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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) am 16. Marz 2017 mit der Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei ag-
gressiven B-Zell-Lymphomen und bei T-Zell-Lymphomen beauftragt. Das IQWiG hat am 17. Juli 2018 einen
Vorbericht vorgelegt. Einen Uberblick iber die vom G-BA gestellten Fragen und das jeweilige Fazit im Vor-
bericht des IQWIG gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Fragestellungen des G-BA und Fazit des IQWiG-Vorberichtes

Krankheitsstatus

Vergleichstherapie

Fazit des IQWIG

Frage Entitat
1 Aggressives B-
Zell-Lymphom
(ausgenommen

ZNS-Lymphome)

Refraktaritat oder Rezidiv
nach Hochdosis-Chemo-
therapie und autologer

Stammzelltransplantation

Therapie ohne kurative Inten-
tion (schicksalhafter Verlauf)

kein Anhaltspunkt fir Nutzen
oder Schaden hinsichtlich
des Endpunktes Gesamt-
Uberleben

Refraktaritat oder Rezidiv
nach Vortherapie ohne
Hochdosistherapie und au-
tologer Stammzelltrans-
plantation

Hochdosistherapie und auto-
loge Stammzelltransplantation

kein Anhaltspunkt fiir Nutzen
oder Schaden hinsichtlich
der Endpunkte Gesamtiber-
leben und unerwiinschte Er-
eignisse mit Todesfolge

3 T-Zell-Lymphom
(ausgenommen
kutane Lym-
phome)

Erstlinientherapie

systemische Therapie allein o-
der in Kombination mit Hoch-
dosistherapie und autologer
Stammzelltransplantation

keine Aussage

refraktar oder rezidiviert
nach systemischer Thera-
pie

Therapie ohne kurative Inten-
tion (schicksalhafter Verlauf)

kein Anhaltspunkt fir Nutzen
oder Schaden hinsichtlich
der Endpunkte Gesamtuber-
leben und unerwiinschte Er-
eignisse mit Todesfolge

Die Beauftragung des G-BA und die Fragestellungen sind insgesamt nachvollziehbar, vor allem angesichts
des Aufwands einer allogenen Stammzelltransplantation und der derzeit raschen Entwicklung weiterer wirk-
samer Therapieverfahren. Der Vorbericht des IQWiG weist allerdings grof3e fachliche und methodische Defi-
zite auf. Unsere Anmerkungen sind:

e Die Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation von aggressiven B-Zell-Lymphomen und
von T-Zell-Lymphomen ist ein Standardverfahren bzw. eine wertvolle klinische Option bei definierten Pa-
tienten mit unginstigem Krankheitsverlauf und krankheitsbedingter, kurzer Lebenserwartung.

¢ Die Gesamtbewertung von aggressiven B-Zell-Lymphomen und von T-Zell-Lymphomen als jeweils einer
Entitét entspricht nicht dem Stand des Wissens. Diese Lymphome bestehen aus biologisch und klinisch
sehr unterschiedlichen Krankheitsentitdten. Eine Bewertung muss differenziert erfolgen, bei den B-Zell-
Lymphomen z. B. getrennt fur diffus groRzellige und fiir Mantelzell-Lymphome. Bei der Zulassung von
Arzneimitteln und deren Bewertung wird diese Differenzierung vom G-BA bereits vorgenommen.

e Es fehlt eine angemessene und gut begriindete Methodik. Geeigneter Endpunkt fiir den Einfluss der al-
logenen Stammzelltransplantation ist die Uberlebensrate nach einer definierten Zeit, z. B. nach 3 oder 5
Jahren, zusammen mit der Bewertung der Frihmortalitdt und der Lebensqualitat. Eine solch klare End-
punktdefinition als Basis einer stringenten Bewertung wurde in dem Vorbericht nicht vorgenommen. Das
Kriterium eines ,dramatischen Effektes® wurde nicht fur diesen Endpunkt entwickelt und validiert.

e Die Auswahl der publizierten Studien fir die Auswertung ist uneinheitlich und nicht immer nachvollzieh-
bar. Die Zuordnung der Patientenkollektive zu den Fragestellungen des G-BA erscheint an einigen Stellen

fehlerhaft.

Dieser Vorbericht des IQWiIG ist in der vorliegenden Form nicht zur Beantwortung der vom G-BA gestellten

Fragen geeignet.
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2. Einleitung

Die malignen Lymphome sind eine biologisch und klinisch extrem heterogene Krankheitsgruppe. Die klini-
schen Verlaufe reichen von Erkrankungen mit normaler Lebenserwartung bis zu foudroyanten Verlaufen mit
Tod innerhalb weniger Monate. Die traditionelle, biologische Einteilung in B- und T-Zell-Lymphome sowie die
klinische Einteilung in indolente und aggressive Lymphome wurde in der seit 2016 giltigen WHO-Klassifikation
durch eine hoch differenzierte, histopathologische, immunhistochemische und molekulargenetische Klassifi-
kation abgeldst. Die Parameter der Klassifikation sind zunehmend pradiktiv fiir die Selektion der optimalen
Therapie.

Die allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (allogene HSZT) ist ein etabliertes Therapiever-
fahren in der Behandlung maligner und nicht-maligner hAmatologischer Erkrankungen. Sie ist immer dann
eine Therapieoption, wenn sie potenziell mit einer besseren Prognose als alternative Behandlungsmaf3nah-
men assoziiert ist. Abgewogen wird das krankheitsspezifische Mortalitéatsrisiko gegenliber dem transplantati-
ons-assoziierten Mortalitats- und Morbiditatsrisiko!. Dies bedeutet zum einen, dass die Indikationsstellung zur
allogenen HSZT aul3er durch die Biologie der Grunderkrankung immer auch durch transplantationsspezifische
Faktoren wie Alter und Komorbiditat des Patienten sowie die Spenderkompatibilitét determiniert wird. Zum
anderen impliziert dies, dass mit der stetigen Innovation alternativer Therapieoptionen und der Verbesserung
und Erweiterung der verfligbaren Transplantationsverfahren auch die Indikationsstellung kontinuierlich reeva-
luiert werden muss.

3. Stand des Wissens

Zu den Fragestellungen 1, 2 und 4 weichen die Aussagen des vorliegenden Berichtes substanziell von denen
aller einschlagigen Leitlinien der nationalen und internationalen Fachgesellschaften ab. Die Leitlinien sehen
hier die allogene SZT als Standardverfahren oder wertvolle klinische Option vor. Eine Ubersicht hierzu gibt die
nachfolgende Tabelle 2.

Tabelle 2: Ergebnisse und Empfehlungen zur allogenen Stammzelltransplantation bei aggressiven B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen

Leitlinie(n) DGHO/DAG- | EBMT ASBMT ESMO Entitats- 3-Jahres 3-Jahres
KBT 2016 2015/20189 | 20153 2015-2017 spezifische ULR nach ULR Refe-
1 2 456 Empfehlung | allogener renz
HSZT
DLBCLR/IR | S S C CcoO 37%-54% 20%-26%
?Sch auto (1B) [30] [35]
[31]8 [34] 1
[32] ° NE 13
NE 10 NE 14
MCLRR | S S C co SB 34%55% | 16% (5Y)
nach auto (IB) y) [36] 16
1 [36] *°
[481] 7
[81] 18%
NE 19%
DLBCLR/R | CO CO C (6{0] 26%-52% 54%-60%
statt auto (IB) [40][41] [42] | [40][41] [42]
(2) 20 20
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MCL R/R CO CcO CO (llIB) CO 1 31%-55% 35%-44%
statt auto (5y) (5y)
(2) [52] 21 [52] 21
[48] 22 [48] 22
[81] 18%
NE 19%
PTCL 1. Li- | CO/CT (e{0) CT 41% 58%
nie (3); [Nicht E6 | [Nicht E6
nicht HSTL #12] 23 #12] 3
NE 24 NE 24
PTCL 1. Li- (6{0) Strongly 54% 7%-14%
nie (3); recom- 951 26 951 26
HSTL mended 2° [95] [95]
[A6.2] %7
NE 28
PTCL R/R S S CO (llIB) Strongly 33%-80% 0%-32%
4) recom- (5y) (5y)
25 .
mended Ubersicht 2¢ | [A6.1] 3
[143] %° [A6.2] 32
NE 30 NE 33
[143] 2°
NE 30

1 Die 2018er Edition befindet sich derzeit in Vorbereitung und weicht an den mit  gekennzeichneten Stellen von der 2015er Edition ab.

* nur 50% bzw. 46% hatten vorher eine autologe HSZT erhalten; da dies aber keinen Einfluss auf irgendeinen der untersuchten End-
punkte hatte, durfen diese Studien fiir diese Fragestellung herangezogen werden.

Angaben in eckigen Klammern beziehen sich auf die Literaturangaben im Vorbericht, hochgestellte Angaben auf die Literaturreferenzen
dieser Stellungnahme. Die in der Tabelle zitierten Referenzen stellen nur eine Auswahl der verfligbaren Literatur dar. Bertcksichtigt
wurden préferenziell die Studien mit den jeweils hochsten Fallzahlen, sofern das Publikationsdatum nicht langer als 10 Jahre zurlicklag.
Nicht beriicksichtigt wurden auf3erdem Studien zu chiméren Antigenrezeptor-modifizierten T-Zellen (CARTS), da hier trotz guter Stu-
dienqualitat und unmittelbar bevorstehender EU-Zulassung zur Drittlinientherapie beim DLBCL Fallzahlen und Beobachtungszeit noch
zu begrenzt erscheinen, um als valide VergleichsgroRRe zur allogenen HSZT dienen zu kénnen 3,

Legende: ASBMT, American Society for Blood and Marrow Transplantation; DAG-KBT, Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochen-
mark- und Blutstammzelltransplantation; C, ,Standard of Care, Clinical Evidence Available — evidence from sufficently large cohort stu-
dies available“ 3; CO, ,Clinical Option — efficacy and acceptable toxicity shown in small cohort studies” ?; CT, nur in Studien; DLBCL,
diffus-grof3zelliges B-Zell-Lymphom; EBMT, European Society for Blood and Marrow Transplantation; ESMO, European Society for
Medical Oncology; MCL, Mantelzell-Lymphom; NE, im Vorbericht nicht erwahnt (da erst nach dem Stichtag oder nur als Abstract publi-
ziert oder aus unbekannten Griinden); PTCL, peripheres T-Zell-Lymphom; S, Standardindikation

Ein grundsatzliches Problem der in der Tabelle gespiegelten Methodik der pauschalen Gegeniiberstellung von
allogener HSZT und Vergleichsmodalitaten besteht darin, dass die untersuchten Entitaten samtlich eine grol3e
biologische Heterogenitat aufweisen, die grol3e Unterschiede schon in der konventionellen Therapie, beson-
ders aber im Stellenwert der allogenen HSZT, nach sich ziehen und eine globale Bewertung eigentlich un-
maoglich macht. Dies trifft in besonderem Mal3e fir die T-NHL zu. Als Beispiel ist die herausragende Bedeutung
der allogenen HSZT fiir das hepatosplenische T-Zell-Lymphom (HSTL) zu nennen, das zur Veranschaulichung
in der Tabelle 2 separat dargestellt ist..

Ein weiteres Problem bei den Fragestellungen 2 und 3 besteht darin, dass der Beurteilung mangels randomi-
sierter klinischer Studien (RCTs) Kohortenvergleiche zugrunde gelegt werden missen. Hier ist von einem
erheblichen Bias zuungunsten der wesentlich aufwéandigeren und risikoreicheren allogenenen HSZT auszu-
gehen, d.h. sie wird eher bei Patienten fortgeschrittenerer bzw. schlechter ansprechender Erkrankung in Be-
tracht gezogen, wahrend die autologe HSZT den giinstigeren Patienten vorbehalten bleibt. Dieser Effekt lasst
sich auch durch multivariate Adjustierung bekannter Risikofaktoren nicht sicher neutralisieren. Dies erklart,
warum die allogene HSZT zu diesen Indikationen als Option (nicht als Standard) in den Leitlinien gefihrt wird,
obwohl keine Daten vorliegen, die eine Uberlegenheit der allogenen Transplantation gegeniiber den alterna-
tiven therapeutischen Verfahren beweisen.
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4. Kritikpunkte
4. 1. Besonderheiten der allogenen Stammzelltransplantation (allogene HSZT)

Das Wirkprinzip der allogenen HSZT besteht im immuntherapeutischen Effekt der mit dem Transplantat tber-
tragenen Spenderlymphozyten und unterscheidet sich damit fundamental von den rein zytotoxischen Mecha-
nismen der Chemotherapie einschlieRlich der Hochdosischemotherapie mit autologen HSZT. Dieser soge-
nannte GVL- (Graft-versus-Lymphom-) Effekt entfaltet seine Wirkung in der Regel erst etliche Monate nach
der Transplantation nach Absetzen der systemischen Immunsuppression. Auf der anderen Seite treten die
durch die Immunaktivitdt der Transplantates (akute Graft-versus-Host-Reaktion, GVHR) und die durch die
Konditionierung bedingten Komplikationen der allogenen HSZT Uberwiegend in der Friihphase (wenige Tage
bis Monate) nach der Transplantation auf. Aus dem zeitlich divergierenden Auftreten von Aktuttoxizitat, akuter
GVHD und GVL-Effekt nach allogener HSZT ergeben sich typischerweise biphasische Kurven fiir alle Uberle-
bensendpunkte im Sinne eines steilen Abfalls von PFS und OS bzw. eines steilen Anstieges von Rezidiv und
NRM-Inzidenz unmittelbar nach der Transplantation mit der Ausbildung von Plateaus im langeren Verlauf.
Dieser Effekt ist bei allen Indikationen der allogenen Transplantation zu beobachten und wird im Langzeitver-
lauf besonders deutlich. Man beachte das nahezu komplette Fehlen von Rezidivereignissen jenseits der 5-
Jahres-Landmarke in den fir den aktuellen Bericht wichtigen Studien von Vaughn 8, Robinson 1°, Tam 2
(séamtlich zum MCL), Rohlfing 3¢ (zum PTCL), und GlaR 35 (zu aggressiven B- und T-Zell-Lymphomen). Dies
impliziert, dass sich systematisch die Vorteile der allogenen HSZT erst mit zunehmender Beobachtungsdauer
entfalten. Diese Tatsache ist bei der Analysemethodik zwingend zu berlcksichtigen.

4. 2. Methodik
4.2.1. Definition von Endpunkten

Das Gesamtlberleben ist ein geeigneter Endpunkt bei der Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation.
In Studienpopulationen kann sich der Einfluss einer Therapieintervention auf das Uberleben in drei Parame-
tern ausdrucken:

- mediane Uberlebenszeit
- Uberlebensrate nach einer definierten Zeit
- Hazard Ratio der Gesamtliberlebenszeit

Wir haben das in einer friiheren Schrift ausfiihrlicher diskutiert3”. Bei der Bewertung von potenziell kurativen
Therapiemalinahmen, speziell im Vergleich zu regelhaft nicht kurativen TherapiemaRnahmen ist der Vergleich
nur der medianen Uberlebenszeiten haufig irrefilhrend. Dies gilt umso mehr, wenn es sich bei der potenziell
kurativen MaBnahme um ein Wirkprinzip handelt, das durch eine unmittelbar einsetzende Toxizitat, aber eine
in Form des GVL-Effekts verzdgert einsetzende Tumorwirksamkeit charakterisiert ist, die sich typischerweise
in einem biphasischen Uberlebenskurvenverlauf mit Plateaubildung &uRert. Dies trifft fir die allogene HSZT in
besonderem MalRRe zu. Deshalb sind fur den Vergleich von Ergebnissen der allogenen HSZT gegeniber kon-
ventioneller Modalitaten statistische Methoden anzuwenden, die sowohl mittelfristige, besser langfristige Uber-
lebensraten anstatt oder zumindest zusétzlich zu den medianen Uberlebenszeiten priifen.

4.2.2. Definition von Bewertungskriterien

Die Verantwortlichen fir den IQWiG-Vorbericht haben in ihrem Methodenteil festgelegt, dass ,,Aussagen zum
Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe (retrospektive vergleichende Kohortenstudien, his-
torisch vergleichende Studien, nicht vergleichende Studien) nur in Verbindung mit einem dramatischen Effekt
moglich sind.“ In einem Methodenpapier des IQWiG zur Nutzenbewertung neuer Arzneimittel wird zur Be-
schreibung eines dramatischen Effektes auf eine Publikation aus dem Jahr 2007 referenziert3®. Darin wurde
nach Auswertung historischer Beispiele aus der ganzen Breite der Medizin als Mal fir einen dramatischen
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Effekt in nicht-vergleichenden Studien ein ,Signal to Noise“-Verhaltnis von >10 vorgeschlagen. Die gewéhlten
Beispiele hatten nicht das Gesamtiiberleben als Endpunkt. Praktisch wiirde die Anwendung dieses methodi-
schen Ansatzes bedeuten, dass bei einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 10% in der Vergleichsgruppe die In-
terventionsgruppe auf eine Uberlebensrate von mindestens 100% kommen miisste.

Wendet man das unter 4.2.1 vorgeschlagene Vorgehen auf die von den Verfassern ausgewahlten Studien an,
ergeben sich zu Fragestellung 1 bzw. 4 fur das MCL 5-Jahresliberlebensraten von 16% vs. 34% [36], fir das
DLBCL 3-Jahresiberlebensraten von 20% vs 37%-53% [30,32,34,35], und fiir das PTCL 5-Jahresuberlebens-
raten von 0-32% vs 33%-80%, jeweils zugunsten der allogenen HSZT. Diese Unterschiede sind klinisch hdchst
relevant (und fur betroffene Patienten ganz sicher ,dramatisch*) und somit Standard-definierend, insbesondere
da es keine Unterschiede im medianen Uberleben zuungunsten der allogenen HSZT gibt, sich die Uberle-
benskurven also nicht tiberschneiden.

4. 3. Auswabhl der berlicksichtigten Studien
4.3. 1. Kriterien

Die Kriterien, nach denen Studien identifiziert und fir die Nutzenbewertung berticksichtigt wurden, bleiben
trotz umfanglicher Erlauterung fragwirdig. So wird zur Frage 4 eine Studie bertcksichtigt mit insgesamt 20
Patienten mit T-NHL unterschiedlicher Subspezifitat, die in einem einzigen Zentrum Uber einen Zeitraum von
18 Jahren autolog oder allogen in erster oder spaterer Linie transplantiert wurden. Es ist offensichtlich, dass
derartige Daten nur zu sehr begrenzten Schlussfolgerungen Anlass geben kénnen, was sich auch darin wi-
derspiegelt, dass sie lediglich in einem Journal mit einem Impactfaktor von 0,474 publiziert werden konnten
[54]. Demgegeniiber wird eine qualitativ wesentlich hochwertigere Studie mit 321 Patienten, die das Uberleben
von Patienten mit PTCL-NOS oder AITL vom Rezidivzeitpunkt hinsichtlich spater erfolgter Transplantationen
vergleicht [143]2°, mit einer nicht nachvollziehbaren Begriindung ausgeschlossen: ,Fiir einen Vergleich er-
schien die Studie bei beiden Subentitdten aufgrund des Gesamtbildes (Unterschiede in den Baselinedaten
und in der Ergebnisdarstellung) ungeeignet, so dass von einer Darstellung abgesehen wurde.“ In dieser Studie
wurden groRe Unterschiede in der Uberlebensrate zugunsten der allogenen HSZT gezeigt, die inzwischen in
einer nach Redaktionsschluss publizierten, dhnlich angelegten Studie eindrucksvoll bestatigt werden 30, We-
gen der kontinuierlichen Verbesserung der Ergebnisse der allogenen Transplantation aufgrund methodischer
Weiterentwicklung und Optimierung der Supportivtherapie 3839 erscheint generell die Berticksichtigung von
Studien, die 10 Jahre oder alter sind, nicht sinnvoll.

4.3.2. Fachliche / handwerkliche Defizite
Bei den Auswertungen publizierter Studien sind praktische Fehler aufgetreten. Beispiele sind:

- Vaughn et al. [81]'8: Diese Studie wurde nicht einbezogen, beinhaltet aber eine Langzeitnachbe-
obachtung aller Patienten der beriicksichtigten Studie [33]. Als Begriindung wird angegeben,
dass ,Die Publikation Vaughn 2015 aus demselben Grund nicht in der vorliegenden Nutzenbe-
wertung herangezogen wurde wie Avivi 2014 [39]. In diesen Publikationen stellen die berichtsre-
levanten Patienten nur ein Teil-Kollektiv der Gesamtstichprobe dar, fur die keine separaten Ba-
seline-Charakteristika berichtet wurden.” Die separaten Baseline-Charakteristika fur [81] finden
sich jedoch in [33].

- Beitinjaheh et al., 2017 [53]: Im Gegensatz zur Auffassung der Verfasser des Vorberichtes bedeu-
tet ,frontline consolidation during their frist remission” keineswegs, dass sich diese Patienten in
der ersten Therapielinie befinden, zumal es spater im Text heif3t, dass die Mehrzahl dieser Pati-
enten ,primary induction failure/CR ...or partial repsonse to salvage treatment‘ aufwiese. Somit
lasst sich dieses Teilkollektiv entgegen der Auffassung der Autoren eben gerade nicht Fragestel-
lung 3 zuordnen.
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- Smith et al., 2013 [55]*!: Im Gegensatz zur Auffassung der Autoren des Vorberichtes lasst sich
der Originalpublikation eine klare Zuordnung erste vs spétere Linie entnehmen.

Diese Fehler haben Einfluss auf das Fazit.

5. Einbeziehung von externen Sachverstandigen

Der Vorbericht des IQWiG ist umfangreich. Am Anfang des Vorberichtes wird konstatiert, dass dieses Doku-
ment unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt wurde. Die Namen der Sachverstandigen werden
im Dokument nicht genannt. Dieses Vorgehen weicht vom Vorgehen bei anderen, vom G-BA beauftragten
Berichten z. B. im Rahmen der frlhen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel, ab.

Angesichts der oben aufgefuhrten, substanziellen Mangel ist unklar, welchen Einfluss die postulierte Einbe-
ziehung von Lymphom- und Transplantationsexperten auf diese Version des Vorberichtes hatte.

6. Schlussbemerkung

Die durch das Fehlen prospektiv-randomisierter Studien bedingte schlechte Evidenzlage in diesem Feld bleibt
eine bedauernswerte Tatsache und eine bestandige Herausforderung. Zukunftsweisend erscheint nicht die
Exegese weiterer retrospektiver Kohortenstudien sondern die Generierung neuer, valider Daten auf héchstem
Evidenzlevel. Die Verfasser dieser Stellungnahme und die durch sie vertretenen wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften und -gruppen sind hoch interessiert, hierzu geeignete Studien durchzuftihren. Die allogene Trans-
plantation ist jedoch kein von der Pharmaindustrie kommerziell verwertbares Verfahren. Hieraus resultiert inr
offensichtliches Desinteresse, Studien zur Prifung und Weiterentwicklung der allogenen HSZT zu realisieren.
Daher halten wir es fiir geboten, tUiber eine Finanzierung von Studien im Transplantationsbereich durch 6ffent-
liche Geldgeber nachzudenken. Nur auf diesem Wege kdnnte die rationale Basis zur Indikationsstellung der
allogenen Transplantation bei Patienten mit Lymphomen und anderen Entitéaten verbreitert werden.

Abschliellend mdchten wir anregen, im Interesse eines zielfiihrenden Ablaufs des Verfahrens kiinftig die Par-
teien, die durch eine Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan ihr Interesse am Berichtsgegenstand zu
erkennen gegeben haben, aktiv von der Publikation des vorlaufigen Berichts in Kenntnis zu setzen, um ihnen
eine Stellungnahme mit ausreichendem Zeitfenster zu ermdglichen.
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