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1. Zusammenfassung

Die allogene und die autologe Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (HCT) und die CAR-T-
Zelltherapie (CART)sind die derzeit etablierten zelluldren Therapieverfahren in der Behandlung ma-

ligner und nicht-maligner hamatologischer Erkrankungen. Die Indikationen werden kategorisiert in

- Standardindikation
- klinische Option

- unter Evaluation

Diese Leitlinie beschreibt Szenarien, in denen die jeweilige Zelltherapie entsprechend der o.a. Kate-
gorisierungeine Option sein kann. Sie dient nicht dazu, fir einen individuellen Patienten bzw. in einer
individuellen Behandlungssituation die optimale Therapie auszuwahlen, sondern zielt darauf ab, den
Stellenwert der hier kategorisierten Formen der HCT/CART in den gangigen Entitaten und Krankheits-
situationen darzustellen. Diese Leitlinie beschreibt also das Moégliche und nicht das fiir alle Situatio-
nen Sinnvolle. Grundsatzlich miissen bei der Indikationsstellung neben der Risikosituation der Grund-
erkrankungimmer auch zelltherapiespezifische Risiken und Rahmenbedingungen beriicksichtigt wer-

den.

2. Vorbemerkung

Bei der Behandlung hamatologischer Erkrankungen kommen zelluldare Therapien immer dann in
Frage, wenn ihr Nutzen/Risiko Verhaltnis glinstiger ist als das alternativer BehandlungsmaRnahmen.
Bei dieser Entscheidungkommt der Abwagungdes langfristigen Nutzensim Sinne eines Kurationspo-
tenzials gegeniliber einer ggf. erhohten kurz- bzw. mittelfristigen Toxizitat eine besondere Rolle zu.
Dies bedeutet zum einen, dass die Indikationsstellung zur Zelltherapie auRer durch die Biologie der
Grunderkrankungimmer auch durch patientenspezifische Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand und
Komorbiditat sowie im Falle der allogenen Transplantation durch die Spenderkompatibilitat determi-
niert wird. Zum anderen impliziertdies, dass mit der stetigen Innovation alternativer Therapieoptio-
nen und der Verbesserung und Erweiterungder verfligbaren Zelltherapieverfahren auch die Indikati-

onsstellung kontinuierlich reevaluiert werden muss.

Die allogene und die autologe Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (HCT) und die CAR-T-

Zelltherapie (CART)sind die derzeit etablierten zellularen Therapieverfahren in der Behandlung ma-
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ligner und auch nicht maligner hamatologischer Erkrankungen. Die alloHCT eignet sich darlber
hinaus zur kausalen Behandlung immunologisch oder anderweitig bedingter nicht-maligner Formen
der hamatopoetischen Insuffizienz. Die drei genannten zelltherapeutischen Verfahren sind durch
unterschiedliche biologische Wirkprinzipien charakterisiert. Wahrend die autologe HCT ausschlieflich
auf den zytotoxischen bzw. immunablativen Effekten der dabei verwendeten Hochdosistherapie
beruht, bedienen sich die CART-Therapie ausschlieBlich und die alloHCT zu wesentlichen Anteilen

immunologischer Wirkmechanismen.

Bei der alloHCT werden dabei Art und Haufigkeit von Komplikationen und u.U. auch die immunthera-
peutische Wirksamkeit von der Spenderkompatibilitdt bzw. von der biologischen Quelle der hamato-
poetischen Stammzellen mitbestimmt. Aus diesem Grund wird in dem hier vorgestellten Indikations-
katalog zwischen HLA-identer familidr-allogener HCT (MSD), HLA-kompatibler alloHCT von einem un-
verwandten Spender (MUD), und alloHCT von einem , Alternativen Spender” (AD) unterschieden. Als
AD werden HLA-differente unverwandte Spender (MMUD), allogenes Nabelschnurblut(CB) und fami-
liar-allogene haplo-idente Spender (HAPLO) zusammengefasst. Dass diese Kategorie lGiberwiegend
eine nachrangige Spenderqualitat darstellt, erklart sich aus der Tatsache, dass in der Regel die ver-
fligbare Evidenz zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit im Vergleich zu SIB und MUD entweder noch
unzureichend ist oder auf ein ungiinstigeres Risiko-Nutzenprofil hindeutet . Einzelheiten zum
praktischen Vorgehen bei der Spenderauswahl sind dem Konsensus zur Spenderauswahl zu entneh -
men (ebenfalls Teil dieser Leitlinie) *. Auch zur Auswahl der Stammzellquelle (Blut, Knochenmark) und

des Konditionierungsregimes sei aufdie entsprechenden Kapitel der DAG-HSZT-Leitlinien verwiesen.

Die im Folgenden gegebenen Empfehlungen beruhen auf prospektiven und retrospektiven Studien,
Registerdaten und Expertenmeinungen, jedoch nicht auf einer strukturierten Datenanalyse im Sinne
eines systematischen Reviews. Sie lehnen sich teilweise an den aktuellen Indikationskatalog der Eu-
ropean Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) * sowie Leitlinien anderer himatologi-
scher Fachgesellschaften und Studiengruppen an (s. Literaturverzeichnis). Ebenso wie die EBMT-
Empfehlungen ist die vorliegende Indikationsliste nicht geeignet, fiir einen individuellen Patienten
bzw. eine individuelle Behandlungssituation die optimale Therapie auszuwahlen. Vielmehr soll sie
den grundsatzlichen Stellenwert der hier kategorisierten Formen der Zelltherapie in definierten Enti-

taten und Krankheitssituationen darstellen.

Die vorliegende Leitlinie umfasst ausschliellich hamatologische Indikationen. Fir nicht-hamatologi-

sche Krankheitsbilder, die eine Indikation zur Zelltherapie darstellen kdnnen, sei auf die Empfehlun-
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gen der EBMT verwiesen .,

3. Indikationskategorien

Standardindikation (S)

Als Standardindikation definiert sind Indikationen, in denen der Stellenwert der jeweiligen Transplan-
tationsartim Vergleich zu alternativen Therapieformen evidenzbasiert ist bzw. eine akzeptierte und
routinemaRig praktizierte Behandlungsoptiondarstellt. ,Standardindikation” bedeutet jedoch nicht,
dass das entsprechende Zelltherapieverfahren in der individuellen klinischen Situation generell als

Therapiemodalitat der Wahl anzusehen ist.

Klinische Option (O)

Klinische Option bezeichnet Indikationen, in denen der Stellenwert der jeweiligen Transplantationsart
aufgrund der Seltenheit der Entitat bzw. Krankheitssituation oder der Studienlage eine schwachere
Evidenzbasierungaufweist, die Datenlage aber in vielen Situationen dennoch einen relevanten Vor-
teil gegeniliber alternativen Therapiemodalitdten verspricht. Als ,,0“ klassifizierte Transplantationen
sollten auBerhalb klinischer Studien nur in spezialisierten Zentren erfolgen, die (iber ein dafiir ge-
eignetes Qualitatssicherungssystem (z.B. JACIE) sowie eine dokumentierte Expertise in der jeweiligen

Indikation verfligen.

Unter Evaluation (E)

Als Unter Evaluation sind Indikationen zu verstehen, in denen zum Stellenwert der jeweiligen Zell-
therapie noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber eine hypothetische Rationale fiir ihren Nut-
zen vorhanden ist bzw. bei der praliminare Daten auf einen solchen hindeuten. Dies impliziert, dass
die Zelltherapie hier grundsatzlich im Rahmen einer klinischen Priifung oder, falls eine solche nicht
verfiigbar oder moglich ist, einer Registerstudie erfolgen sollte. Fiir alle in dieser Kategorie aulRer-
halb einer formalen klinischen Priifung erfolgenden Transplantationen sollte daher ein erweiterter
Datensatz (EBMT MED-B) an DRST/EBMT Ulibermittelt werden. Bei CART-Therapien ist der obligate

MED-A CT Datensatz ausreichend, um den Erfordernissen auch subtiler Registeranalysen zu geniigen.
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Hamatologische Krankheitsbilder, die im nachfolgenden Katalog nicht genannt oder nicht mit einer
Empfehlungversehen sind, stellen derzeit keine etablierte Indikation zur Zelltherapie dar, was nicht
ausschlieRt, dass sie in individuellen Situationen sinnvoll sein und/oder im Zuge der
wissenschaftlichen Weiterentwicklung Gegenstand klinischer Priifungen werden kdnnten. Darlber
hinaus sind einzelne definierte Indikationen gemaf Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) von der Erbringung zulasten der gesetzlichen
Krankenkassen auBerhalb von klinischen Studien (§ 4 (1)) oder generell (§ 4 (2)) ausgeschlossen.
Dies impliziert nicht, dass die Durchfiihrung der jeweiligen Zelltherapie bei diesen Indikationen
unsinnig, schadlich oder gar rechtswidrig ware, sondern besagt, dass die Evidenzlage sich nach dem
Daflirhalten des GBA so darstellt, dass eine Vergitung durch die GKV nicht bzw. nur im Rahmen von
Studien gerechtfertigt erscheint. Indikationen, fiir die diese Einschrankungen gelten, sind in Tabelle 1

entsprechend gekennzeichnet.

4. Indikationen

Tabelle 1 zeigt die Zuordnungrelevanter Entitdten zu den oben definierten Indikationskategorien fir
Erwachsene. Flr Patienten mit syngenem Spender kdnnen sich zusatzliche alloHCT-Indikationen er-
geben. Nicht berlicksichtigt in der Tabelle ist auBerdem die Moglichkeit einer zweiten allogenen
Transplantation bei hamatologischen Neoplasien nach Rezidiv nach einer ersten alloHCT. Fir die
meisten hamatologischen Standardindikationen liegen hierzu Registerstudien vor, die Ubereinstim-
mend ein Langzeituberleben von 20%-30% der Patienten belegen, wobei eine langere Remissions-
dauer nach erster alloHCT und eine sensitive Erkrankung bei zweiter alloHCT prognostisch glinstig

sind >®. Ein Vorteil eines Spenderwechsels lieR sich bisher nicht zeigen.
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Entitat Krankheitsspezifisches Risiko AlloHCT Auto CAR-T
MSD MUD AD

Akute Leukdmien

AML CR1 (ELN niedrig, MRD-) - - - E -

o CR1 (ELN niedrig, MRD+) S S S - -
CR1 (ELN intermediar) S S S E -
CR1 (adverse risk) S S S - -
CR>1 S S S E -
R/R S S S - -

APL"* APL CR2, MRD- - - - 0 -
APL CR2, MRD+ S S 0o - -

BPDCN *° CR1 S S o) o) -
CR>2,R/R 0] 0] 0] - -

ALL CR1 (Standardrisiko, MRD-)? - - - E* -

w CR1 (Standardrisiko, MRD+)® S S S - -
CR1 (Hochrisiko, inkl. Bcr/abl) S S S - -
CR>1 S S S - E
R/R 0 o} 0 - st

MDS/MPN

MDs 820 MDS, IPSS-R low/intermediate, poor-risk § S S S - -
MDS, IPSS-R poor S S S - -
CMML, lower risk, poor-risk features§ S S S - -
CMML, higher risk S S S - -
§ Neutropenie <0,3/nl; hoher Transfusionsbedarf,
ungiinstige Genetik/ Molekulargenetik

cML™ CP1, Versagen von >1 TKI S S 0] - -
CP>1, Blastenphase, AP unter TKI S S 0 - -

Myelofibrosis DIPPS int-1 mit HR-Genetik, >2% Blasten

22 peripher oder Transfusionsbedarf 0 0] 0] - -
DIPPS intermediate-2 / high S S 0] - -

Mature B- und T-Zell-Neoplasien

Multiples Primartherapie, Hochrisiko S# o# E# S E

Myelom R/R O# o# E# S Sq

3(10997)

AL-Amyloidose E E - 0] E

24;25

wm Chemosensitiver Relapse, > CR2 - - - o E
R/R nach Chemoimmunotherapie + BTKi (0] 0] E - E

CLL High-risk | 0] 0} E - E

27:28 High-risk Il S S o] - E
Richter-Transformation S S S 0 E

FLZP° CR/PR >2 nach Spétrezidiv (kein POD24) - - - 0 -
CR/PR 2 nach Fruihrezidiv (POD24) S S 0] S E
CR/PR >3, S S 0] S S
Rezidiv nach autoHCT S S (0] - S
Refraktdr nach 2 Linien (0] O 0] - S

McCL>"?? CR1 - - - S E
CR/PR 22 + BTKi-naiv/responsiv 0 0 0 0 E
R/R nach Chemoimmuntherapie + BTKi 0] 0 0] - St

DLBCL/HGBCL Erstlinienversagen <12 Mo chemosensitiv 0] 0] 0] S S

3335 Erstlinienversagen >12 Mo chemosensitiv EX** E*** E*** S E
Erstlinienversagen <12 Mo unbehandelt - S
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R/R >3L O** O** E** - S
PCNSL CR/PR 1 - - - S -
CR/PR 22, refraktar E E E 0] E
HL CR/PR>1, autoHCT-naiv - - - S -
CR/PR>2, vorherige autoHCT S S S 0] E
Refraktéar E E E E E
PTCL*® CR1 (AITL, ALCL, NOS) Ex** Ex** Ex** S -
CR1 (HSTL) 0 0 0 E -
CR1 (andere) E E E 0] -
CR2 /sens. Relapse S S S S -
R/R S S 0] - -
T-PLL™ CR/PR1 0 0 0 - -
CR/PR>1 E E E - -
Aplastische Syndrome, nicht maligne
SAA FH Erstlinientherapie S 0 E - -
Relapsed / Refractory S S 0] - -

* nur GKV-vergiitungsfahig, wenn im Rahmen einer Studie erfolgt
** nur GKV-vergiutungsfahig, wenn vorher eine autoHCT erfolgt ist
*** generell nicht GKV-vergiitungsfahig

t gemaR Zulassung erfordert die indikationskonforme Anwendung das vorherige Versagen mindestens zweier
Therapielinien oder Rezidiv nach alloHCT
# vergltungsfahig nurin Einrichtungen, die die Vorgaben des GBA zur Qualitdtssicherung der allogenen
Stammezelltransplantation beim Multiplen Myelom erfillen
9 gemaR Zulassung erfordert die indikationskonforme Anwendung das vorherige Versagen mindestens dreier
Therapielinien, die ein Imid, einen Proteasomeninhibitor und einen CD38-Antikérper enthalten haben miissen
¥ gemal Zulassung erfordert die indikationskonforme Anwendung das vorherige Versagen mindestens zweier
Therapielinien, die einen BTK-Inhibitor enthalten haben missen

AD
AITL
ALCL
AL

MMUD
NOS

HCT Indi

Alternativer Spender (mismatched Unrelated, haplo, Nabelschnurblut)
Angioimmunoblastisches T-Zelllymphom
Anaplastisch-groRzelliges T-Zelllymphom
AL-Amyloidose

Akute lymphatische Leukamie

Akute myeloische Leukamie

CML, Akzellierierte Phase

Akute Promyelozytenleukamie

Akute Promyelozytenleukamie

Blastische Plasmacytoide Dendritenzell-Neoplasie
CAR-T-Zelltherapie

Komplettremission

Chronische lymphatische Leukamie

Chronische myeloische Leukamie

Chronische myelomonozytéare Leukamie

CML, Chronische Phase

komplette Remission

Dynamic international prognostic score system
European Leukemia Network Risk Score
Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesetzliche Krankenwversicherung
haploidentischer Spender

Hepatosplenisches T-Zelllymphom

International prognostic index

International prognostic scoring system — revised
Myelodysplastisches Syndrom

Myeloproliferative Neoplasie

Minimale Resterkrankung

Matched Sibling Donor

Matched Unrelated Donor = 10/10 oder 8/8
HLA-differente, unverwandte Spender (Mismatched Unrelated Donor)
nicht weiter spezifiziert
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PCNSL
PNH
POD24

PTCL
R/R
SAA
T-PLL
TKI

Priméres ZNS-Lymphom

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

Rezidiv oder Progress innerhalb von 2 Jahren nach Beginn der Erstlinientherapie
Partielle Remission

Peripheres T-Zell-Lymphom

rezidiviert/refraktar

Schwere Aplastische Anamie

Prolymphozytenleukamie

Tyrosinkinase-Inhibitoren
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Prof. Dr. med. Peter Dreger
Innere Medizin V
Universitatsklinikum Heidelberg
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Prof. Dr. med Martin Bornhauser

Med. Klinik und Poliklinik I,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden
Fetscherstralle 74

01307 Dresden

PD Dr. med. Gesine Bug
Medizinische Klinik 2
Goethe-Universitat Frankfurt
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
Medizinische Klinik und Poliklinik I,
Universitatsklinikum Wirzburg
Oberdirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg
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Prof. Dr. med. Nicolaus Kroger

Klinik flir Stammzelltransplantation
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
Martinistr. 52

20246 Hamburg, Germany

Prof. Dr. med. Eva-Maria Wagner-Drouet
Klinik fiir Innere Medizin llI
Universitatsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Prof. Dr. med. Robert Zeiser
Klinik fir Innere Medizin |
Universitatsklinikum Freiburg
Hugstetter Str. 55

79106 Freiburg

Prof. Dr. med. Matthias Stelljes
Medizinische Klinik A,
Universitatsklinikum Minster
Albert-Schweitzer-Campus 1
48149 Miinster

Seite 10 von 11



16.

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften.

Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten

Autor Anstellung Beratung Aktien | Patent | Honorare Forschungs- Andere | Personliche
/ Fonds | etc. unterstiitzung Beziehung
Bornhauser | UK Dresden | Alexion, - - - Miltenyi Alexion, | -
Janssen, Gilead,
Jazz, MSD Jazz,
MSD
Bug UK BMS, Gilead, | - - BMS, Gilead, | Novartis BMS, -
Frankfurt Jazz, Jazz Gilead,
Novartis, Jazz,
Pfizer Neovii
Dreger UK AbbVie, - - AbbVie, Riemser - -
Heidelberg AstraZeneca, AstraZeneca,
Beigene, Janssen,
bluebird bio, Gilead,
BMS, Gilead, Novartis,
Janssen, Riemser
Miltenyi,
Novartis
Einsele UK - - - - - - -
Wiirzburg
Kroger UK Amgen, - - Amgen, AOP | BMS, Jazz, - -
Eppendorf Gilead, Jazz, Pharma, Neovii,
Neovii, Gilead, Riemser
Sanofi Neovii,
Riemser,
Sanofi
Stelljes UK Miinster | Amgen, - - - Pfizer Gilead, -
BMS, Jazz, Medac,
Miltenyi, Neovii,
MSD, Pfizer Pfizer
Wagner- Universitats- | BMS, Gilead, | - - - - Gilead -
Drouet medizin Janssen, Medac
Mainz Jazz,
Novartis,
Pfizer
Zeiser UK Freiburg | Incyte, - - Incyte, - - -
Novartis, Novartis,
Sanofi, Sanofi,
Therakos Therakos

Alle Autoren sind Mitglieder nationaler Fachgesellschaften der Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation und an
Einrichtungen beschéftigt, die allogene Stammzelltransplantationen anbieten. Weitere Interessenkonflikte bestehen

nicht.
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