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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 30.08.2023 (Nr. 1623) festgestellt, dass sich Anhalts-

punkte für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Lisocabtagene Maraleucel (Lisocel) zur 

Behandlung großzelliger B-Zell-Lymphome (DLBCL, HGBCL, PMBCL, FL3B) in der zweiten The-

rapielinie nur für solche Patienten* ergeben, die jünger als 65 Jahre sind und als hochdosisfähig 

gelten können. Für alle anderen Subgruppen (nicht hochdosisfähig und/oder ≥65 Jahre alt) hält das 

IQWiG den Zusatznutzen in dieser Indikation für nicht belegt. Hierzu wurde das Stellungnahmever-

fahren am 01.09.2023 eröffnet. Basis der Nutzenbewertung ist die randomisierte Phase-III-Studie 

TRANSFORM, in der Lisocel mit dem bisherigen Standard Platin-haltige Salvagetherapie mit kon-

solidierender Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation (autoHCT) vergli-

chen wird. 

Auf der Basis der Daten der Zulassungsstudie ist Lisocabtagen Maraleucel (Lisocel) ein 

neuer Therapiestandard in der Zweitlinientherapie von Pat. mit großzelligem Lymphom, die 

für eine Hochdosistherapie geeignet sind.   

Bei Hochdosistherapie-geeigneten Patienten ist dies dadurch begründet, dass die festgelegte 

zweckmäßige Vergleichstherapie und die sich daraus ableitenden Unsicherheiten für die Nutzen-

bewertung nicht nachvollzogen werden können. Das MINE-Regime entbehrt im untersuchten Set-

ting jeglicher Rationale und Evidenz, während die in der Zulassungsstudie als Standard-Kompara-

tor verwendeten Platin-haltigen Chemoimmuntherapien dem seit Jahrzehnten praktizierten (und fi-

nanzierten) nationalen und internationalen Goldstandard entsprechen. Allerdings sind Platin-ba-

sierte Chemotherapien für den Einsatz in der Lymphomtherapie in Deutschland nicht zugelassen, 

und kamen mangels Anerkennung der off-Label-Verordnungsfähigkeit durch den G-BA damit nicht 
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als Zweckmäßige Vergleichstherapie in Betracht. Nach Anpassung der gesetzlichen Regelungen 

durch das ALBVVG im Juli 2023 muss die Zweckmäßige Vergleichstherapie geändert und durch 

Berücksichtigung platinhaltiger Induktionsschemata an die Versorgung angepasst werden.  Infor-

mative univariate Subgruppenanalysen unstratifizierter Parameter wie dem Lebensalter gibt das 

Design der TRANSFORM-Studie nicht her. 

Bei nicht autoHCT-geeigneten Patienten müssen die Daten der einarmigen PILOT-Studie berück-

sichtigt werden, die kuratives Potenzial der Zweitlinientherapie mit Lisocel für einen nennenswerten 

Anteil der behandelten DLBCL-Patienten dieser Gruppe wahrscheinlich machen, welches bei den 

festgelegten Zweckmäßigen Vergleichstherapien bisher nicht dokumentiert ist. Dies gilt insbeson-

dere für die Pat. mit PMBCL und FL3B (Fragestellung 3), für die die im Rahmen des Verfahrens 

festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie aus medizinischen und pharmakologischen Gründen 

ungeeignet erscheint. 

Sinnvoll ist hier der Einschluss von Axicacabtagen-Ciloleucel (Axicel) in die Zweckmäßige 

Vergleichstherapie.  Dies deswegen, weil aufgrund Größe und Reife der zur Verfügung stehenden 

Datenbasis einschließlich Lebensqualitäts-bezogener Endpunkte die Nutzenbewertung von Axicel 

im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard mit größerer Exaktheit und Qualität möglich sein 

sollte, als sie im vorliegenden Verfahren möglich 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 
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Patienten Allgemeinsymptome (B-Symptomatik). Der Therapieanspruch ist kurativ. Therapiestan-

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

patientenindividuellem Internationalem Prognostischen Index (IPI) kann damit eine Heilungsrate 

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

eskalationen bzw. Intensivierungen des R-CHOP-Basisregimes etabliert haben 3(Abbildung 1). 

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

lungsergebnisse durch die Substitution von Vincristin durch Polatuzumab Vedotin zu R-CHOP wei-

ter verbessert werden können 4.  

Das primäre mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) wird in der neuen Auflage der WHO-Klassifi-

kation wie das DLBCL den großzelligen B-Zell-Lymphomen (LBCL) zugeordnet. Mit nur 2-3% der 

Non-Hodgkin-Lymphome insgesamt stellt es eine seltene Entität dar 5. Das mittlere Erkrankungsal-

ter liegt zwischen 30 und 40 Jahren, Frauen erkranken etwa dreimal häufiger als Männer. Die Er-

krankung ist klinisch durch den namensgebenden, in der Regel großen Mediastinaltumor charak-

terisiert. Der Therapieanspruch ist ebenfalls kurativ. Mit einer am DLBCL orientierten Erstlinienthe-

rapie mit R-CHOP-basierten Therapieregimen, ggf. kombiniert mit konsolidierender Radiotherapie, 

können Heilungsraten von >80% erwartet werden 6. Neuere Studien deuten darauf hin, dass diese 

Ergebnisse durch dosisintensivierte R-CHOP-Modifikationen verbessert werden können und auf 

diese Weise die Radiotherapie entbehrlich wird 7. Ein bemerkenswerter Unterschied zum DLBCL 

ist, dass ein eventuelles Therapieversagen fast ausschließlich während oder unmittelbar nach der 

Primärtherapie stattfindet, während explizite Rezidive äußerst selten sind 6-8.  

Das Follikuläre Lymphom (FL) Grad 3B wurde (im Gegensatz zu den FL G1-3A) aufgrund der bio-

logischen Eigenschaften traditionell den aggressiven B-Zell-Lymphomen zugerechnet. Die neue 

WHO-Klassifikation trägt dem erstmals Rechnung, indem sie die Bezeichnung Follikuläres großzel-

liges B-Zell-Lymphom (Follicular large B-cell lymphoma, FLBL) für das vormalige FL Grad 3B ein-

führt 5. Das FL 3B / FLBL ist eine sehr seltene Entität, die <1% der B-Zell-Lymphome insgesamt 

ausmacht 9. Die Behandlung orientiert sich eng an der der DLBCL und führt auch zu vergleichbaren 
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Ergebnissen 3;5;9, so dass FL 3B / FLBL im hier zu evaluierenden Indikationsfenster eine Rarität 

darstellen 10;11. 

Zum besseren Verständnis werden die 3 indikationsdefinierenden Entitäten im Folgenden als groß-

zellige B-Zell-Lymphome (LBCL) zusammengefasst. 

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;12, 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% 13;14. Als 
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Standardzweitlinientherapie des LBCL galt bei geeigneten Patienten unterhalb des 70. Lebensjah-

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

Chemoimmuntherapie gefolgt von einer konsolidierenden Hochdosistherapie mit autologer Blut-

stammzelltransplantation (autoSCT) 15;16. Aufgrund des in der Hochrisikorezidivsituation häufig nur 

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

tatsächlich durchgeführt werden 14;17, insbesondere bei jüngeren Patienten. Eine aktuelle Datenab-

frage bei der EBMT für Ersttransplantationen 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 Transplantierten 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 14;18. 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 LBCL kein etablierter Standard mit kurativer Perspek-

tive. Für Patienten, die keiner HCT unterzogen werden können, ist die Datenlage limitiert. Zwar 

suggerieren Phase-2-Studiendaten mit innovativen Agenzien wie Polatuzumab oder Tafasitamab-

Dauertherapie auch für diese Modalitäten für einen begrenzten Anteil der behandelten Patienten 

kuratives Potenzial 19;20. Für Polatuzumab muss dieses jedoch ausweislich Real-World-Analysen 

und Follow-up-Auswertungen der Primärstudie in Frage gestellt werden 21-23. Ähnliches gilt für Tafa-

sitamab 24. Bis zum Beweis des Gegenteils ist daher davon auszugehen, dass es sich beim 

LBCL bei primärem frühen Therapieversagen jenseits der Anwendbarkeit zellulärer Thera-

pien in aller Regel um eine infauste, d.h. palliative Behandlungssituation handelt 3;15 (Abbil-

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

zidivtherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)   
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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 

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 11;25-27. Für Axicel konnte mittlerweile nach 4-jähriger 
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Nachbeobachtungszeit in der ZUMA-7-Studie auch ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des Gesamt-

überlebens (OS) gezeigt werden (HR 0,73, 95%CI 0,54-0,98) 27.  

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

Infusion Rezidivereignisse allenfalls noch sporadisch auftreten 25;27, 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 28;29. 

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

vergleichbare Wirksamkeit wie Axicel bei jedoch günstigerem Toxizitätsprofil aufweist10. 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. 34 
- I.24 - 
ff. 

I 2    Fragestellung  

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat als „zweckmäßige Vergleichstherapie“ 

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

mid, Mitoxantron, Etoposid) 30 gefolgt von einer konsolidierenden autoHCT fest-

gelegt (Fragestellung 1).  

Die PARMA-Studie hat bereits vor mehr als 3 Jahrzehnten Platin-haltige Salvagethera-

pien, speziell das DHAP-Protokoll, als Standardprotokoll zur Remissionsinduktion vor 

geplanter autoSCT bei B-Zell-Lymphomen etabliert 31;32. 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 Zweit-

linientherapie des LBCL nach Versagen R-CHOP-basierter Primärtherapie haben sich 

des R-DHAP-Regimes oder verwandter Protokolle wie R-ICE bzw. R-GDP bedient 
14;33;34. Auch in Deutschland stellen sie seit Jahrzehnten den alleinigen klinischen Stan-

dard in dieser Anwendung dar 15;35;36. 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 30, 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 
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nicht gefunden. Den Verfassern dieser Stellungnahme ist auch aus ihrer klinischen Pra-

xis niemand bekannt, der dieses Regime je verwendet hätte.  

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. Sollte ein ernsthaftes In-

teresse bestehen, den Zusatznutzen einer neuen Behandlungsform mit der gelebten 

(und finanzierten) klinischen Praxis in Deutschland zu vergleichen, können ausschließ-

lich die in TRANSFORM und ZUMA-7 verwendeten Platin-haltigen Regimes der Kom-

parator sein. 

Für nicht Hochdosistherapie-geeignete Patienten mit PMBCL bzw. FL3B wurden 

palliative Regimes festgelegt, namentlich CEOP, DA-EPOCH und (nur für FL3B) 

Rituximab-Monotherapie (Fragestellung 3).  

Kommentar: Wie bereits angemerkt, tritt das Therapieversagen beim PMBCL fast aus-

schließlich während oder unmittelbar nach der Primärtherapie auf, während explizite Re-

zidive äußerst selten sind 6-8. Insofern dürften die festgelegten Vergleichstherapien im 

Versorgungsalltag in aller Regel nicht in Frage kommen, weil sie als R-CHOP-analoge 

Regimes aufzufassen sind, deren Einsatz bei CHOP-refraktären Patienten wirkungslos 

sein muss. Beim EPOCH-Regime käme noch das Überschreiten der kumulativen Anth-

razyklin-Grenzdosis als Kontraindikation hinzu. 
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Das FL3B gehört biologisch und nach WHO 2022 jetzt auch nomenklatorisch zu den 

aggressiven B-Zell-Lymphomen, bei denen CD20-Antikörper-Monotherapien nach aller 

Erfahrung wirkungslos sind.  

Entsprechend der gelebten Praxis dürften beim sehr seltenen rezidivierten PMBCL statt 

der festgelegten, aber aus medizinischen und pharmakologischen Gründen unzweck-

mäßigen Vergleichstherapien aufgrund seiner biologischen Besonderheiten vorwiegend 

beim Hodgkin-Lymphom etablierte Salvagetherapien wie Checkpoint-Inhibitoren +/- 

Brentuximab Vedotin 37;38 zum Einsatz kommen, während bei Rezidiven des extrem sel-

tenen FL3B  DLBCL-typische Regimes auf Polatuzumab- oder Tafasitamab-Basis ge-

eignet erscheinen. Alle diese Therapien sind jedoch für die Anwendung bei PMBCL bzw. 

FL3B nicht explizit zugelassen.   

 

Der von der Festlegung des G-BA abweichenden Bezugnahme des pU auf Axicel 

als Zweckmäßige Vergleichstherapie für alle 3 Fragestellungen wird nicht gefolgt.  

Kommentar: Im Versorgungsalltag ist derzeit bei CART-geeigneten Patienten (nicht zu 

verwechseln mit autoHCT-Eignung!) Axicel tatsächlich die regelhaft zu diskutierende 

Therapiealternative bei Patienten mit LBCL (nicht jedoch PMBCL) in der zweiten Linie 

und wäre daher grundsätzlich als die gebotene Zweckmäßige Vergleichstherapie anzu-

sehen. Da aber die Nutzenbewertung für Axicel noch nicht abgeschlossen ist, erscheint 

die Eignung dieser Therapieform als Referenz im aktuellen Verfahren zum jetzigen Zeit-

punkt fraglich. Dies deswegen, weil aufgrund Größe und Reife der zur Verfügung ste-

henden Datenbasis die Nutzenbewertung von Axicel mit größerer Exaktheit und Qualität 
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möglich sein sollte, als sie in diesem Verfahren möglich ist. Dies schließt auch Lebens-

qualitäts-bezogenen Endpunkte mit ein 17. 

S. 37 
- I.27 - 
ff. 

I 3  Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz 

In der IQWiG-Bewertung wird neben den Vergleichen mit Axicel auch die Studien 

TRANSCEND-WORLD und PILOT als für die Nutzenbestimmung ungeeignet erachtet.  

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

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

rapie regelhaft die Basis der Nutzenbewertung bildeten. Allerdings ist die PILOT-Kohorte 

in Bezug auf Histologien, Indikationsfenster Zweitlinientherapie und Behandlungsablauf 

einschließlich der optionalen Bridgingtherapien und ihrer Inanspruchnahme weitgehend 

kongruent mit der Lisocel-Kohorte aus TRANSFORM. Darüber hinaus waren 54% der 

PILOT-Patienten primär refraktär und 21% innerhalb des ersten Jahres rezidiviert und 

entsprechen damit dem TRANSFORM-Kollektiv. Der entscheidende Unterschied zu 

TRANSFORM besteht allerdings darin, dass das zentrale Einschlusskriterium für PILOT 

die Nicht-Eignung zur autoHCT war, zu objektivieren über ein Lebensalter von ≥70 Jah-

ren, einen reduzierten Allgemeinzustand (ECOG 2) und/oder definierte Funktionsein-

schränkungen von Lunge, Herz, Niere und/oder Leber. Dementsprechend handelte es 

sich beim PILOT-Kollektiv um ältere (medianes Alter 74 (53-84) vs 60 (20-74) Jahre) 

und instabilere (ECOG 0 31%, ECOG 2 26% vs ECOG 0 52%, ECOG 2 0%) Patienten 

im Vergleich zur in der TRANSFORM-Lisocel-Kohorte 25;39. Dennoch waren Ansprech-

raten (ORR 80% vs 87%, CR  54% vs 74%), PFS (46% vs 63%) und OS (70% vs 83%) 
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nach jeweils 12 Monaten annähernd vergleichbar. Auch wenn man nur die Patienten mit 

Hochrisikorezidiv/Primärprogress berücksichtigt, betrug die ORR in PILOT immer noch 

74% 39. Obwohl sich aufgrund dieser Daten eine etwas schlechtere Wirksamkeit von 

Lisocel bei autoHCT-ungeeigneten Patienten nicht ausschließen lässt, bleibt als zentra-

ler Befund festzuhalten, dass sich auch in dieser Studie jenseits der 12-Monats-Land-

marke ein PFS Plateau bei etwa 40% abzeichnet. Mit jeweils 2 Therapie-assoziierten 

Todesfällen sowohl in PILOT als auch in der TRANSFORM-Lisocel-Kohorte waren auch 

in dieser Beziehung keine messbaren Unterschiede zwischen Transplant-geeigneten 

und -ungeeigneten Patienten zu erkennen. 

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich aus der PILOT-Studie starke Anhaltspunkte für 

Sicherheit und potenziell kurative Wirksamkeit von Lisocel bei autoHCT-ungeeigneten 

Patienten ergeben, deren nur formal begründete Nichtberücksichtigung die Konsequenz 

haben könnte, dass betroffenen Patienten eine potenziell lebensretttende Behandlung 

vorenthalten wird. 

S. 59 
- I.49 - 
 

I 4.1 Eingeschlossene Endpunkte  

Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die in die Bewertung eingehen sollten, 

benennt das IQWiG im Kontext der CART-Therapie erstmals das Scheitern des 

kurativen Therapieansatzes.  

Kommentar: Diese Neuerung wird von uns ausdrücklich begrüßt, da die Patientenrele-

vanz einer durch neue Therapieverfahren ermöglichten Kurationsperspektive bei an-

sonsten regelhaft letal verlaufenden Krankheitssituationen aufgrund der damit verbun-

denen Effekte auf Lebenserwartung und -qualität auf der Hand liegt. Nach unserer Ein-

schätzung dürfte das Scheitern des kurativen Therapieansatzes jedoch am besten durch 

das PFS reflektiert sein, da die EFS-definierenden Ereignisse „Nicht-Erreichen einer CR 
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zu einem definierten Zeitpunkt“ noch „Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie“ 

mit hinreichender Sicherheit das Scheitern einer CART-Therapie anzeigen können. 

Zu den patientenrelevanten Endpunkten, die in die Bewertung eingehen sollten, 

benennt das IQWiG explizit u.a. CRS, nicht jedoch Neutropenien und Mucositis als 

typische transplantationsassoziierte UE. 

Kommentar: Neutropenien stellen sowohl nach CART-Therapie als auch nach autoHCT 

ein regelhaft vorkommendes, allerdings in Ausmaß und Persistenz sehr vielgestaltiges 

UE da, welches eine wesentliche Ursache des beiden Verfahren innewohnenden Risi-

kos schwerer Infektionen ist. Die orale und gastrointestinale Mucositis spielt zwar bei der 

CART-Therapie keine nennenswerte Rolle 40, stellt allerdings ein regelhaft vorkommen-

des, schmerzhaftes und infektionsbegünstigendes UE der autoHCT dar, welches maß-

geblich Lebensqualität und Hospitalisierungsnotwendigkeit in der Frühphase nach auto-

HCT mitbestimmt 41;42. Daher erscheinen diese beiden Parameter für eine fundierte Nut-

zenbewertung unverzichtbar (Abb 12 und 13 im Anhang B.3). Demgegenüber stellt das 

CRS zwar eine häufige CART-spezifische UE dar, hat aber aufgrund seiner guten und 

raschen Beherrschbarkeit und seiner allenfalls marginalen Auswirkungen aufs Gesamt-

Outcome im Kanon der Haupttoxizitäten nach CART-Therapie und autoHCT nur ein sehr 

geringes Gewicht und erscheint für die Nutzenbewertung zumindest für Fragestellung 1 

unerheblich. 

S. 69 
- I.59 - 
 

I 4.2 Eingeschlossene Endpunkte  

Zusammenfassende Einschätzung der Aussagesicherheit: sich aus unvollständi-

ger Umsetzung der Zweckmäßigen Vergleichstherapie ergebende Unsicherheiten.  
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Kommentar: Hier möchten wir auf unseren Kommentar zu I 2 verweisen. Die in TRANS-

FORM verwendete Vergleichstherapie entspricht exakt dem in Deutschland ver-

wendeten Therapiestandard und muss daher die Basis der Nutzenbewertung sein. 

Die Anwendung der vom G-BA artifiziell festgelegten Zweckmäßigen Vergleichsthera-

pien für die Fragestellungen 1 und 3 am Patienten widerspräche guter medizinischer 

und wissenschaftlicher Praxis, so dass das Beharren auf „Unsicherheiten aufgrund der 

unvollständigen Umsetzung der Zweckmäßigen Vergleichstherapie“ das aktuelle Nut-

zenbewertungsverfahren ad absurdum führen würde. 

S. 79 
- I.69 - 
 

I 4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikationen  

Signifikanter Vorteil von Lisocel hinsichtlich Gesamtüberleben bei Patienten <65 

Jahre, nicht jedoch bei älteren Patienten.  

Kommentar: Die TRANSFORM-Studie war grundsätzlich nicht zur Feststellung von 

Überlebensendpunkten in Subgruppen gepowert. Hinsichtlich Lebensalter wurde außer-

dem nicht stratifiziert, so dass es hier zu einer Imbalance der Altersverteilung in den 

beiden Studienarmen gekommen ist, indem Patienten ≥65 39% im Licocel-Arm, aber nur 

26% im Standardarm ausmachten. Vor diesem Hintergrund erscheinen Subgruppen-

Analysen in TRANSFORM im Allgemeinen und bezüglich Gesamtüberleben im Beson-

deren nur wenig aussagekräftig.  

Wenn sie aber dennoch in die Nutzenbewertung einfließen sollen, wäre präferentiell der 

primäre Endpunkt EFS als Surrogat für den patientenrelevanten Endpunkt „Scheitern 

des kurativen Therapieansatzes“ zu betrachten. Für diesen Endpunkt war die Effekt-

stärke in beiden Altersgruppen gleichermaßen ausgeprägt (HR 0.314 (0.189-0.523) vs 

HR 0.266 (0.12-0.586)). Um die Diskrepanz zum Endpunkt OS bei den ≥65jährigen zu 

verstehen, müsste man Informationen zu den Todesursachen und Folgetherapien, 

 



 

17 

 

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) 

speziell Lisocel-Salvage, für diese Teilkohorte zur Verfügung haben. Die in Anhang B.1 

gezeigten Kaplan-Meier-Kurven lassen vermuten, dass das Versagen der Lisocel-Zweit-

linientherapie bei den Älteren wesentlich schlechter aufgefangen werden kann als bei 

den jüngeren Patienten, während der Verlust der Krankheitskontrolle im Standardarm in 

beiden Altersgruppen gleichermaßen erfolgreich durch Salvage-Lisocel behandelt wer-

den kann. Auf der anderen Seite ist das OS der 25 Patienten ≥65 im Standardarm von 

TRANSFORM mit ca 60% nach 2 Jahren ungewöhnlich hoch. Dies im Vergleich zu Stu-

dien aus der Vor-CART-Ära, wo in wesentlich größeren Kohorten regelmäßig 2-Jahres-

überlebensraten von um die 40% berichtet wurden 14;34, aber auch zum Standardarm 

von ZUMA-7, in dem das 2-Jahres-OS bei den ≥65jährigen 51% betrug 29. Dies mag 

darauf hindeuten, dass die Nutzenfeststellung für die Zweitlinienanwendung von Lisocel 

in dieser Altersgruppe dadurch erschwert wird, dass der Nutzen der Drittlinientherapie 

mit Lisocel relativ groß ist.  

S. 81 
- I.71 - 
 

I 5.1 Gesamtaussage zum Zusatznutzen  

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

punkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen bei Patienten <65 Jahren; Zu-

satznutzen bei älteren Patienten nicht belegt. 

Kommentar: Unter der Prämisse, dass die in TRANSFORM beobachteten UE einerseits 

nicht auf erhebliche Sicherheitsunterschiede zwischen den beiden Armen hindeuten, 

und andererseits aufgrund ihrer allenfalls geringen Auswirkungen auf Mortalität und län-

gerfristige Morbidität gegenüber den Endpunkten „Scheitern des kurativen Therapiean-

satzes“ und Gesamtüberleben weitaus weniger Gewicht in der Nutzenbewertung haben 

sollten, sehen wir einen relevanten Zusatznutzen einer Zweitlinienbehandlung des LBCL 

bei autoHCT-geeigneten Patienten unabhängig vom Patientenalter. Der dieser 
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Einschätzung entgegenstehende Vorbehalt der unvollständigen Umsetzung der zweck-

mäßigen Vergleichstherapie muss in einem Addendum korrigiert werden.  

Die vom IQWiG bemühte Subgruppenanalyse weist aufgrund der oben aufgezeigten 

methodischen Einschränkungen nur ein geringes Gewicht auf und ist u.E. überdies an-

ders zu interpretieren als von den Autoren dargelegt.  

Fragestellung 2 und 3: Pat., für die eine Hochdosistherapie nicht in Frage kommt: 

Zusatznutzen nicht belegt. 

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

ruhend auf den Daten der PILOT-Studie, die kuratives Potenzial der Zweitlinientherapie 

mit Lisocel für einen nennenswerten Anteil der behandelten Patienten dieser Gruppe 

wahrscheinlich machen, welches bei den Zweckmäßigen Vergleichstherapien bisher 

nicht dokumentiert ist. Dies gilt insbesondere für die Pat. der Fragestellung 3, für die die 

im Rahmen des Verfahrens festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie grundsätzlich 

ungeeignet erscheint. 
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