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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1.   Zusammenfassung 

Das IQWiG hat in seiner Bewertung vom 27.09.2023 (Nr. 1645) festgestellt, dass sich ein Zusatz-

nutzen von Axicabtagen Ciloleucel (Axicel) zur Behandlung großzelliger B-Zell-Lymphome (DLBCL, 

HGBCL) in der zweiten Therapielinie weder für Transplantations-geeignete noch -ungeeignete Pa-

tienten* belegen lässt. Hierzu wurde das Stellungnahmeverfahren am 02.10.2023 eröffnet. Basis 

der Nutzenbewertung ist die randomisierte Phase-III-Studie ZUMA-7, in der Axicel mit dem bishe-

rigen Standard Platin-haltige Salvagetherapie mit konsolidierender Hochdosischemotherapie und 

autologer Stammzelltransplantation (autoHCT) verglichen wird. Das IQWiG-Gutachten kommt zu 

dem Urteil, dass sich die publizierte bzw. vom pU vorgelegte Evidenz aus ZUMA-7 zur Beurteilung 

keines der für die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte eignet, und begründet dies ausführlich.  

Demgegenüber sehen wir auf der Basis der Daten der Zulassungsstudie relevanten Zusatz-

nutzen von Axicel in der Zweitlinientherapie von Pat. mit großzelligem Lymphom, die für eine 

Hochdosistherapie geeignet sind. Axicel stellt in dieser Indikation einen neuen Therapiestandard 

dar.  

Begründung: Die zur Begründung der umfassenden Disqualifikation der Eignung der ZUMA-7-Stu-

die zur Nutzenbewertung angeführten Argumente erscheinen aus Anwendersicht ganz überwie-

gend nicht sachgerecht. Zu Fehlinterpretationen führen u.a. die Unkenntnis praxisgerechten klini-

schen Vorgehens (Indikation neuer Lymphomtherapie), Fehleinschätzungen der deutschen Versor-

gungsstandards und der ihnen zugrunde liegenden Evidenz (Brückentherapien) und unrealistische 

Anforderungen an Studiendesign (Folgetherapien) und Effektstärke (OS-Vorteil). Da, wo 
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Verzerrungspotenzial nicht ausgeschlossen ist (Änderungen von Analysetriggern und Beobach-

tungszeiträumen), dürfte es sich eher zuungunsten des Interventionsarms ausgewirkt haben.  

Diesen Mängeln des IQWiG-Gutachtens muss in einem Addendum abgeholfen werden, ebenso 

wie dem unzutreffenden Vorbehalt der unvollständigen Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichs-

therapie. Selbst wenn aber die im Gutachten postulierten Limitationen der Studie valide wären, 

bliebe die ZUMA-7-Studie zur Nutzenbewertung geeignet. 

Bei Patienten, für die eine Hochdosistherapie nicht in Frage kommt, sehen wir einen Anhaltspunkt 

für einen relevanten Zusatznutzen, beruhend auf den Daten der ALYCANTE-Studie und Extrapo-

lationen von Evidenz aus höheren Therapielinien, die kuratives Potenzial auch in der Zweitlinien-

therapie mit Axicel für einen nennenswerten Anteil der behandelten Patienten dieser Gruppe wahr-

scheinlich machen, welches bei den Zweckmäßigen Vergleichstherapien bisher nicht dokumentiert 

ist. 

*    Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen. 

2.  Einleitung: Grundlagen 

Das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist mit einer Inzidenz von 4-5 / 100000 in Europa 

das häufigste Non-Hodgkin-Lymphom. Das DLBCL kann in jedem Lebensalter auftreten, ist mit 

einem Altersmedian jenseits des 70. Lebensjahrs jedoch präferenziell eine Erkrankung des älteren 

Menschen 1. Es führt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch progrediente 

Lymphknotenvergrößerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie bei einem Teil der Pa-

tienten Allgemeinsymptome (B-Symptomatik). Der Therapieanspruch ist kurativ. Therapiestandard 

in der Erstlinie ist eine Chemoimmuntherapie mit 6 Zyklen des R-CHOP-Protokolls. Je nach pati-

entenindividuellem Internationalem Prognostischen Index (IPI) kann damit eine Heilungsrate von 

55% bis 90% erreicht werden 2, so dass sich in jüngerer Zeit risikoadaptierte, IPI-geleitete Deeska-

lationen bzw. Intensivierungen des R-CHOP-Basisregimes etabliert haben 3(Abbildung 1). Eine 
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

kürzlich abgeschlossene randomisierte Phase-3-Studie deutet darauf hin, dass die Behandlungs-

ergebnisse durch die Substitution von Vincristin durch Polatuzumab Vedotin zu R-CHOP weiter 

verbessert werden können 4.  

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL): 

Primärtherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)  

 

3.  Stand des Wissens: Rezidivtherapie 

Nach R-CHOP-basierter Standard-Primärtherapie muss im Mittel bei etwa 20-30% der Patienten 

mit einem Therapieversagen gerechnet werden 4;5, welches sich in etwa zwei Drittel der Fälle als 

primäre Refraktärität bzw. Rezidiv innerhalb von 12 Monaten manifestiert, kollektiv als Hochrisiko-

rezidiv bezeichnet. Diese Patienten hatten mit den bisherigen Therapiemöglichkeiten eine sehr un-

günstige Prognose mit 2-Jahresüberlebensraten von deutlich unter 20% 6;7. Als Standardzweitli-

nientherapie des LBCL galt bei geeigneten Patienten unterhalb des 70. Lebensjahres ohne 
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Therapie-limitierende Komorbidität (<50% der Primärtherapieversager) eine platinhaltige Chemo-

immuntherapie gefolgt von einer konsolidierenden Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzell-

transplantation (autoSCT) 8;9. Aufgrund des in der Hochrisikorezidivsituation häufig nur noch 

schlechten Ansprechens kann die autoSCT jedoch nur bei etwa einem Drittel dieser Patienten tat-

sächlich durchgeführt werden 7;10. Eine aktuelle Datenabfrage bei der EBMT für Ersttransplantatio-

nen beim rezidivierten DLBCL ergab, dass das mediane Alter von aller von 2016 bis 2020 autolog 

transplantierten Patienten 58 (Range 18-82) Jahre betrug, und weniger als 25% der Transplantier-

ten 65 Jahre oder älter waren (EBMT 2023, Data on file). Nach erfolgter autoSCT muss bei weiteren 

50% der so behandelten Patienten mit einem Rückfall gerechnet werden 7;11. Dies bedeutet, dass 

bisher allenfalls gut 10% der Primärtherapieversager in der zweiten Linie erfolgreich einer Kuration 

zugeführt werden konnten.  

Patienten, die auf intensive chemoimmuntherapiebasierte Salvage-Strategien inkl. autoSCT nicht 

oder nicht dauerhaft angesprochen haben, galten bisher nur mit einer zellulären Immuntherapie im 

Sinne einer allogenen Stammzelltransplantation (alloHCT) als kurabel. Aufgrund der methodenim-

manenten Toxizität eignet sich die alloHCT jedoch nur für ausgewählte jüngere Patienten (<65-70 

Jahre).  

Außerhalb zellulärer Therapien existiert beim primär refraktären bzw. früh rezidivierten LBCL kein 

etablierter Standard mit kurativer Perspektive. Für Patienten, die keiner HCT unterzogen werden 

können, ist die Datenlage limitiert. Zwar suggerieren Phase-2-Studiendaten mit innovativen Agen-

zien wie Polatuzumab oder Tafasitamab-Dauertherapie auch für diese Modalitäten für einen be-

grenzten Anteil der behandelten Patienten kuratives Potenzial 12;13. Für Polatuzumab muss dieses 

jedoch ausweislich Real-World-Analysen und Follow-up-Auswertungen der Primärstudie in Frage 

gestellt werden 14-16. Ähnliches gilt für Tafasitamab 17. Bis zum Beweis des Gegenteils ist daher 

davon auszugehen, dass es sich beim LBCL bei primärem frühen Therapieversagen jenseits 

der Anwendbarkeit zellulärer Therapien in aller Regel um eine infauste, d.h. palliative Be-

handlungssituation handelt 3;8 (Abbildung 2).   
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

Abbildung 2: Therapiealgorithmus beim diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL): Re-

zidivtherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)   

Vor diesem Hintergrund stellt die Verfügbarkeit von CD19-gerichteten CAR-T-Zellen zur Behand-

lung von Patienten mit früh rezidiviertem/refraktärem LBCL in zweiter Linie eine wesentliche Berei-

cherung des Arsenals zugelassener potenziell kurativer Therapieinstrumente dar. Neben Lisocab-

tagen Maraleucel (Lisocel) ist das Axicabtagen Ciloleucel (Axicel). Beide Produkte haben sich in 
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

randomisierten Phase-3-Studien (TRANSFORM bzw. ZUMA-7) mit dem primären Endpunkt ereig-

nisfreies Überleben (EFS) bei Patienten mit Hochrisikorezidiv eines LBCL dem bisherigen Standard 

Platin-haltige Chemoimmuntherapie mit konsolidierender autoHCT signifikant und deutlich (Hazard 

ratio (HR) jeweils <0,5) überlegen gezeigt 18-21. Für Axicel konnte mittlerweile nach 4-jähriger Nach-

beobachtungszeit in der ZUMA-7-Studie auch ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des Gesamtüber-

lebens (OS) gezeigt werden (HR 0,73, 95%CI 0,54-0,98) 21.  

Bemerkenswert ist, dass in beiden RCTs in den CART-Armen jenseits der 18. Monats nach CART-

Infusion Rezidivereignisse allenfalls noch sporadisch auftreten 19;21, so dass ein substanzieller Teil 

(>40%) langfristig krankheitsfrei bleibt. Die hier zu beobachtende Plateaubildung in den Überle-

benskurven entspricht somit dem aus klinischen Studien und Real-World-Analysen zur CART-The-

rapie beim LBCL jenseits der zweiten Therapielinie bekannten Muster und bestätigt das kurative 

Potenzial der CD19-gerichteten CART-Therapie bei dieser Entität.  

Im Gegensatz zu weiter fortgeschrittenen Therapiesituationen konnten prognostische Faktoren für 

den CART-Erfolg in der LBCL-Zweitlinientherapie bisher nicht herausgearbeitet werden. Insbeson-

dere für die üblicherweise bedeutsamen Risikofaktoren Tumormasse, Tumoraktivität und Patien-

tenalter lassen sich im CART-Arm der ZUMA-7-Studie keine nachteiligen Effekte zeigen 22;23. 

Studiendaten aus der zweiten und aus späteren Therapielinien lassen vermuten, dass Lisocel eine 

vergleichbare Wirksamkeit wie Axicel bei jedoch günstigerem Toxizitätsprofil aufweist24. Erfahrun-

gen aus dem Versorgungsalltag zu Lisocel fehlen allerdings bisher.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 27 
- I.17 - 
ff. 

I 2    Fragestellung  

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat als „zweckmäßige Vergleichstherapie“ 

für Hochdosistherapie-geeignete Patienten das „MINE“-Regime (Mesna, Ifosfa-

mid, Mitoxantron, Etoposid) 25 gefolgt von einer konsolidierenden autoHCT fest-

gelegt (Fragestellung 1). Die PARMA-Studie hat bereits vor mehr als 3 Jahrzehnten 

Platin-haltige Salvagetherapien, speziell das DHAP-Protokoll, als Standardprotokoll zur 

Remissionsinduktion vor geplanter autoHCT bei B-Zell-Lymphomen etabliert 26;27. Dieser 

Standard hat sich rasch global durchgesetzt und wurde auch im Chemoimmuntherapie-

Zeitalter – erweitert um Rituximab – beibehalten. Alle relevanten Studien zur Prüfung 

der autoHCT in der Zweitlinientherapie des LBCL nach Versagen R-CHOP-basierter Pri-

märtherapie haben sich des R-DHAP-Regimes oder verwandter Protokolle wie R-ICE 

bzw. R-GDP bedient 7;28;29. Auch in Deutschland stellen sie seit Jahrzehnten den alleini-

gen klinischen Standard in dieser Anwendung dar 8;30;31. Daher bilden die Kontrollarme 

in ZUMA-7 und TRANSFORM tatsächlich die klinische Praxis in Deutschland ab. 

Demgegenüber existieren zum MINE-Regime, das in den 90er Jahren von Untersuchern 

aus dem MD Anderson Cancer Center in Kombination mit einer platinhaltigen (!) Konso-

lidierung bei Patienten mit rezidivierten Lymphomen exploriert wurde 25, keine belastba-

ren Daten in der Anwendung mit Rituximab zur Remissionsinduktion vor geplanter auto-

HCT beim LBCL. Auch in der Nutzenbewertung des IQWiG haben wir Referenzen hierzu 

nicht gefunden. Den Verfassern dieser Stellungnahme ist auch aus ihrer klinischen Pra-

xis niemand bekannt, der dieses Regime je verwendet hätte.  
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Auch wenn mit dem Zulassungsstatus der Einzelsubstanzen nicht vollständig kongruent, 

stellen Platin-haltige Salvage-Regimes somit die Versorgungsrealität in Deutschland 

dar. MINE hingegen spielt in der Praxis keinerlei Rolle, und Wirksamkeitsdaten in der 

heutigen Behandlungslandschaft fehlen komplett. Aus diesem Grunde kann zu seiner 

auch nur hypothetischen Effektivität in der hier in Rede stehenden Anwendung nichts 

gesagt werden, so dass es für einen Nutzenvergleich mit einer wie auch immer ge-

arteten Alternativtherapie gänzlich ungeeignet erscheint. Das Ausmaß des Zusatz-

nutzens für die Behandlungsrealität lässt sich nur mit den in der Praxis verwendeten, 

niemals mit artifiziellen ZVT quantifizieren. Der Gesetzgeber hat dem Rechnung getra-

gen und die gesetzlichen Regelungen im Juli 2023 durch das ALBVVG neu gefasst. 

Danach ist es möglich, die Zweckmäßige Vergleichstherapie durch Berücksichtigung 

platinhaltiger Induktionsschemata an die Versorgungsrealität anzupassen. Dies muss im 

aktuellen Verfahren umgesetzt werden, z.B. durch ein Addendum. 

S. 35 
- I.25 - 
ff. 

I 3  Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz 

I 3.1.2 Studien- und Patientencharakteristika 

Limitationen: Brückentherapie 

Im IQWiG-Gutachten wird die Einschränkung der Brückentherapie auf Kortikosteroide in 

ZUMA-7 unter Verweis auf eine Soll-Empfehlung der AWMF-S3-Leitlinie von 2022 als 

nicht sachgerecht und den Versorgungskontext nur unzureichend abbildend erachtet. 

Dies wird als relevante Limitation der Studie bewertet.  

Kommentar: Die entsprechende Empfehlung der Leitlinie beruht auf Konsens und nicht 

auf Evidenz. Evidenz-generierend ist hier die ZUMA-7-Studie als erster und größter 
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

positiver RCT in der CART-Therapie überhaupt. Hier wird das Therapieprinzip CART-

Therapie ohne Brückentherapie mit dem Therapieprinzip sequenzielle platinhaltige 

Chemoimmuntherapie mit konsolidierender autoHCT verglichen, um bei positivem Aus-

gang einen neuen Versorgungskontext für die Zweitlinientherapie zu definieren.  

Hingegen bezieht sich die S3-Leitlinie ausschließlich auf die Drittlinientherapie. Auch für 

diese ist jedoch der Stellenwert der Brückentherapie ungeklärt. So wurde in der zulas-

sungsrelevanten ZUMA-1-Studie mit Axicel ebenfalls auf Brückentherapien verzichtet. 

Große Registeranalysen aus Deutschland und Frankreich zur LBCL-Therapie in dritter 

oder späterer Linie mit Axicel oder Tisacel konnten keinen Nachteil des Verzichts auf 

Bridging gegenüber solchen Patienten zeigen, die eine Bridging-Therapie erhielten und 

auf sie ansprachen. Hingegen waren PFS und OS der Patienten ohne Bridging dem der 

Patienten mit frustranem Bridging signifikant überlegen 32;33.  

Die demgegenüber relevantere Evidenz zur CART-Therapie in zweiter Linie kommt aus 

den Studien ZUMA-7, TRANSFORM (Lisocel) und BELINDA (Tisacel), in denen Bridging 

keine erkennbaren Vorteile (TRANSFORM) bzw. eher Nachteile zu bringen scheint 10;19. 

Das muss nicht bedeuten, dass Bridging bei bestimmten Konditionen und Therapiezie-

len nicht doch sinnvoll sein kann 34. Keinesfalls aber ist die Datenlage so, dass man 

einen Verzicht aufs Bridging als Abweichung vom Versorgungsstandard auffassen kann. 

Schließlich dürfte der Verzicht auf eine Tumormassen-reduzierende Brückentherapie die 

Beurteilung des genuinen CART-Effekts eher erleichtern als erschweren.  

Daher kann der Verzicht auf chemotherapeutisches Bridging in ZUMA-7 nur als 

Qualitätsmerkmal und nicht als Limitation der Studie aufgefasst werden, da der 

CART-Effekt nicht durch Interferenzen der Brückentherapie verschleiert wird.  
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 36 
- I.26 - 
ff. 

I 3  Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz 

I 3.1.2 Studien- und Patientencharakteristika 

Limitationen: Datenschnitte 

Im IQWiG-Gutachten wird spekuliert, dass die Änderungen an notwendiger Ereigniszahl 

und Nachbeobachtungsdauer für die primäre EFS-Analyse mangels klar definierter 

Trennung zwischen Studienmonitoring und Studiendurchführung datengetrieben gewe-

sen sein könnte. Ähnliches gilt für das Gesamtüberleben, indem eine zeitliche Kompo-

nente als Analyseauslöser eingeführt wurde. Das dadurch entstehende Verzerrungspo-

tenzial wird als relevante Limitation der Studie bewertet.  

Kommentar: Das durch die potenziell (nicht evident!) datengetriebenen Änderungen an 

den Auslösern für Datenschnitte induzierte Verzerrungspotenzial mag formal groß sein, 

inhaltlich ist jedoch nicht zu erkennen, wie die geringe Reduktion der Ereigniszahl und 

die Verlängerung der EFS-Nachbeobachtung den EFS-Vergleich zugunsten des 

Prüfarms verzerren könnten, da die Masse der Ereignisse im Standardarm nach aller 

Kenntnis der vorbekannten Daten früher als im Prüfarm erwartet werden musste. Ähnli-

ches gilt für die Modifikationen zum OS. 

 

S. 36 
- I.26 - 
ff. 

I 3.2  Bewertung des Zusatznutzens 

Nichteignung der vorgelegten Daten: Gesamtüberleben 
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Hämatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluläre Therapie e.V. (DAG-HSZT); 
DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Diese wird im IQWiG-Gutachten durch das postulierte Verzerrungspotenzial, die feh-

lende Information über Folgetherapien und das geringe Ausmaß des OS-Vorteils im 

Prüfarm begründet. 

Kommentar: Zum Verzerrungspotenzial s.o.  

Fehlende Angaben zu Folgetherapien. Die Erfassung von Folgetherapien ist in aller Re-

gel nicht in Protokollen von RCTs in der Onkologie enthalten. Die Anwendung leitlinien-

gerechter Folgetherapien kann niemals vorausgesetzt oder überprüft werden und kann 

nicht Gegenstand der Nutzenbewertung vorausgehender Prüfinterventionen sein, da 

dieser Teil außerhalb der Studie stattfindet. Stattdessen muss das in den Studienländern 

durchschnittliche Routinevorgehen zugrunde gelegt werden, um die Behandlungsrealität 

widerzuspiegeln. Dessen ungeachtet kann immerhin festgestellt werden, dass der Anteil 

der Patienten, die in ZUMA-7 in der Folgelinie eine CART-Therapie als Teil der Behand-

lungsroutine erhielten, nicht kleiner war als der Anteil von Patienten in TRANSFORM, 

die eine protokollkonforme präspezifizierte Lisocel-Therapie im Cross-over erhielten. 

Dennoch war das OS im Kontrollarm in beiden Studien vergleichbar, was darauf schlie-

ßen lässt, dass die Folgetherapie im Kontrollarm der ZUMA-7-Studie zumindest gleich 

effektiv wie die Leitlinien-analoge Therapie in TRANSFORM war. Dies unter der Prä-

misse, dass die Patienten, die keine CART-Therapie erhalten konnten, ebenfalls leitlini-

engerecht behandelt wurden (und dass die CART-Therapie in dritter Linie einen Zusatz-

nutzen aufweist…) 

Geringes Ausmaß der OS-Vorteils. Ein linienspezifischer Überlebensvorteil (!) beim 

DLBCL von 27% durch eine neue Salvageoption gegenüber dem bisherigen Standard 

in einem RCT ist weder aus Sicht der Patienten noch aus Sicht der Behandler als gering 

zu bezeichnen, sondern überaus bemerkenswert und in dem Ausmaß seit der PARMA-

Studie (!) nicht mehr erreicht 27. Dies, selbst wenn die Annahmen zum Verzerrungspo-

tenzial und die Forderung nach Standardisierung der Folgetherapien stichhaltig wären. 
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Und umso mehr, als über die Hälfte der Versager im Vergleichsarm im Rahmen der 

Folgetherapie mutmaßlich durch ein der Prüfintervention analoges Vorgehen einem ku-

rativen Therapieansatz zugeführt werden konnte. 

 

Nichteignung der vorgelegten Daten: Scheitern des kurativen Therapieansatzes 

Im IQWiG-Gutachten wird das EFS als Annäherung an diesen Endpunkt herangezogen. 

Aufgrund von Zweifeln an der Endpunktkomponente „Neue Lymphomtherapie“, Abwei-

chung zwischen zentraler und der am Zentrum erhobenen Beurteilung, fehlender Daten 

zum 2. Datenschnitt, und Nichterfassung der CR nach Therapieabschluss werden die 

aus ZUMA-7 extrahierbaren Daten zu diesem Endpunkt als zur Nutzenbewertung unge-

eignet erachtet. 

Kommentare:  

Endpunktkomponente Neue Lymphomtherapie; Abweichung zwischen zentraler und der 

am Zentrum erhobenen Beurteilung: Vorausgeschickt sein, dass es sich bei der Betrach-

tung des Endpunktes „Scheitern des kurativen Therapieansatzes“ immer um eine Linien-

spezifische Betrachtung handelt (ansonsten wäre das PFS als Surrogat geeigneter). Der 

im Vergleichsarm (nicht im Interventionsarm, in dem keine chemotherapeutische An-

sprechinduktion vorkommt!) deutliche Unterschied der Ereigniszahl zwischen EFS und 

PFS, der ganz überwiegend auf Frühereignisse während der ersten 2 Monate der Be-

obachtungszeit zurückzuführen ist, dürfte aller Erfahrung nach im Wesentlichen durch 

die Patienten verursacht sein, bei denen der beste Response nach den ersten 2-3 In-

duktionszyklen nur als Stabile Erkrankung beurteilt wurde. Formal ist das kein PFS-Er-

eignis, aber auch keine sinnvolle Ausgangsbasis für eine erfolgreiche autoHCT, so dass 

die Umstellung auf eine andere Remissionsinduktionstrategie zwingend ist. Dadurch 
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befindet sich der Patient nunmehr in der dritten Linie und könnte entweder einer CART-

Therapie oder – bei Gelingen der alternativen Remissionsinduktion – einer autoHCT zu-

geführt werden. In jedem Fall ist der Kurative Therapieansatz in der 2. Linie ge-

scheitert, und wenn bei genauerer Betrachtung durch das zentrale Review ein Teil 

der als Neue Lymphomtherapie auslösenden Progresse doch lediglich als Stabile 

Erkrankung interpretiert wird, ist es für die Brauchbarkeit des Endpunktes EFS 

unerheblich. Dass die zentralen und peripheren Endpunktbeurteilungen außerhalb die-

ser speziellen Diskrepanz in der dynamischen Frühphase des Vergleichsarms ansons-

ten überaus kongruent sind, belegen die nur marginalen Unterschiede im Interventions-

arm. Insbesondere dürfen die Inkongruenzen zwischen zentraler und peripherer Beur-

teilung nicht auf die längere Verlaufsbeobachtung (z.B. nach Tag 150) extrapoliert wer-

den, bei der der Störfaktor Stabile Erkrankung vs Progress nicht mehr interferieren kann. 

Dass dies in der Tat der Fall ist, ist daran zu erkennen, dass es jenseits von Tag +150 

praktisch keine EFS-Ereignisse mehr gibt, die nicht gleichzeitig ein PFS-Ereignis auslö-

sen 20. 

Fehlende Daten zum 2. Datenschnitt: Wenn man, wie im vorabgehenden Absatz be-

gründet, aufgrund der fast 100%igen PFS-Wirksamkeit der berichteten EFS-Ereignisse 

jenseits Tag +150 davon ausgeht, dass die Unschärfe-generierende Problematik der 

„Neuen Lymphomtherapie“ im längeren Follow-up zu vernachlässigen ist, gibt es ange-

sichts der hohen Übereinstimmung zwischen zentraler und peripherer Beurteilung im 

Interventionsarm keine Berechtigung, hier wesentliches Verzerrungspotenzial aufgrund 

der ausschließlich peripheren Beurteilung zu postulieren. Als „qualifizierende Ereig-

nisse“ kommen nur nicht-progressionsbedingter Tod oder Krankheitsprogression in 

Frage, beides Ereignisse, die angesichts der ausgesprochenen Dynamik der hier unter-

suchten Entität erfahrungsgemäß auch vom weniger versierten Prüfarzt zuverlässig zeit-

gerecht erkannt werden. 
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Nichterfassung der CR: Im Gegensatz zur autoHCT handelt es sich bei der CART-The-

rapie um eine dynamische Therapie, bei der das Therapeutikum u.U. monatelang im 

Organismus zirkulieren und wirksam sein kann. Insofern ist das Erreichen einer CR 

„nach Abschluss der Therapie“ zwar ein Indiz, aber kein Beweis für das Erreichen der 

Kuration, ebenso wenig wie das Nichterreichen einer CR im Sinne einer PR der Beweis 

für das Gegenteil ist 35.  

Nichteignung der vorgelegten Daten: Lebensqualität 

Im IQWiG-Gutachten wird vor allem die Imbalance der Verfügbarkeit auswertbarer Be-

richtszeitpunkte zwischen den Armen sowie die mangelnde longitudinale Aussagekraft 

der verwendeten Messinstrumente bemängelt. 

Kommentar: Das Missverhältnis der auswertbaren Patienten zwischen den Behand-

lungsarmen erklärt sich allein durch die wesentlich höhere Zahl von Patienten mit frühem 

PFS/EFS-Ereignis im Vergleichsarm, da nur der Einschluss von solchen Patienten in die 

Lebensqualitätsanalyse sinnvoll ist, für die neben der Baseline mindestens ein weiterer 

Messpunkt vorliegt 36. Es ist jedenfalls davon auszugehen, dass für Patienten mit unkon-

trollierter Erkrankung die Lebensqualität nicht die beste ist. Aus dem gleichen Grund 

kann die Beobachtungsdauer in den beiden Armen nicht gleich sein. 

Auch wenn die gewählten Instrumente die Lebensqualität über den gesamten Studien-

zeitraum nicht perfekt abbilden können, ergeben sich Anhaltspunkte für von der besse-

ren Krankheitskontrolle unabhängige positive Effekte auf die Lebensqualität, keinesfalls 

aber Anhaltspunkte für eine schlechtere Lebensqualität nach Axicel. 

Nichteignung der vorgelegten Daten: Nebenwirkungen 
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Das IQWiG-Gutachten spricht den vorgelegten Daten zu UE aufgrund der Nichtberück-

sichtigung der vor der Axicel-Infusion stattgehabten potenziellen SUEs, fehlender Ereig-

niszeitanalysen und fehlender CRS-Erhebungen im Vergleichsarm jegliche Eignung für 

die Nutzenbewertung ab. 

Kommentar: Auch wenn es sich bei den vor Axicel-Infusion im Interventionsarm aufge-

tretenen Todesfällen mutmaßlich überwiegend um progressbedingte Ereignisse gehan-

delt hat, muss das UE-Monitoring sich in beiden Studienarmen über die gesamte Zeit-

dauer von Beginn des Einschlusses erstrecken. In diesem Punkt stimmen wir mit dem 

IQWiG-Gutachten überein. Grundsätzlich wären auch Ereigniszeitanalysen zur Beurtei-

lung der Nebenwirkungen aufschlussreicher, speziell zum Problempunkt protrahierte Zy-

topenie im Axicelarm. Allerdings ist diese UE als solche dezidiert beschrieben (Tabelle 

S6 in 20). Davon abgesehen, erscheint der informative Mehrwert von Ereigniszeitanaly-

sen im aktuellen Kontext gering. CRS als CART-typische UE nur im Interventionsarm zu 

erheben, macht insofern Sinn, als diese Komplikation nach der autoHCT außerhalb von 

Infektionen methodenbedingt nicht vorkommen kann. Eine Unterschätzung der UE im 

Interventionsarm kann aus dieser Unterlassung jedoch nicht resultieren. Es verwundert 

hingegen, dass die Mucositis als typische (und Lebensqualitäts-relevante!) UE der au-

toHCT nicht adressiert wird.  

Insgesamt hat die Erfassung der UE in ZUMA-7 Schwächen. Diese sind jedoch keines-

falls so groß, dass sie die Berücksichtigung der vorgelegten Daten zu diesem Endpunkt 

unmöglich machen. Insgesamt bewegen sich die berichteten UE im zu diesem Kontext 

jeweils bekannten Rahmen. 

Nichteignung der vorgelegten Daten zur Zusatznutzenbewertung: Abschließende 

Einschätzung und Zusammenfassung 
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Unser Fazit: Die im IQWiG Gutachten vorgenommene umfassende Disqualifikation der 

Eignung der ZUMA-7-Studie zur Nutzenbewertung beruht auf Unkenntnis sachgerechter 

klinischer Praxis (Indikation neuer Lymphomtherapie), Fehleinschätzungen der deut-

schen Versorgungsstandards und der ihnen zugrunde liegenden Evidenz (Brückenthe-

rapien), und unrealistischen Anforderungen an Studiendesign (Folgetherapien) und Ef-

fektstärke (OS-Vorteil). Da, wo Verzerrungspotenzial nicht ausgeschlossen ist (Ände-

rungen von Analysetriggern und Beobachtungszeiträumen), dürfte es sich eher zuun-

gunsten des Interventionsarms auswirken. Selbst wenn aber diese teils konstruierten, 

teils auf fehlerhaften Annahmen beruhenden Limitationen der Studie valide wären, wäre 

ihr Ausmaß nicht ausreichend, um der Studie jegliche Eignung zur Nutzenbewertung 

abzusprechen. Wir können die Schlussfolgerungen des Gutachtens daher nicht 

nachvollziehen und halten die ZUMA-7 Studie zur Nutzenbewertung gut geeignet. 

S. 57 
- I.47 - 
ff. 

I 4.2  Bewertung des Zusatznutzens: Patienten, für die eine Hochdosistherapie 

nicht infrage kommt 

In der IQWiG-Bewertung wird die Studie ALYCANTE als für die Nutzenbestimmung un-

geeignet erachtet.  

Kommentar: Dies ist zwar insofern nachvollziehbar, als es sich um eine einarmige Studie 

handelt, wiewohl einarmige Studien in den bisherigen Verfahren zur CART-Therapie re-

gelhaft die Basis der Nutzenbewertung bildeten. Allerdings ist die ALYCANTE-Kohorte 

in Bezug auf Histologien und Indikationsfenster Zweitlinientherapie bei Primärrefraktärit-

tät oder Frührezidiv weitgehend kongruent mit der Axicel-Kohorte aus ZUMA-7. Der ent-

scheidende Unterschied zu ZUMA-7 bestand neben der erlaubten Brückentherapie (bei 

fast allen Patienten R-GemOx) darin, dass das zentrale Einschlusskriterium für PILOT 

die Nicht-Eignung zur autoHCT war, zu objektivieren über ein Lebensalter von ≥65 Jah-

ren, einen erhöhten Komorbiditätsindex (HCT-CI >2) und/oder eine bereits stattgehabte 
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autoHCT (was allerdings einer relativ großzügigen Interpretation der Nicht-Eignung zur 

autoHCT entspricht). Dementsprechend handelte es sich beim ALYCANTE-Kollektiv um 

ältere (medianes Alter 70 (49-81) vs 58 (21-80) Jahre) Patienten im Vergleich zur ZUMA-

7-Axicel-Kohorte 20;37. Dennoch waren Ansprechraten in ALYCANTE denen  der CART-

Behandelten in ZUMA-7 nicht unterlegen (Best ORR 92% vs 83%, CR  82% vs 65%), 

und trotz 6 nicht-lymphombedingten Todesfällen in ALYCANTE auch PFS (49% vs 52%) 

und OS (78% vs 63%) nach jeweils 12 Monaten annähernd vergleichbar, bei allerdings 

wesentlich kürzerem Follow-up in der ALYCANTE-Studie 21;37. Ein PFS-Plateau ist noch 

nicht zu erkennen, aufgrund des kurzen Follow-ups aber auch noch nicht zu erwarten. 

Angesichts der hohen Ansprechraten in ALYCANTE, insbesondere im Sinne einer Kom-

plettremission, gibt es wenig Grund anzunehmen, dass Axicel nicht auch bei älteren oder 

aus anderen Gründen nicht autoHCT-geeigneten Patienten kuratives Potenzial besitzt. 

Diese Annahme wird auch durch Real-World-Analysen aus der dritten oder späteren 

Therapielinie gestützt, in denen bei Patienten ≥65 die Überlebensplateaus trotz schlech-

terer Verträglichkeit denen der jüngeren mindestens vergleichbar sind 38;39. Schließlich 

belegt auch die ZUMA-7-Subgruppenanalyse der über 65jährigen, bei denen der Nutzen 

der Axicel-Intervention hinsichtlich EFS (HR 0.28; 0.16-0.47), PFS (HR 0.38; 0.21-0.69) 

und OS (HR 0.52; 0.28-0.96) sogar noch größer ausfällt als in der Gesamtkohorte, al-

tersunabhängiges kuratives Potenzial von Axicel. Demgegenüber ist kuratives Potenzial 

für die als Zweckmäßige Vergleichstherapie definierten Polatuzumab- bzw. Tafa-

sitamab-basierten Therapien im Versorgungsalltag bisher nicht gezeigt 14;15;17.  

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich aus der Datenlage deutliche Anhaltspunkte für 

potenziell kurative Wirksamkeit bei passabler Verträglichkeit von Axicel bei autoHCT-

ungeeigneten Patienten ergeben, deren nur formal begründete Nichtberücksichtigung 
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die Konsequenz haben könnte, dass betroffenen Patienten eine potenziell lebensret-

tende Behandlung vorenthalten wird. 

S. 59 
- I.49 - 
 

I 5 Gesamtaussage zum Zusatznutzen  

Fragestellung 1: Pat., für die eine Hochdosistherapie in Frage kommt: Zusatznut-

zen nicht belegt. 

Kommentar: Die zur Begründung der im IQWiG Gutachten vorgenommenen umfassen-

den Disqualifikation der Eignung der ZUMA-7-Studie zur Nutzenbewertung angeführten 

Argumente erscheinen aus Anwendersicht ganz überwiegend nicht sachgerecht. Zu 

Fehlinterpretationen führen u.a. die Unkenntnis guter klinischer Praxis (Indikation neuer 

Lymphomtherapie), Fehleinschätzungen der deutschen Versorgungsstandards und der 

ihnen zugrunde liegenden Evidenz (Brückentherapien), und unrealistische Anforderun-

gen an Studiendesign (Folgetherapien) und Effektstärke (OS-Vorteil). Da, wo Verzer-

rungspotenzial nicht ausgeschlossen ist (Änderungen von Analysetriggern und Be-

obachtungszeiträumen), dürfte es sich eher zuungunsten des Interventionsarms auswir-

ken.  

Diesen Mängeln des IQWiG-Gutachtens muss in einem Addendum abgeholfen werden, 

ebenso wie dem unzutreffenden Vorbehalt der unvollständigen Umsetzung der zweck-

mäßigen Vergleichstherapie. Selbst wenn aber die im Gutachten postulierten Limitatio-

nen der Studie valide wären, bliebe die ZUMA-7-Studie zur Nutzenbewertung geeignet. 
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Dies vorausgeschickt, sehen wir einen relevanten Zusatznutzen einer Zweitlinienbe-

handlung des LBCL mit Axicel bei autoHCT-geeigneten Patienten unabhängig vom Pa-

tientenalter.  

Fragestellung 2: Pat., für die eine Hochdosistherapie nicht in Frage kommt: Zu-

satznutzen nicht belegt. 

Kommentar: Hier sehen wir einen Anhaltspunkt für einen relevanten Zusatznutzen, be-

ruhend auf den Daten der ALYCANTE-Studie und Extrapolationen von Evidenz aus hö-

heren Therapielinien, die kuratives Potenzial auch in der Zweitlinientherapie mit Axicel 

für einen nennenswerten Anteil der behandelten Patienten dieser Gruppe wahrschein-

lich machen, welches bei den Zweckmäßigen Vergleichstherapien bisher nicht doku-

mentiert ist. 
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