das Phanomen, dass es
bislang nicht méglich war, eine signifikante ~Das Ende vom ABC
Verbesserung des Standards bei aggressiven
Lymphomen herbeizufiihren. Tatsachlich gibt es  Beide Studien legen einige wichtige Schlussfolge-
mittlerweile eine hohe Zahl (> 20) randomisier- rungen nahe, die auch fir Planungen kinftiger
ter Studien, die versucht haben, den Standard StudienvonBedeutungsind. Die Zeitvon Diagnose
R-CHOP zu verbessern, die zum allergroRten  bis Behandlung betrug in der ROBUST-Studie 31
Teil negativ waren. Einzige Ausnahmen sind die  Tage (vs. 21 Tage in der ECOG-ACRIN Studie), zum
LNH-03 2B Studie (R. Bécher, Lancet 2011) mit Teil, weil die zentrale Genexpressionsdiagnostik
R-ACVBP und die REMARC-Studie (C. Thieblemont, abgewartet werden musste. Diese Zeit gilt aber
J Clin Oncol 2017), die formal positiv waren, aber  als prognostisch gunstiger Risikofaktor, so dass
dennoch nicht zu einer Anderung des Standards ~ von einer starken Positivselektion auszugehen ist,
fuhrten. bei der es schwieriger wird, den Standardarm zu
schlagen.
In diesem Sommer reihen sich weitere Studien
in diese Liste ein. So war eine Rituximab-Erhal- Der Hauptgrund fir das Scheitern der Robust-Stu-
tungstherapie nach R-CHOP Induktion in einer die ist aber, dass die Trennung von ABC und GCB,
randomisierten Studie der Hovon-Nordic Gruppe  die Uber zweijahrzehnten besondersvon unseren
wirkungslos (E. Lugtenburg, ASCO, EHAund ICML).  amerikanischen Kollegen immer betont wurde, zu
Keine Uberraschung, da bereits andere Studien  ungenauist. In den aktuellen grundlegenden Pub-
ein &hnliches Ergebnis erbracht haben (z.B. T.M. likationen des letzten Jahres (B. Chapuy, Nature
Haberman, J Clin Oncol 2015). Med 2018; R. Schmitz, N Engl ] Med 2018) sieht
man, dass der ,ABC-Typ" in verschiedene prognos-
Mit gréRerer Spannung wurden die Daten der tisch glnstigere und ungunstigere Unterformen
ROBUST Studie erwartet, die in der Plenary- zerfallt, wobei MYD88- und CD79b-Mutationen in
sitzung des ICML diskutiert wurde (U. Vitolo, beiden Arbeiten den unglnstigsten Typ anzeigen.
Abstract 005). In dieser Studie wurden 570 Pati- Umgekehrt konnte man im Forest Plot der ECOG-
enten mit ABC-Lymphomen nach Nanostring in  ACRIN-Studie ahnen, dass auch der GCB-Typ
R-CHOP und R2-CHOP (also zuziiglich Lenalido- von Lenalidomid ansatzweise profitiert; welche
mid) randomisiert. Hierzu mussten zuvor 2109  Patienten dies sind (z.B. myc-Bruch) musste noch
Patienten gescreent werden. Hinsichtlich des pri- ~ weiter analysiert werden.
maren Endpunkts PFS, aber auch von sekundaren
Endpunkten wie Gesamtansprechen, eventfreies ~ Nach Uber 20 negative Studien stellt sich die
Uberleben und Gesamtiberleben ergaben sich ~ Frage, ob die Zeit fir eine Genotyp-spezifischere
keine Unterschiede. Lediglich ein positiver Trend ~ Therapie des DLBCL reif ist. Ideen flr einzelne
in einer Subgruppenanalyse von Patienten mit  Subgruppen werden schon in Phase I/1l Studien
einem IPI > 3 wurde beschrieben. getestet.

In derselben Plenarsitzung wurde die ECOG- “SMART Start” statt “hit hard

ACRIN Studie 1412 von Greg Nowakowski —and early”?

(Abstract 006) prasentiert. Diese Phase II-Studie

mit 280 Teilnehmern randomisierte Patienten  Fastschonanachronistisch wirkte da eine Phase ll
mit DLBCL (nicht auf ABC beschrankt) ebenfalls ~ Studie aus dem MD Anderson Cancer Center, bei
in R-CHOP und R2-CHOP (wobei die Lenalidomid  der eine Kombination von Rituximab (375 mg/m?),
Dosis pro Zyklus héher lag: 250 mg statt 210mg/  Ibrutinib (560 mg/Tag) und Lenalidomid (25 mg
Zyklus). Der primare Endpunkt wurde erreicht Tag 1-10) fur 2 Zyklen, gefolgt von einer zusatz-
- 34% Verbesserung des progressionsfreien Uber-  lichen Chemotherapie (CHOP oder EPOCH fir 6
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Zyklen) bei Patienten mit neu diagnostiziertem
non-GCB DLBCL getestet wurde (J. Westin, ICML
2019). Die Zykluslange war 21 Tage, der non-GCB
Typ wurde mit dem Hans Classifier ermittelt. Es
wurden 52 Patienten berichtet (medianes Alter 64,
50% poor risk IP1). Die Ansprechrate nach den bei-
den initialen Zyklen Rituximab, Lenalidomid und
Ibrutinib (RLI) lag bei 84,6% (CR 38,5%). Ein Patient
schied auf eigenen Wunsch nach den beiden RLI
Zyklen in CR aus (und blieb Uberraschenderweise
in Langzeitremission), die Ubrigen Patienten
erhielten die komplette Behandlung (2 Zyklen RLI,
6 Zyklen RLI-Chemotherapie). An schweren Kom-
plikationen wurde eine ZNS Aspergillose in der
Steroidvorphase wahrend RLI berichtet, was zu
einem Steroidverbot wahrend RLI in den folgen-
den Patienten fuhrte. Die Rate der kompletten
Remissionen bei Therapieende wurde mit 100 %
berichtet.

Diese praliminaren Ergebnisse sind vielverspre-
chend, mussen aber durch einen langeren Verlauf
und durch eine randomisierte Studie validiert
werden. Die Ermittlung des non-GCB Typs per
Hans Classifier ist sicherlich fragwurdig. Da die
entsprechenden Phase IIl Studien zu Ibrutinib
(PHOENIX) und zu Lenalidomid (ROBUST) insge-
samt negativ waren, bleibt R-CHOP Standard.

Bispezifische Antikorper vor dem
Revival?

Nachdem es zum Thema CAR-T Zellen bei aggres-
siven Lymphomen ungewodhnlich ruhig war,
konnte man das Augenmerk etwas mehr auf
bispezifische Antikdrper richten, die als ,Off the
shelf” Produkte zukUnftig eine Alternative dar-
stellen kdnnten. In Gegensatz zu Blinatumomab
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haben bispezifische Antikorper gegen CD20 und
CD3 den Vorteil der komfortablen Applikation

(da sie in der Regel ,full-size” Antikérper mit
langer Halbwertszeit sind) und der geringeren
Neurotoxizitat. In Lugano wurden updates zu lau-
fenden Studien von zwei CD20 X CD3 Antikdrpern
gegeben. Max Topp (Abstract 052) berichtete aus
der laufenden Phase-| Studie mit REGN1979. Bei
DLBCL werden zwischenzeitliche deutlich héhere
Dosen als bei den follikuldaren Lymphomen ein-
gesetzt. Bei 7 Patienten mit der bislang hdchsten
Dosis 80 mg/160 mg zeigten 4 Patienten eine
komplette Remission. Auch bei dem CD20-TCB
Antikdrper (M.). Dickinson, Abstract 052) zeigte
sich in den hdheren Dosislevel eine hohe Anzahl
von kompletten Remissionen (16 von 42 Patienten
= 38% ab Dosislevel 10 mg). Allerdings gab es bei
diesem Antikorper einzelne Falle mit héhergradi-
gem Zytokinrelease-Syndrom oder Neurotoxizitat.

Zusammenfassend ergaben die Kongresse in Chi-
cago, Amsterdam und Lugano nur wenige Impulse
bei aggressiven Lymphomen. Die Diskussion
um die ROBUST-Daten ist trotzdem wertvoll. In
vielen fruhen Studien wurden gute Ansatze ver-
folgt. Auch ein Blick Uber den Lymphomtellerrand
lohnt: z.B. die hohe Rate an ,adverse events”, die
bei asymptomatischen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukamie unter Placebo gemessen
wurden (P. Langerbeins, ICML 2019, Abstract 007)
oder die Lektionen beim Weichgewebssarkom
aus der negativen Olaratumab-Phase IlI-Studie
beim ASCO (W.D. Tap, ASCO 2019, LBA3; nach
vorausgegangener Zulassung aufgrund einer
positiven Phase-Il Studie), die angesichts immer
friherer Zulassung auch bei Lymphomen eine
wichtige Mahnung darstellt.

Andreas Viardot und Mathias Witzens-Harig

SEITE 11



Neue Entwicklungen bei Lymphomen: Indolente NHL

Im Vergleich zu anderen Lymphomentitaten wie
dem Mantelzelllymphom oder der CLL erfolgt
die Einfuhrung neuer Therapieoptionen beim
follikuldaren Lymphom (FL) eher zdgerlich. Den-
noch wurden auf den Fruhjahrskongressen 2019
(ASCO, EHA, ICML Lugano) spannende Daten vor-
gestellt, die die klinische Praxis in Kurze oder in
absehbarer Zeit beeinflussen werden.

Von grundsatzlichem Interesse, aber auch Grund-
lage fur die Planung klinischer Studien sind
sogenannte ,Real-World-Daten”, die die Thera-
pierealitat im klinischen Alltag widerspiegeln. Auf
dem EHA-Kongress wurden Daten des nieder-
landischen Krebsregisters vorgestellt; insgesamt
4350 Patienten mit FL in einem lokalisierten
Stadium und 7658 Patienten mit fortgeschritte-
nem Stadium wurden im Zeitraum 1989 bis 2016
erfasst und ausgewertet (M. Dinnessen et al.,
EHA-Abstract PS1250). Interessantestes Ergeb-
nis: Wahrend im fortgeschrittenen Stadium die
Immunchemotherapie den Standard darstellt,
wurden im lokalisierten Stadium je nach Alters-
gruppe 20%-40% der Patienten ebenfalls einer
Chemotherapie als Primartherapie zugefuhrt
und nicht, wie erwartet wurde, nur einer Bestrah-
lung. Auch konnte gut belegt werden, wie sich die
Prognose des FL Uber die Jahrzehnte verbessert
hat, u.a. nach Einfuhrung von Rituximab oder
dem PET/CT-Staging. Diese Daten unterstreichen
die Bedeutung einer solcher systematischen
Erfassung und belegen die Notwendigkeit eines
deutschen Registers zum FL.

Nicht zuletzt durch die Ergebnisse der ,Lym-
phoCare”-Studie wissen wir, dass auch beim FL
der Zeitpunkt eines Rezidivs entscheidend fur
die Prognose ist. So haben Patienten mit einem
Rezidiv innerhalb von 24 Monaten nach Immun-
chemotherapie (sogenannte ,POD24"-Patienten)
ein signifikant ungunstigeres Gesamtuberleben
als Patienten mit spateren Rezidiven. Problem:
Wie kdnnen diese Patienten frihzeitig, also am
besten schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,
identifiziert werden? Gibt es entsprechende
molekulare Risikofaktoren? Sicherlich ist dies eine
enorm wichtige Fragestellung fur zukunftige kli-
nische Studien. Eine franzosische Arbeitsgruppe
konnte anhand von 134 Patienten der PRIMA-Stu-
die insgesamt 23 Gene identifizieren, die die
Prognose nach Immunchemotherapie abschat-
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zen lassen (S. Huet et al., Lancet Oncology 2018).
Diese Gen-Signatur wurde jetzt auf Patienten der
GALLIUM-Studie angewandt und fur die verschie-
denen Chemotherapieregime untersucht (C.R.
Bolen et al.,, ICML-Abstract 143). Das Ergebnis
Uberrascht: Patienten, die unter CHOP-basierter
Therapie zur Hochrisikogruppe zahlten, wiesen
unter Bendamustin einen gunstigen Verlauf auf.
Allein diese Feststellung beleuchtet eindrucksvoll
die mogliche Bedeutung biologischer Marker fur
die Auswahl der Therapie. Sicherlich eine wich-
tige Fragestellung, die nur durch die Kooperation
verschiedenen Arbeitsgruppen der GLA angegan-
genen werden kann.

Im Zentrum des Interesses beim FL auf allen
Kongressen stand die Kombination aus Lenali-
domid und Rituximab (R2), da fur dieses Regime
die Zulassung im Rezidiv in Kurze erwartet
wird. Die RELEVANCE-Studie belegte die Effek-
tivitat von R2 in der Erstlinie, konnte aber keine
Uberlegenheit gegeniiber einer klassischen
Immunchemotherapie nachweisen. Im Rezidiv
verglich die ,AUGMENT"-Studie an 358 Patienten
mit indolentem Lymphom ab der zweiten The-
rapielinie randomisiert R2 gegen Rituximab und
Placebo (J. Leonard et al., ASH 2018-Abstract 445),
mit einem klaren Ergebnis zugunsten von R2 fur
das Therapieansprechen, das PFS und auch (fur
Patienten mit FL) fUr das OS. Einschrankend sollte
man erwahnen, mit Rituximab-Monotherapie ein
schwacher Standardarm gewahlt wurde und nur
etwa die Halfte der Patienten einen ,high tumor
burden” hatten.

Um das therapeutische Potential von R2 genauer
beurteilen zukdnnen, sindinsbesondere Subgrup-
penanalysen der AUGMENT-Studie Hypothesen
generierend. Eine solche Subgruppenanalyse
zielte auf die sogenannten ,POD24"-Patienten
(siehe oben) ab. In der AUGMENT-Studie wur-
den 56 Patienten (R2-Arm) bzw. 57 Patienten (R/
Placebo) identifiziert, die zum POD24-Kollektiv
zahlten (J. Leonard et al., ICML-Abstract 069).
Dabei zeigte sich, dass die sehr guten Daten
von R2 gegenuber R/Placebo sich auch bei den
POD24-Patienten bestatigen. Die CR-Rate betrug
unter R2 30%, unter R/Placebo 18%. Dies Uber-
trug sich auch auf das PFS (HR: 0,41 (95% Cl, 0,24
- 0,68). Damit kénnte R2 eine wichtige
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Therapieoption gerade fur POD24-Patienten dar-
stellen, die nicht fUr eine Transplantation geeignet
sind. In einer weiteren Arbeit wurde gepruft,
wie sich die unterschiedlichen Therapien in bei-
den Armen auf die Sensitivitat gegenuber einer
Nachfolgetherapie auswirkten (J. Gribben et al.,
ICML-Abstract 178). Dabei zeigt sich, dass 74% der
Patienten mit R2 und 57% der Patienten mit R/
Placebo bisher noch keine nachfolgende Therapie
bendtigten. Unter den Patienten mit einer Folge-
therapie zeigte sich ein signifikant verbessertes
PFS (sogenanntes PFS2) im R2-Arm verglichen mit
R-Placebo (HR: 0,52 (95% Cl, 0,32 - 0,82). Ursach-
lich fur diese Beobachtung scheint der vielfaltige
Wirkmechanismus von R2 zu sein.

Nichtdirekt Zulassungs-relevant, aber mindestens
genauso interessant ist die ,, MAGNIFY“-Studie, die
ebenfalls R2 mit nachfolgender Erhaltungsthera-
pie im Rezidiv indolenter Lymphome einsetzt,
und die bisher 370 Patienten auswerten konnte.
In einer Arbeit wurden Daten zur Induktions-
therapie mit R2 prasentiert (J. Sharman et al.,
ICML-Abstract 070). Dabei wurden die gute Akti-
vitat der Kombination bzgl. Frihrezidiven und
doppel-refraktaren Patienten (refraktar auf Che-
motherapie und Antikdrper) bestatigt. Interessant
waren auch die Daten zu Rituximab-refraktaren
Patienten: Die ORR lag bei 63% (davon 40% CR),
das mediane PFS bei 18,1%. Damit zeigen diese
Daten nicht nur eine hervorragende Aktivitat
der Kombination von R2 im Gesamtkollektiv der
rezidivierten FL, sondern belegen auch eine gute
Effizienz bei Risikogruppen wie Fruhrezidiven
oder Rituximab-refraktaren Patienten.

Es sei noch auf einige weitere innovative Ansatze
zur Behandlung des rezidivierten bzw. refrak-
taren FL hingewiesen: So die Kombination aus
Polatuzumab Vedotin (ein Immunkonjugat gegen
CD79b), Obinutuzumab und Lenalidomid.
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In Lugano wurde die Zwischenauswertung einer
Phase Ib/ll-Studie an 52 Patienten vorgestellt,
davon waren 18 Patienten bezuglich der Effektivi-
tatauswertbar (C. Diefenbach et al., ICML-Abstract
126). Die mediane Anzahl an Vortherapien betrug
drei, 50% der Patienten waren refraktar auf die
letzte Therapie. Trotz dieser ungunstigen Vor-
aussetzungen erreichten 89% der Patienten ein
Ansprechen, davon 67% eine CR. Nach einem
Jahr waren 90% der Patienten ohne Progression.
Wesentliche Toxizitaten Grad IllI/IV waren die
Neutropenie (46%), die Thrombopenie (17%), die
Anamie (12%) sowie Infektionen (12%). Auch wenn
diese Ergebnisse noch sehr vorlaufig sind, zeich-
net sich mit der Kombination aus Polatuzumab
Vedotin, Obinutuzumab und Lenalidomid eine
weitere effektive Rezidivtherapie beim FL ab.

Weitere Substanzen zu denen neue Daten beim
FL vorgestellt wurden waren u.a. ein Antikdrper
gegen CD47 (HU5F9-G4 [5F9]) (M. Roschewski et
al., EHA S867, R. Advani et al., ICML 051) und der
EZH2 Inhibitor Tazemetostat (F. Morschhauser et
al., ICML 105). Bei CD47 handelt es sich um einen
Immuncheckpoint von Makrophagen, bei dessen
Ligation die Tumorzelle quasi ein ,don’t eat me’
Signal aussendet. Im Rahmen der Phase I/1l Stu-
die wurden auch rezidivierte und refraktare FL
behandelt und bei diesen keine dosislimitierende
Toxizitat sowie eine ORR 66% und eine CR von
24% gezeigt. Tazemetostat, ein EZH2 Inhibitor,
erreichte in einer Phase Il Studie bei rezidivier-
ten/refraktaren FL mit EZH2 Mutation eine ORR
77% (CR 7%) wahrend die ORR bei Patienten ohne
EZH2 Mutation bei 34% (CR 6%) lag. Die mediane
Dauer des Ansprechens lag bei Patienten mit
EZH2 Mutation bisher nicht vor, wahrend sie bei
Patienten ohne diese Mutation 13 Monate betrug.
Das mediane PFS lag bei 11,1 bzw. 5,7 Monaten.

Kai Hiibel und Christian Scholz
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CAR T-Zelltherapie: Innovation und
Wirtschaftlichkeit in der Onkologie

Kaum ein anderes Thema hat in den vergan-
genen Monaten mehr Aufsehen erregt als die
CAR T-Zelltherapie bei der Behandlung von
Krebserkrankungen, und zwar aus Kklinischer,
Okonomischer und Prozess-Perspektive. Neben
der Frage: ,Wer soll, kann, darf diese Therapie
anbieten?” ist festzustellen, dass die Ressour-
cenaufwendungen und Kosten fur die CAR
T-Zelltherpie sehr hoch sind, sowohl aus Leistungs-
erbringer- als auch aus Kostentragerperspektive.
Die Onkolgie steht ohnehin im Verruf, hohe Kos-
ten fur das Gesundheitssystem zu verursachen.
Dabei betrugen die direkten medizinischen Kos-
ten (bdsartige Erkrankungen) laut Statistischem
Bundesamt(2015) rd. 20 Mrd. €, was ca. 6 % anden
Gesundheitsausgaben ausmacht (intagible Kos-
ten nicht berucksichtigt). Ob und inwiefern sich
eine neue Kostendynamik insbesondere durch
neue Immuntherapien abzeichnen lasst, kann am
Beispiel der hochpreisigen CAR T-Fertigarznei-
mittel diskutiert werden. Medikamentenkosten
in Hohe von 327.000 € fur Axicabtagen-Ciloleu-
cel (Yescarta®, Gilead/Kite) und 320.000 € fur
Tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis) stellen die
Akteure vor neue Herausforderungen. Vor allem
die Kostentrager sehen sich angesichts der hohen
Arzneimittelpreise zunehmend unter Druck,
die Therapie nachhaltig zu finanzieren. Erste
Rabattvertrage zwischen Herstelllern und Kran-
kenkassen stellen das Thema ,PayforOutcome /
PayforPerformance” - demzufolge eine qualitats-
orientierte, Outcome-basierte Vergutung - erneut
in den Fokus der gesundheitspolitischen Debatte.
Doch nicht nur aus Systemperspektive wird die
Refinanzierungsfrage dringlicher, auch die Mehr-
aufwande fur die durchfuhrenden Kliniken sind
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erheblich und erfordern eine intensivere trilate-
rale Kosten-Nutzen Diskussion zwischen Kasse,
Hersteller und Krankenhaus.

EinJahr nach Zulassung der beiden kommerziellen
Arzneimittel Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ci-
loleucel zeigt das deutsche Finanzierungs- und
Vergutungssystem (Diagnosis Related Groups
-DRG- System fur den stationaren Bereich) nun
erste Ergebnisse. Die unterschiedlichen medizini-
schen Prozessschritte von der Leukapherese Uber
eine Chemotherapie bis hin zur CAR T-Zellengabe
erfolgen in unterschiedlichen Versorgungsschrit-
ten,i.d.R.imRahmenstationarer Aufenthalte. Eine
Prozess-Analogie kann zur autologen Stammzel-
lentransplantation gezogen werden. Diese kann
auch als Grundlage zur adaquaten Kostenkalku-
lation der CAR T-Zellentherapie herangezogen
werden (DRG-Vergleich A15 vs. R61). So bildet das
DRG-System aktuell Uber den DRG-Katalog nicht
ausreichend die gesamten Kosten fur den statio-
naren Aufenthaltin denKliniken ab (Unterdeckung
zwischen 15.000-20.000 €/ CAR T-Zellengabe).
Folglich mussten die Mehraufwendungen u. a.
Uber temporar zu vereinbarende Entgelte (sog.
Neue Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den Entgelte, ,NUB-Entgelte”, die einmal jahrlich
beantragt / bewertet werden kénnen) zusatzlich
zur DRG-Fallpauschale mit den Kassen verhandelt
werden. Fur die Zentren bedeutete dies bis-
lang ein sehr burokratisches und langwieriges
Antragsprozedere zur Kostengenehmigung der
CART Zelltherapie (individuelle Kostenantrage)

- allen voran jedoch ein hohes wirtschaftliches
Risiko fuUr die Krankenhauser, die teilweise bei
indiaktionsgrechtem Einsatz nicht die volle Kos-
tenerstattung des Arzneimttelpreises erzielen
konnten und somit Defizite generiert wurden.
Mittlerweile kdnnen qualifizierte Krankenhauser
vermehrt NUB-Entgelte mit den Kassen ver-
einbaren und auf eine Kostendeckung hoffen.
Eine weitere Herausforderung wird sich in den
nachsten Monaten durch neue Moglichkeiten der
Eigenherstellung von CAR T-Zellprodukten in den
Zentren oder in Kooperation mit BioTec-Firmen
ergeben. Diese Option wird neben zahlreichen
regulatorischen Themen auch die Kostendebatte
erneut vorantreiben.

Florian Kron
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Informationen der Industrie

In dieser Rubrik mdéchten wir es Firmen, die die GLA unterstutzen, ermdglichen, Gber ihre Arbeit und
Produkte zu informieren. Es handelt sich um Firmendarstellungen, die weder Therapieempfehlungen
der GLA darstellen noch der Meinung der GLA entsprechen mussen.

Information von Novartis Oncology, Nirnberg

Kymriah CAR-T-Immunzelltherapie fiir
aggressive B-Zell-Tumore

Kymriah® (Tisagenlecleucel) ist die weltweit
erste CAR-T-Immunzelltherapie fur die Behand-
lung von B-Zell-Lymphomen und pdadiatrischer
ALL bis 25 Jahre. Durch die CAR-T-Technologie
werden patienteneigene T-Zellen mit einem spe-
ziell konstruierten Rezeptor ausgestattet der
es ihnen ermdglicht, maligne B-Zellen selbst im
Spatstadium zu erkennen und abzutéten. Das so
erweiterte Immunsystem erzielt haufig selbst bei
stark vortherapierten Patienten eine langanhal-
tende komplette Remission.

Heute, ein Jahr nach Zulassung, gehdrt die
Behandlung mit Kymriah® zum klinischen Alltag
in 15 qualifizierten Zentren in ganz Deutschland.
Um diese innovative Immunzelltherapie noch
mehr Lymphom-Patienten zuganglich zu machen,
pruft Novartis Tisagenlecleucel in internationalen
klinischen Studien an deutschen Zentren:

Tisagenlecleucel als Zweitlinie im Vergleich
zum Therapiestandard

(randomisierte Phase IllI-Studie BELINDA, Clinicaltrials.gov:
NCT03570892)

* Fur Erwachsene mit aggressivem B-Zell-NHL,
das innerhalb von 12 Monaten nach Erstlinien-
behandlung (meist R-CHOP) rezidiviert oder
refraktar wird.

* Patienten mussen fur eine autologe Stammzell-
transplantation geeignet sein.
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Tisagenlecleucel in Kombination mit
Pembrolizumab
(Phase Ib-Studie PORTIA, Clinicaltrials.gov: NCT03630159)

FUr Erwachsene mit DLBCL, das nach zwei syste-
mischen Therapielinien rezidiviert oder refraktar
wird.

Tisagenlecleucel im Follikularen Lymphom
(Phase II-Studie ELARA, Clinicaltrials.gov: NCT03568461)

Far Erwachsene mit rezidiviertem oder refrak-
tarem  Follikuldaren Lymphom nach zwei
systemischen Therapielinien oder Rezidiv nach
autologer Stammezelltransplantation.

Bei weiteren Fragen zu Kymriah CAR-T
kontaktieren Sie uns gerne kostenlos unter:

0911-273 12 100 oder
infoservice.novartis@novartis.com
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Information von Takeda Oncology, Berlin

Takeda Interaktives

Hamatologie Forum
13.-14. Marz 2020

Berlin

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

die Komplexitat differentialtherapeutischer Uberlegungen in der Hdmatologie und Onkologie wachst stidndig und mit
bisher nicht gekannter Geschwindigkeit. Hier Schritt zu halten, stellt eine groBe Herausforderung dar -
Therapiestandards von heute k&dnnen morgen bereits Gberholt sein. Taglich werden in medizinischen Datenbanken
annahernd 5.000 neue Publikationen gelistet, natUrlich ist davon nur ein Bruchteil flr die eigene Arbeit relevant, doch
wer hat die Zeit, entsprechend zu filtern. Mission impossible?

Die Medizin insgesamt war schon immer ein Wissenschaftsbereich, der die Bereitschaft zum lebenslangen Lernen
unbedingt erforderlich macht. Aktuelle Angebote zur Fort- und Weiterbildung sind ebenso vielfaltig wie
unlberschaubar geworden.

Warum dann nun noch ein weiteres Fortbildungsangebot?

Gemeinsam mit national und international ausgewiesenen Experten haben wir ein neues Programm-Format entwickelt,
das Interaktivitat und Interdisziplinaritat vereint. Mit dieser Veranstaltung moéchten wir lhnen eine praxisnahe
Fortbildung anbieten, bei der Sie auch noch die Moglichkeit haben, sich in einer entspannten und motivierenden
Atmosphare Uber hoch aktuelle Aspekte der Hdmatologie mit Kollegen auszutauschen.

Daher méchten wir Sie sehr herzlich zu unserem ersten Takeda Interaktiven Hadmatologie Forum vom 13. bis 14. Marz
2020 nach Berlin einladen. Eine CME-Zertifizierung dieser Fortbildungsveranstaltung bei der Arztekammer Berlin
wird beantragt.

Themenschwerpunkte Hodgkin-Lymphom Multiples Myelom Nebenwirkungsmanagement

T-Zell-Lymphome Myelodysplastische Syndrome Komplementéarmedizin
B-Zell-Lymphome

Im Rahmen des Takeda Interaktiven Hamatologie Forums mochten wir den Teilnehmern auch die Moglichkeit geben, zu
den Themenschwerpunkten einen interessanten Fall aus ihrer Praxis vorzustellen und gemeinsam mit den Ubrigen
Teilnehmern und Workshopleitern in einem Tumor-Board zu diskutieren.

Wir wlrden uns sehr freuen, wenn Sie sich den Termin in Inrem Kalender vormerken, und wir Sie dann in Berlin

begrifen durften.

Prof. Dr. Dr. h.c. Prof. Dr. med. Prof. Dr. med. PD Dr. med. Hartwig Kelly Page, MBA
Andreas Engert Hermann Einsele Detlef Haase Buttner, FECSM Vice President
Universitatsklinikum Universitatsklinikum Universitatsklinikum Head of Medical Affairs Head of Business Unit
Kéln Wirzburg Gottingen Oncology Business Unit Oncology

Oncology Takeda Pharma Vertrieb

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

GmbH & Co. KG
Teilnahmebedingungen

Die Teilnahme an der Veranstaltung ist kostenlos.
Bei Fragen zu dieser Fortbildungsveranstaltung kénnen Sie sich jederzeit gerne an lhre betreuenden Takeda-Mitarbeiter vor Ort oder an
Frau Dr. Julia Knaul (E-Mail: julia.knaul@takeda.com) wenden.

takeda-oncology.de
© 2019 Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG., | ONCOLOGY
Jagerstr. 27, 10117 Berlin, Deutschland
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Hinweise und Termine der GLA

Die GLA mdchte alle Mitglieder ausdrucklich auf  https:/blogs.bmj.com/bmj/2019/02/26simon-
das Manifest gegen Burokratie in der klinischen rule-and-steven-legouill-bureaucracy-is-strang-
Forschung hinweisen, welches von ca.1000 Unter-  ling-clinical-research/

stutzern unterzeichnet wurde und im British

Medical Journal unter folgendem Link zu finden

ist (BM).2019 Mar 13;364:11097):

Termine

Der Vorstand der German Lymphoma Alliance
(GLA e.V.) ladt alle Mitglieder herzlich zur Mit-
gliederversammlung 2019 im Rahmen des
GLA-Studientreffens nach Munster ein:

Freitag, den 15.11.2019
von 08:30-10:00 Uhr

Factory Hotel, An der Germania Brauerei 5
48159 Munster

Wir freuen uns Uber Ihr zahlreiches Erscheinen.
lhr Vorstand

Weitere Termine

27.09.19 Treffen der AG ,,Aggressive Lymphome”, Gottingen
27.09.19 - 28.09.19 Post ICML Meeting, Gottingen

11.10.19 Treffen der AG ,Fruhe Klinische Studien”, Berlin
12.10.19 Treffen der AG ,Mantelzelllymphom?®, Berlin
13.10.19 Treffen der AG ,Hamatopoetische Zelltherapie”, Berlin
13.10.19 Treffen der AG ,Indolente Lymphome*, Berlin
13.10.19 Treffen der AG ,,ZNS-Lymphome”, Berlin

14.11.19 - 16.11.19 GLA-Studientreffen, MUnster

13.05.20 - 14.05.20 GLA-Retreat, Heidelberg

12.11.20 - 14.11.20 GLA-Studientreffen, Leipzig
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