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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung umfasst die folgenden 4 Fragestellungen:

= Die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit einem aggressiven B-Zell-Lymphom (ausgenommen sind
primédre ZNS-Lymphome), die auf eine Therapie mit Hochdosis-Chemotherapie und
autologer Stammzelltransplantation nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind, im
Vergleich zu einer anderen Behandlung ohne kurative Intention (schicksalhafter Verlauf)
(,,B-NHL / post-auto-SZT*),

= die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit einem aggressiven B-Zell-Lymphom (ausgenommen sind
priméare ZNS-Lymphome), die auf eine Therapie ohne Stammzelltransplantation nicht
angesprochen haben oder rezidiviert sind, im Vergleich zu einer Behandlung mit einer
Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation (,,B-NHL / SZT-
naiv®),

= die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom (ausgenommen sind kutane
T-Zell-Lymphome) und der Notwendigkeit einer medikamentdsen Systemtherapie im
Vergleich zu einer Behandlung mit einer systemischen medikamenttsen Therapie allein
oder in Kombination mit einer Hochdosis-Chemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation (,, T-NHL / Erstlinie)* und

= die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom (ausgenommen sind kutane T-Zell-
Lymphome) mit Progress oder Rezidiv nach systemischer Therapie im Vergleich zu einer
anderen Behandlung ohne kurative Intention (schicksalhafter Verlauf) (,, T-NHL / héhere
Linie)*,

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Dieser Nutzenbewertung lagen insgesamt 25 ausgewertete Studien zu 4 Fragestellungen
zugrunde, in denen die allogene Stammzelltransplantation bei Patientinnen und Patienten mit
B-NHL oder T-NHL zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Therapieverlauf untersucht wurden,
sowie 9 Studien zum schicksalhaften Verlauf. Es wurden ausschlielich Studien niedrigerer
Evidenzstufen identifiziert, auf Basis derer Nutzenaussagen nur moglich waren, wenn
dramatische Effekte vorlagen. Fur keinen Vergleich fanden sich Studien, die eine Aussage
Uber die Lebensqualitat der Betroffenen erlaubt hatten. Fir das Auftreten der Graft-versus-
Host-Disease, einer spezifischen Nebenwirkung nach allogener Stammzelltransplantation,
ergab sich fir alle Fragestellungen ein Anhaltspunkt fur einen Schaden der allogenen
Stammzelltransplantation.
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Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT

Fur den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit dem schicksalhaften Verlauf bei
Patientinnen und Patienten mit B-NHL mit Progress oder Rezidiv nach autologer Stammzell-
transplantation konnten ausschlielich nicht vergleichende Studien identifiziert werden, aus
denen lediglich die Endpunkte Gesamtuberleben und Graft-versus-Host-Disease betrachtet
wurden. Studien mit verwertbaren Daten konnten zu B-NHL gesamt sowie zu den Subentitaten
diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom und Mantelzelllymphom identifiziert werden. Hin-
sichtlich des Endpunktes Gesamtuberleben zeigte sich kein Nutzen oder Schaden der allogenen
Stammzelltransplantation tber alle Subgruppen hinweg sowie flr die betrachteten Subentitaten.

Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv

Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei B-NHL
konnten retrospektive vergleichende Kohortenstudien zu den Subentitaten diffuses
grol3zelliges B-Zell-Lymphom, follikuldares Lymphom Grad 3, transformiertes Lymphom
sowie flr das Mantelzelllymphom identifiziert werden. Fir diese Subentitdten ergab sich kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation
hinsichtlich des Endpunktes Gesamtlberleben. Fir die Endpunkte therapieassoziierte
beziehungsweise nicht rezidivbedingte Mortalitdt ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation fur die diffusen
grol3zelligen B-Zell-Lymphome. Fir die weiteren betrachteten Subentitaten waren diesbeziig-
lich keine Daten verfiigbar. Der Endpunkt krankheitsfreies Uberleben konnte entsprechend
der in den Studien verwendeten Operationalisierung nicht als patientenrelevanter Endpunkt
herangezogen werden, sodass diesbeziiglich keine Aussage (ber einen Nutzen oder Schaden
getroffen werden konnte. Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurden ausschliellich
unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge berichtet. Hier zeigte sich kein Anhaltspunkt flr
einen Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation.

Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie / allo-SZT vs. systemische Therapie

Fur den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation und einer systemischen
medikamentdsen Therapie bei therapienaivem T-NHL konnten keine vergleichenden Studien
identifiziert werden.

Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT
Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie
Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei

therapienaivem T-NHL konnte 1 retrospektive vergleichende Kohortenstudie zu T-NHL
gesamt identifiziert werden. Verwertbare Daten waren dieser Studie nicht zu entnehmen.

Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie

Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei T-NHL
konnten des Weiteren 2 retrospektive vergleichende Kohortenstudien zu T-NHL gesamt und 1
retrospektive vergleichende Kohortenstudie zu der Subentitdt Natirliche-Killerzellen-
Lymphom identifiziert werden, deren Kollektive heterogen vorbehandelt waren, sodass die
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Studien nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4 zugeordnet werden konnten. Verwertbare
Daten waren allerdings nur fir T-NHL gesamt verfligbar. Diesbezlglich ergab sich kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der zu bewertenden Intervention
hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiiberleben. Fir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse
wurden ausschlieBlich unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge berichtet. Hier zeigte sich
kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation.
Weitere Endpunkte konnten flr die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie

Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei T-NHL in
einer hoheren Therapielinie konnte 1 retrospektive vergleichende Kohortenstudie zu T-NHL
gesamt identifiziert werden. Verwertbare Daten waren dieser Studie nicht zu entnehmen.

Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Fur den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit dem schicksalhaften Verlauf
bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL mit Progress nach systemischer Therapie konnten
ausschlieBlich nicht vergleichende Studien identifiziert werden, aus denen lediglich die
Endpunkte Gesamtiuberleben und Graft-versus-Host-Disease betrachtet wurden. Es konnten
Studien zu den Subentitdten Hepatosplenisches Lymphom und Naturliche-Killerzellen-
Lymphom identifiziert werden. Fir beide zeigte sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder
Schaden der allogenen Stammzelltransplantation im Gesamttiberleben.

Der Nutzen der allogenen Stammzelltransplantation bei B-NHL und T-NHL ist insgesamt
unklar, da aussagekraftige Studien fehlen. Hingegen ist eine allogene Stammzelltransplan-
tation derzeit immer mit dem Risiko einer Graft-versus-Host-Disease verbunden. Die
Anwendung der allogenen Stammzelltransplantation setzt ein Abwégen potenzieller
Alternativen und Risiken voraus.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

aGvHD akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit

AITL angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

ALCL anaplastisches grofRzelliges Lymphom

allo-SZT allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

ALK anaplastische Lymphomkinase

ASBMT American Society for Blood and Marrow Transplantation (Amerikanische
Gesellschaft fir Blut- und Knochenmarktransplantation)

auto-SZT autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation

B-NHL B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

CHOP Cyclophasphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison

CD20, CD30, | Cluster of Differentiation (Unterscheidungsgruppen

CD34, CD52 immunphénotypischer Oberflachenmerkmale von Zellen)

cGvHD chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit

COD Todesursache

CR komplette Remission

DFS krankheitsfreies Uberleben

DLBCL diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

DSHNHL Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS ereignisfreies Uberleben

ESMO Européische Gesellschaft fur Medizinische Onkologie

FL follikuléres Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GvHD Graft-versus-Host-Disease (Spender-gegen-Wirt-Krankheit)

GvL Graft-versus-Lymphom-Effekt (Spender-gegen-Lymphom-Effekt)

HLA humanes Leukozytenantigen

IPI Internationaler Prognostischer Index

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MAC myeloablative Konditionierung

MCL Mantelzelllymphom

MMRD nicht HLA-kompatibler Familienspender

MRD HLA-kompatibler Familienspender

MSD HLA-kompatibler Geschwisterspender

MZL Marginalzonenlymphom
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Abktrzung Bedeutung
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NHL Non-Hodgkin-Lymphom
NK-Zellen naturliche Killerzellen
NMA nicht myeloablative Konditionierung
NRM nicht rezidivbedingte Mortalitat
0OS Gesamtiberleben
PFS progressionsfreies Uberleben
PTCL peripheres T-Zell-Lymphom
PTCL-NOS peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RIC dosisreduzierte Konditionierung
SLL kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
SZT hamatopoetische Stammzelltransplantation
T-NHL T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
TRM therapieassoziierte Mortalitat
UE unerwiinschtes Ereignis
WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
ZNS zentrales Nervensystem
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1 Hintergrund

Definition und Epidemiologie des Krankheitsbilds

Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) handelt es sich um maligne Erkrankungen, die
von den Zellen des lymphatischen Systems ausgehen. In Abhdangigkeit von den der
Erkrankung zugrunde liegenden lymphatischen Zellen werden die NHL in die Subentitaten B-
und T-Zell-Lymphome untergliedert. Eine Grundlage hierfur bietet die aktualisierte WHO-
Klassifikation der lymphatischen Neoplasien [1]. Die B- und T-NHL werden in weitere
Subentitdten unterteilt, je nachdem, ob sie von ausgereiften Zellen oder von unreifen
Vorlduferzellen abstammen [1-3]. Die NHL bilden somit eine heterogene Gruppe, welche
uber 60 Untergruppen umfasst. Von diesen manifestieren sich einige in einer indolenten,
andere in einer aggressiven Form [4]. Die Indikation der vorliegenden Nutzenbewertung
umfasst ausschliellich die aggressiven B-NHL sowie T-NHL, die eine systemische
Behandlung erfordern.

Die hdufigste Form der aggressiven B-NHL manifestiert sich als diffuses groRzelliges B-Zell-
Lymphom (DLBCL). Zu den Subentitaten der B-Zell-Lymphome mit einem aggressiven
Verlauf zdhlen neben den DLBCL z. B. die seltener auftretenden Burkitt- oder Mantelzell-
Lymphome [4]. Die aggressiven lymphoblastischen Vorldufer-T-NHL und die peripheren
T-NHL (PTCL) machen im Vergleich zu den aggressiven B-NHL nur einen geringen Anteil
an allen diagnostizierten NHL aus. Zu den hdufigsten Formen z&hlen das periphere T-Zell-
Lymphom nicht spezifiziert (PTCL-NOS) und das angioimmunoblastische T-Zell-Lymphom
(AITL). Zu den selteneren Formen zéhlen z. B. anaplastisch-grof3zellige Lymphome (ALCL)

3].

Nach Schétzung des Robert Koch-Institutes erkrankten in Deutschland im Jahr 2013 etwa
8850 Manner und 7800 Frauen an einem NHL, das mittlere Erkrankungsalter lag bei 70 bzw.
72 Jahren [5,6].

Stadieneinteilung und Risikogruppen

Um den Betroffenen eine addquate Therapie zukommen zu lassen, ist eine umfassende
Diagnostik notwendig, auf deren Basis die Ausbreitung der Erkrankung und damit das
Klinische Stadium ermittelt werden kann. International anerkannt ist fir maligne Lymphome
die Stadieneinteilung nach Ann Arbor, welche urspringlich fir Hodgkin-Lymphome
entwickelt wurde. Im Hinblick auf die Lokalisation und Ausbreitung der Lymphome
unterscheidet diese Klassifikation 4 verschiedene Stadien (Stadium I: Befall nur einer
Lymphknotenregion bzw. einzelner lokalisierter, extralymphatischer Befall; Stadium IV:
diffuser oder disseminierter extralymphatischer Befall). Diese ermittelten Stadien erhalten den
Zusatz B, wenn Allgemeinsymptome in Form von ungeklartem Gewichtsverlust und / oder
ungeklartem Fieber und / oder Nachtschweil3 vorliegen. Leiden die Betroffenen nicht unter
einem oder mehreren dieser Symptome, werden die Stadien mit dem Zusatz A versehen [7].
In der spater entwickelten Lugano-Klassifikation werden zusatzlich bildgebende Verfahren
zur Stadieneinteilung — die Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomografie bzw. die
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Computertomografie — und damit einhergehend der Verzicht auf den Zusatz A bzw. B
empfohlen [8,9].

Die anatomische Stadieneinteilung nach Ann Arbor ermdglicht keine Aussage zur Prognose
der Patientinnen und Patienten. An Patientinnen und Patienten mit aggressiven B-NHL wurde
der Internationale Prognostische Index (IPI) entwickelt, der eine Einschétzung der Prognose
ermoglichen soll [7,10]. Anhand der Faktoren Alter, Tumorstadium nach Ann Arbor, Anzahl
der befallenen Stellen auBerhalb der Lymphknoten, Performance Status nach Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG-Status) und Lactatdehydrogenase-Konzentration im
Serum konnen bei Patientinnen und Patienten mit aggressiven B-NHL mit dem IPI 4
Risikogruppen unterschieden werden. VVon diesen hat die Gruppe mit dem niedrigsten Score
die hochste Uberlebenschance. Die Gruppe mit dem hochsten Score hat hingegen die
schlechteste Prognose. Zwar kann der IPI auch bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL
angewendet werden, allerdings weisen einige Subentitdten auch in der Gruppe mit dem
niedrigsten Score eine schlechte Prognose auf [11,12].

Therapie
Initialtherapie

Bei der hdufigsten Form der aggressiven B-NHL, den DLBCL, empfiehlt die Européische
Gesellschaft fiur Medizinische Onkologie (ESMO) eine Behandlung in der Regel mittels
Chemotherapie und Einsatz des monoklonalen Antikorpers Rituximab. Ein h&ufig
angewandtes Regime wird als R-CHOP-Protokoll bezeichnet und umfasst neben Rituximab
die Arzneistoffe Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison [13]. Fur weitere
Subentitdten der aggressiven B-NHL ist bereits in der Erstlinie nicht durchgehend ein
Therapiestandard etabliert [4]. In diesen Féllen erfolgt den ESMO- und den NICE-Leitlinien
zufolge meist eine Behandlung wie beim DLBCL. Die Anwendung einer
Stammzelltransplantation (SZT) in der Erstlinie ist bei den B-NHL untblich [4,13].

Bei den peripheren T-NHL empfehlen die Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) und die ESMO als Initialtherapie vorwiegend eine
Chemotherapie mit dem CHOEP- (CHOP plus Etoposid) bei Patientinnen und Patienten unter
60 Jahre bzw. eine Chemotherapie mit dem CHOP-Protokoll bei Patientinnen und Patienten
uber 60 Jahre [14,15]. Aufgrund der hohen Rezidivrate und des im Vergleich zu den
aggressiven B-NHL ungunstigeren Verlaufs wird jedoch bei einigen Subentitaten der T-NHL
schon in der Erstlinie eine autologe SZT (auto-SZT) empfohlen [15-17]. Die allogene SZT
(allo-SZT) wird von der ESMO in der Erstlinie lediglich fur die sehr seltene Unterform des
hepatosplenischen Lymphoms in Erwdgung gezogen. In einer aktuellen Empfehlung, die von
einem internationalen Gremium im Auftrag der Amerikanischen Gesellschaft fur Blut- und
Knochenmarktransplantation (ASBMT) erarbeitet wurde, wird der Einsatz der allo-SZT in der
Erstlinie zuséatzlich zum hepatosplenischen Lymphom auch fir das (disseminierte)
Naturliche-Killerzellen(NK)-/T-Zell-Lymphom angefihrt [17]. Die optimale
Behandlungsstrategie fur T-NHL bleibt unklar [9,15].
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Therapie des rezidivierten oder therapierefraktaren NHL

Als therapeutisches Vorgehen beim rezidivierten oder refraktaren NHL nach initialer
Therapie kommen je nach Subentitat und Therapielinie unterschiedliche Therapieansatze zum
Einsatz. Als Therapie in der Zweitlinie beim DLBCL zieht die ESMO in Abhéngigkeit vom
Alter und Gesundheitszustand der Patientin oder des Patienten eine auto-SZT in Betracht, fur
Patientinnen und Patienten mit sehr schlechten Prognosen auch schon eine allo-SZT. Bei
einem erneuten Rezidiv oder Progress wird aufgrund der ansonsten infausten Prognose in der
Drittlinie eine allo-SZT empfohlen sowie der Einsatz neuer Medikamente im Rahmen
Klinischer Studien. Ist der Einsatz einer allo-SZT nicht mdglich, stehen in der Regel nur
palliative Therapieoptionen zur Verfligung [13].

Die therapeutischen Optionen fiir Patientinnen und Patienten mit T-NHL, die ein Rezidiv
erleiden oder keine Remission erreichen, sind beschrénkt. lhre Prognose ist infaust. In der
Behandlung der peripheren T-NHL finden verschiedene Chemotherapieprotokolle
Anwendung. Von dem internationalen Gremium der ASBMT wird der Einsatz einer allo-SZT
fiir verschiedene Subentitdten bei Patientinnen und Patienten mit Rezidiv empfohlen. Und
auch fir Patientinnen und Patienten mit refraktarem Lymphom wird ihr Einsatz empfohlen,
was von den Autorinnen und Autoren der ASBMT-Empfehlungen als ,treatment of last
resort” [17, S. 27] eingestuft wird — eine Behandlung als letzter Ausweg. Ein etablierter
Therapiestandard existiert nicht. Ausnahme stellen hier die rezidivierten oder refraktéren
CD30"-ALCL dar, bei denen zur Therapie das Antikdrper-Konjugat Brentuximab Vedotin
empfohlen wird [15,18].

Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allo-SZT erhélt die Patientin oder der Patient Stammzellen in Form von peripheren
Blutstammzellen oder Knochenmark von einer anderen, gesunden Person — einer verwandten
oder nicht verwandten Spenderin beziehungsweise einem verwandten oder nicht verwandten
Spender [19]. Im Gegensatz dazu stammen die verwendeten Stammzellen bei der auto-SZT
von der erkrankten Patientin oder vom erkrankten Patienten selbst. Der eigentlichen
Transplantation der Spenderstammzellen geht eine Konditionierungsphase voran. Die Regime
werden je nach Intensitdt in die myeloablative, die nicht myeloablative und die
dosisreduzierte Konditionierung unterteilt. Erstere hat zum Ziel, sowohl die malignen Zellen
zu dezimieren als auch eine Immunsuppression zu induzieren, um das Anwachsen des
gesunden Spendertransplantats — das sogenannte Engraftment — zu gewadbhrleisten. Allerdings
ist sie mit einer betréchtlichen transplantationsassoziierten Mortalitat verbunden. Mit einer
nicht myeloablativen oder einer dosisreduzierten Konditionierung wird die Intention verfolgt,
eine Balance zwischen der transplantationsassoziierten Mortalitdt und dem Risiko eines
erneuten Rezidivs zu erreichen. lhr primdres Ziel ist die Immunsuppression [20,21]. Zudem
ermoglicht sie gegenuber einer myeloablativen Konditionierung den Einsatz der allo-SZT bei
einer erweiterten Patientengruppe [22].
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Im Zusammenhang mit einer Immunsuppression wird die Existenz eines Graft-versus-Tumor-
Effekts (Spender-gegen-Tumor-Effekts) diskutiert — beim NHL im Speziellen eines Graft-
versus-Lymphom-Effekts (GvL = Spender-gegen-Lymphom-Effekt). Dem GvL-Effekt steht
die Graft-versus-Host-Disease (GvHD = Spender-gegen-Wirt-Krankheit) gegentber. Sie stellt
eine schwerwiegende Komplikation der allo-SZT dar, die mit einem hohen Morbiditétsrisiko
assoziiert ist [20,23,24]. Neben der durchgefuhrten GvHD-Prophylaxe ist fir die Auspragung
und Beschaffenheit der GVHD die Kompatibilitdt der humanen Leukozytenantigene (HLA)
zwischen Spender und Empfénger der malRgebliche Faktor. Je hoher die HLA-
Inkompatibilitat ist, desto grofer ist das Risiko fur die Patientin oder den Patienten, eine
GVHD zu entwickeln [25].
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung umfasst die folgenden 4 Fragestellungen:

Die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit einem aggressiven B-Zell-Lymphom (ausgenommen sind
primédre ZNS-Lymphome), die auf eine Therapie mit Hochdosis-Chemotherapie und
autologer Stammzelltransplantation nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind, im
Vergleich zu einer anderen Behandlung ohne kurative Intention (schicksalhafter Verlauf)
(,,B-NHL / post-auto-SZT*),

die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit einem aggressiven B-Zell-Lymphom (ausgenommen sind
primére ZNS-Lymphome), die auf eine Therapie ohne Stammzelltransplantation nicht
angesprochen haben oder rezidiviert sind, im Vergleich zu einer Behandlung mit einer
Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation (,,B-NHL / SZT-
naiv®),

die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom (ausgenommen sind kutane
T-Zell-Lymphome) und der Notwendigkeit einer medikamentdsen Systemtherapie im
Vergleich zu einer Behandlung mit einer systemischen medikamentésen Therapie allein
oder in Kombination mit einer Hochdosis-Chemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation (,, T-NHL / Erstlinie)* und

die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom (ausgenommen sind kutane T-Zell-
Lymphome) mit Progress oder Rezidiv nach systemischer Therapie im Vergleich zu einer
anderen Behandlung ohne kurative Intention (schicksalhafter Verlauf) (,,T-NHL / héhere
Linie)*,

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten je nach Fragestellung die folgenden
Patientinnen und Patienten:

= Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-NHL, die auf
eine Therapie mit auto-SZT nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind (B-NHL /
post-auto-SZT)

= Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-NHL, die auf
eine Therapie ohne SZT nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind (B-NHL / SZT-
naiv)

= Fragestellung 3: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit T-NHL, bei denen in der
Erstlinientherapie die Notwendigkeit einer medikamentdsen Systemtherapie besteht (T-
NHL / Erstlinie)

= Fragestellung 4: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit T-NHL mit Progress oder
Rezidiv nach systemischer Therapie (T-NHL / hohere Linie)

Die Prifintervention bildete die allo-SZT. Als Vergleichsintervention galten fir die
Fragestellungen 1 und 4 alle potenziell verfligbaren Interventionen ohne kurative Intention
inklusive palliativer Behandlung. Fir die Fragestellung 2 galt die Hochdosis-Chemotherapie
mit auto-SZT als Vergleichsintervention. Fur die Fragestellung 3 galten eine systemische
medikamentdse Therapie allein oder eine systemisch medikamentdse Therapie in
Kombination mit einer Hochdosis-Chemotherapie und auto-SZT als Vergleichsintervention.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét, wie
o Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben),
o therapieassoziierte Mortalitat,
=  Morbiditét, wie
o krankheitsfreies Uberleben,
= unerwinschte Wirkungen der Therapie, wie

o schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche akute Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) oder chronische GvHD,

o schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen,

o Auftreten von Sekundérneoplasien,

o gegebenenfalls weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen,
o schwerwiegende unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens und
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen.
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Fir die Fragestellungen 2 und 3 wurden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive
oder mit historischem Vergleich) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Fir die
Fragestellungen 1 und 4 wurden dartber hinaus bei Fehlen hoherer Evidenz in ausreichender
Zahl und / oder Qualitat prospektive und retrospektive nicht vergleichende klinische Studien
(zum Beispiel 1-armige Verlaufsbeobachtungen, nicht vergleichende Registerauswertungen)
beruicksichtigt. Von diesen wurden bei Vorliegen vieler Studien je Subtyp vorrangig die 3
Studien mit den hochsten Fallzahlen betrachtet. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine
Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, ~ Anfragen  bei  Studiengruppen und  Fachgesellschaften, aus
Anhdrungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen
oder Reviewern aufgelost. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur
Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studien- und Endpunktebene bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Fur die Fragestellungen 1 und 4 war eine ausreichend sichere Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung? in der Literatur Voraussetzung fiir die Einordnung
als dramatischer Effekt. Daher erfolgte zusatzlich zur umfassenden Informationsbeschaffung
eine fokussierte Informationsbeschaffung nach dem schicksalhaften Verlauf der Erkrankung
in der Datenbank MEDLINE. Zusétzlich wurde die ,,Similar articles“-Funktion in PubMed
bei als potenziell relevant bewerteten Publikationen angewendet.

Die durch die fokussierte Informationsbeschaffung in bibliografischen Datenbanken
identifizierten Treffer wurden mit Fokus auf die Populationen aus Fragestellung 1 und 4 und
den schicksalhaften Verlauf als Vergleich von 1 Reviewerin oder Reviewer auf zutreffende
Literatur gesichtet und diese dann hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Eine 2. Reviewerin
oder ein 2. Reviewer Uberprifte den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen.

Sofern die vergleichenden Studien hinsichtlich der jeweiligen Fragestellung und relevanter
Charakteristika vergleichbar waren und keine bedeutsame Heterogenitdt beobachtet wurde,
sollten die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden.

L Als schicksalhafter Verlauf der Erkrankung wird in diesem Bericht der Verlauf der Erkrankung bei jedweder
Behandlung ohne kurative Intention verstanden.
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Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beztglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor® getroffen. Aussagen zum Nutzen auf
Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe (retrospektive vergleichende Kohortenstudien,
historisch vergleichende Studien, nicht vergleichende Studien) waren nur in Verbindung mit
einem dramatischen Effekt moglich.

Die Darstellung der Ergebnisse zu T-NHL wurde angepasst (siehe Abschnitt A1.2). Zu jeder
Vergleichsintervention wurde ein eigener Abschnitt erstellt. In Abschnitt 4.5 und A3.5 wurde
der Vergleich von allo-SZT vs. systemische Therapie in der Erstlinie dargestellt. In Abschnitt
4.6 und A3.6 wurde der Vergleich von allo-SZT vs. auto-SZT - unabhédngig von der
Therapielinie — adressiert. Die identifizierten Studien zu diesem Vergleich waren aufgrund
der variierenden Anzahl vorangegangener Therapielinien innerhalb der jeweiligen
Patientenkollektive teilweise nicht eindeutig der Fragestellung 3 (Erstlinie) oder 4 (hthere
Linie) zuzuordnen. Um eine Beriicksichtigung der Studien in der vorliegenden
Nutzenbewertung zu ermdglichen, wurde die gemeinsame Darstellung gewdhlt. Innerhalb
dieses Abschnitts wird herausgestellt, wie deutlich die Studien jeweils Fragestellung 3 oder 4
zugeordnet werden konnten. Ebenfalls erfolgte die Ableitung der Beleglage nach Mdglichkeit
je Fragestellung. In Abschnitt 4.7 und A3.7 wurde der Vergleich der allo-SZT mit dem
schicksalhaften Verlauf in einer hoheren Therapielinie dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die umfassende Informationsbeschaffung identifizierte 84 Dokumente als relevant fir die
vorliegende Nutzenbewertung. Ausgewertet wurden davon 25 Studien (26 Dokumente).
Hintergrund dieser Einschrankung waren die im Berichtsplan vorgenommenen methodischen
Festlegungen zu den Fragestellungen 1 und 4 (je Subtyp ausreichend sichere Dokumentation
des schicksalhaften Verlaufs als VVoraussetzung und Betrachtung weniger grof3er Studien bei
Vorliegen vieler nicht vergleichender Studien je Subtyp [26]; siehe auch Abschnitt A2.1.4.2).

Von den 25 Studien wurden 6 nicht vergleichende Studien zur Beantwortung der
Fragestellung 1 (B-NHL / post-auto-SZT) ausgewertet. Der Fragestellung 2 (B-NHL / SZT-
naiv) konnten 13 retrospektive vergleichende Kohortenstudien zugeordnet werden. Zur
Fragestellung 3 (T-NHL / Erstlinie / allo-SZT vs. systemische Therapie) konnten keine
Studien mit geeigneten Daten identifiziert werden. Zur gemeinsamen Beantwortung der
Fragestellungen 3 und 4 (T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT) wurden 2
retrospektive vergleichende Kohortenstudien und 2, flir einen Vergleich geeignete,
retrospektive Verlaufsbeobachtungen mit individuellen Patientendaten herangezogen. Letztere
konnte ebenfalls fur die Fragestellung 4 (T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter
Verlauf) herangezogen werden. Ferner wurden zu dieser Fragestellung 2 weitere nicht
vergleichende Studien ausgewertet. Eine Ubersicht zur (Nicht-)Beriicksichtigung der
eingeschlossenen Studien aus der umfassenden und der fokussierten Informationsbeschaffung
(siehe Abschnitt 4.2) sowie zu ihrer Verteilung auf die verschiedenen Fragestellungen ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Daruber hinaus wurden 2 laufende Studien und 1 geplante Studie identifiziert. Abgebrochene
oder abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse wurden nicht identifiziert. Die letzte
Suche fand am 26.06.2017 statt.
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Umfassende Informationsheschaffung

Fokussierte Informationsbeschaffung

Identifizierte relevante Publikationen
zur allo-SZT

n = 84 Publikationen

Identifizierte relevante Publikationen fiir die Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs

n =20 Publikationen

Vorabselektion:

v

v

Engere Auswahl fur die
Nutzenbewertung

n =50 Publikationen

Keine Berucksichtigungin der
Nutzenbewertung geman
Berichtsmethodik

n = 34 Publikationen

—

Finale Selektion:

!

}

|

|

In der Nutzenbewertung
beriicksichtigte Publikationen
zur allo-SZT

n =26 Publikationen
(25 Studien)

Keine Berticksichtigungin der
Nutzenbewertung geman
Berichtsmethodik

n =24 Publikationen

Keine Berucksichtigungin der
Nutzenbewertung geman
Berichtsmethodik

n =11 Publikationen

In der Nutzenbewertung
berlicksichtigte Publikationen
zum schicksalhaften Verlauf

n =9 Publikationen
(9 Studien)

Zur allo-SZT: In der Nutzenbewertung berlicksichtigte Publikationen je Fragestellung Zum schicksalhaften Verlauf:
_pa Fragestellung 1 _La
n=6 (B-NHL / post-auto-SZT) n=6
n=14° Fragestellung 2
B (B-NHL / SZT-naiv)
n=0 Fragestellung 3
- (T-NHL / Erstlinie / allo-SZT vs. systemische Therapie)
-4 Fragestellung 3 + 4
n= (T-NHL / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
n=g Fragestellung 4 n=3
(T-NHL / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verauf)

a: Die Publikation Dietrich 2014 enthielt sowohl Daten zur allo-SZT als auch zum schicksalhaften Verlauf.
b: Der Studie Magnusson 2014 wurden 2 Publikationen (Magnusson 2014 und Laudi 2006) zugeordnet.
c: Die Publikation Suzuki 2006 konnte sowohl fiir Fragestellung 3 + 4 herangezogen werden als auch fur Fragestellung 4.

Abbildung 1: Darstellung der (Nicht-)Berticksichtigung der eingeschlossenen Studien und
Zuordnung zu den verschiedenen Fragestellungen

4.2 Ergebnisse der fokussierten Informationsbeschaffung

Die fokussierte Informationsbeschaffung identifizierte 20 nicht vergleichende Studien (20
Dokumente) als relevant fur die Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung
zu den Fragestellungen 1 und 4. Gemal? Berichtsmethodik wurden davon 9 Studien fir die
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Bewertung herangezogen (vergleiche Abschnitt 4.1 und A2.1.4.2 sowie Abbildung 1). Die
letzte Suche fand am 25.08.2017 statt.

4.3 Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT
4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Bewertung der allo-SZT wurden alle Studien eingeschlossen, in denen mindestens
80 % der Patientinnen und Patienten in einer vorherigen Therapielinie mit einer Hochdosis-
Chemotherapie mit anschliefender autologer hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(auto-SZT) behandelt wurden? — unabhingig vom Zeitpunkt der auto-SZT innerhalb des
Therapieverlaufs. Nicht alle fir die Fragestellung als relevant eingeschlossenen Studien
wurden auch fir die Nutzenbewertung herangezogen. Eine Ubersicht der eingeschlossenen,
aber nicht dargestellten Primarstudien wird in Abschnitt A3.1.4 aufgefiihrt.

Insgesamt wurden 3 Studien berlcksichtigt, die verschiedene histologische Subtypen des
B-NHL zusammenfassend betrachteten (Freytes 2012 [27] zur allo-SZT, Kuittinen 2005 [28]
und Smeland 2016 [29] zum schicksalhaften Verlauf), auerdem 6 Studien zu den diffusen
grol3zelligen B-Zell-Lymphomen (DLBCL) (Fenske 2016 [30], Rigacci 2012 [31] und Van
Kampen 2011 [32] zur allo-SZT, Calvo-Villas 2010 [33], Nagle 2013 [34] und Van den Neste
2017 [35] zum schicksalhaften Verlauf) und weitere 2 Studien zum Mantelzelllymphom
(MCL) (Dietrich 2014 [36] zur allo-SZT und zum schicksalhaften Verlauf, Maris 2004 [37]
zur allo-SZT).

B-NHL gesamt
Studie zur allo-SZT

Bei Freytes 2012 [27] handelt es sich um eine retrospektive nicht vergleichende
Registerauswertung des CIBMTR-Registers, welche Daten aus 69 weltweit verteilten Zentren
umfasst. Die Studie wertete Ergebnisse zu 263 Patientinnen und Patienten aus, bei denen ein
Rezidiv des B-NHL nach vorheriger auto-SZT auftrat und welche im Zeitraum von 1996 bis
2006 hierflr mit einer dosisreduzierten oder einer nicht myeloablativen allo-SZT behandelt
wurden. Betrachtet wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem DLBCL, MCL oder
follikularem Lymphom (FL). Patientinnen und Patienten mit einer geplanten auto-allo-
Tandem-Transplantation sowie diejenigen Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpukt der
allo-SZT in einer ersten vollstindigen Remission waren, wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

Studien zum schicksalhaften Verlauf

Die Studie Kuittinen 2005 [28] wurde zur Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs fur die
Nutzenbewertung herangezogen. In der retrospektiven nicht vergleichenden Studie wurden

2 Die therapeutische Komponente der Intervention umfasst immer eine der autologen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation vorausgehende Hochdosis-Chemotherapie. Im Folgenden ist daher unter der
Abkirzung auto-SZT die Kombination von Hochdosis-Chemotherapie mit einer sich anschlieBenden
Stammzelltransplantation (zur Vermeidung einer Knochenmarkaplasie) zu verstehen.
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Ergebnisse aus 6 finnischen Zentren berichtet. In diesen wurden vor allem Patientinnen und
Patienten mit DLBCL behandelt, ebenso Patientinnen und Patienten mit FL oder MCL. Der
Anteil von Patientinnen und Patienten mit NHL der T-Zelllinie betrug unter 20 %, sodass die
Studie fur den schicksalhaften Verlauf der B-NHL herangezogen werden konnte. Andere
Subentitaten wie das LBL und BL machten einen Anteil von 5 % aus. 353 Patientinnen und
Patienten erhielten zwischen 1991 und 2000 eine auto-SZT. Bis 2001 wiesen 115 dieser
Patientinnen und Patienten eine progrediente beziehungsweise rezidivierte Erkrankung nach
auto-SZT auf und wurden innerhalb der Studie ausgewertet.

In der populationsbasierten Studie Smeland 2016 [29] wurden Daten zu erwachsenen
Patientinnen und Patienten erhoben, die in Norwegen im Zeitraum von 1987 bis 2008 mit
einer auto-SZT fir ein NHL behandelt wurden. Zu Beginn dieses Zeitraums wurden alle auto-
SZT in einem Hospital in Oslo durchgefiihrt. Zu einem spateren Zeitpunkt wurden in weiteren
4 Zentren Patientinnen und Patienten behandelt und ihre Daten erhoben, sodass alle in
Norwegen durchgeflihrten auto-SZT an Patientinnen und Patienten mit NHL erfasst wurden.
Auch in diesem Patientenkollektiv stellte das DLBCL die haufigste vorliegende Subentitat
des NHL dar, gefolgt von PTCL mit 16 %, transformierten Lymphomen mit 15 % sowie FL
beziehungsweise MCL mit 13 beziehungsweise 12 Prozent. Bei 288 (50 %) der Patientinnen
und Patienten trat ein Rezidiv nach auto-SZT auf. Diese stellen das fur die vorliegende
Bewertung relevante Patientenkollektiv zum schicksalhaften Verlauf dar.

Diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom
Studien zur allo-SZT

Bei Fenske 2016 [30] handelt es sich um eine retrospektive nicht vergleichende
Registerauswertung, die einen Zeitraum von 2000 bis 2012 umfasst. Ausgewertet wurden
Daten zur allo-SZT aus 133 weltweit verteilten Zentren und zu 503 Patientinnen und
Patienten. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem DLBCL nach auto-SZT. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten, die Stammzellen von einem syngenen oder haploidentischen Spender erhielten,
sowie Patientinnen und Patienten mit einem T-Zell-depletierten Stammzelltransplantat.
Ebenso ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit DLBCL, welche die vorherige
auto-SZT oder die spatere allo-SZT fiir eine andere Indikation erhalten haben oder bei denen
eine auto-allo-Tandem-Stammzelltransplantation geplant war.

Die Studie Rigacci 2012 [31] war retrospektiv und nicht vergleichend angelegt. Sie berichtet
Daten aus 48 Zentren des italienischen Registers zur Knochenmarktransplantation. Von 884
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, die nach auto-SZT ein Rezidiv erlitten oder refraktér
waren, erhielten im Weiteren 165 ein allogenes Stammzelltransplantat und wurden in die
Studie eingeschlossen. Weitere Ein- oder Ausschlusskriterien werden von den Autorinnen
und Autoren nicht berichtet.

Ergebnisse aus der europdischen EBMT-Datenbank werden in Van Kampen 2011 [32]
berichtet. Die retrospektive nicht vergleichende Registerauswertung umfasst Daten aus 65
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Zentren im Zeitraum von 1997 bis 2006. Als Einschlusskriterien werden die Primardiagnose
eines DLBCL, ein Rezidiv nach auto-SZT und eine allo-SZT mit einem HLA-identischen
Geschwisterspender ~ oder  einem HLA-kompatiblen Fremdspender  genannt.
Ausschlusskriterien fuhren die Autorinnen und Autoren nicht an. Insgesamt liegen Daten zu
101 Patientinnen und Patienten vor.

In allen 3 Studien zur allo-SZT beim DLBCL erhielten die Patienten mehrheitlich
nicht myeloablative oder dosisreduzierte Chemotherapieregime (63 bis 75 % der allo-SZT),
wohingegen myeloablative Konditionierungsregime seltener verabreicht wurden (25 bis
37 %). Fur Van Kampen 2011 wird berichtet, dass die mediane Beobachtungsdauer der
Patientinnen und Patienten mit myeloablativer Konditionierung (MAC) mit 63 Monaten
deutlich Uber der medianen Beobachtungsdauer fur Patientinnen und Patienten mit
dosisreduzierter Konditionierung (RIC) mit 44 Monaten liegt. Fenske 2016 und Rigacci 2012
berichten eine mediane Beobachtungsdauer fir das Gesamtkollektiv. Diese liegt bei 55
beziehungsweise 39 Monaten.

Studien zum schicksalhaften Verlauf

Die Studie Calvo-Villas 2010 [33] wurde zur Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs bei
DLBCL herangezogen. Hierbei handelte es sich um eine retrospektive nicht vergleichende
Verlaufsbeobachtung mit Daten aus 28 spanischen Zentren. Im Beobachtungszeitraum von
1993 bis 2007 wurden 82 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Progress oder Rezidiv
nach auto-SZT behandelt. Eingeschlossen wurden nur Patientinnen und Patienten, die nach
einer vorausgegangenen auto-SZT mindestens eine partielle Remission erreicht hatten und die
Altersspanne von 18 bis 70 Jahren nicht unter- beziehungsweise tberschritten.

Die retrospektive nicht vergleichende Verlaufsbeobachtung Nagle 2013 [34] wurde ebenfalls
zum schicksalhaften Verlauf herangezogen. Die monozentrische Studie wurde in den USA
durchgefuhrt. Insgesamt 225 erwachsene Patientinnen und Patienten wurden in diesem
Zentrum zwischen 2005 und 2011 mit einer auto-SZT flr ein rezidiviertes oder primar
refraktdres DLBCL behandelt. Eingeschlossen wurden nur Patientinnen und Patienten, die
eine progressive Erkrankung nach auto-SZT aufwiesen und als Bestandteil der
Erstlinientherapie Rituximab erhalten hatten. Dies umfasste 56 Patientinnen und Patienten.
Patientinnen und Patienten, bei denen keine pathologische Sicherung des Rezidivs erfolgte,
sowie Patientinnen und Patienten, die ein indolentes Lymphom aufwiesen, wurden aus der
Studie ausgeschlossen.

Van den Neste 2017 [35] berichtet Ergebnisse zu einer Subgruppe von Teilnehmern der
multizentrischen CORAL-RCT. Hier wurden Patientinnen und Patienten mit CD20*-B-NHL
zwischen 2003 und 2008 auf 2 verschiedene rituximabhaltige Chemotherapieregime (beide
mit anschlieender auto-SZT) randomisiert. Bei Van den Neste 2017 handelt es sich um eine
retrospektive nicht vergleichende Verlaufsbeobachtung, bei der 75 Patientinnen und Patienten
mit progressiver Erkrankung nach auto-SZT aus beiden Studienarmen der urspriinglichen
Studie zusammengefasst wurden. Explizite Ein- oder Ausschlusskriterien werden in Van den
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Neste 2017 nicht aufgefiihrt. Die ursprunglichen Ausschlusskriterien fir die CORAL-RCT
umfassten unter anderem einen Befall des ZNS und eine inadédquate Organfunktion [38].

Mantelzelllymphom
Studie zur allo-SZT und zum schicksalhaften Verlauf

Die retrospektive Registerauswertung Dietrich 2014 [36] enthielt sowohl Daten zur allo-SZT
als auch zum schicksalhaften Verlauf. Berichtet werden Ergebnisse aus 82 europdischen
Zentren, in denen erwachsene Patientinnen und Patientin mit MCL im Zeitraum zwischen
2000 und 2009 eine auto-SZT erhielten. Von 1054 Patientinnen und Patienten mit
progressiver oder rezidivierter Erkrankung nach auto-SZT lagen fiir 360 Patientinnen und
Patienten die wvon den Autorinnen und Autoren geforderten Patienten- und
Behandlungscharakteristika vor. Davon wurden 80 Patientinnen und Patienten allogen
transplantiert. Zur Konditionierung wurden bei 71 % bzw. 29 % der Patientinnen und
Patienten mit allo-SZT dosisreduzierte bzw. myeloablative Regime eingesetzt. Eine
Behandlung ohne allo-SZT erhielten 280 Patientinnen und Patienten, davon 7 mit einer
erneuten auto-SZT. Diese stellen die Vergleichsgruppe mit schicksalhaften Verlauf dar.

Studie zur allo-SZT

Die Studie Maris 2004 [37], die prospektiv, aber nicht vergleichend angelegt war, umfasst
Ergebnisse aus 7 amerikanischen Zentren im Zeitraum von 2000 bis 2003. Sie wurde als
Primarstudie zur allo-SZT fir die Nutzenbewertung herangezogen. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten, die &lter als 50 Jahre waren oder aufgrund von Komorbiditaten
keine myeloablativen Konditionierungsregime erhalten konnten. Alle Patientinnen und
Patienten erhielten daher nicht myeloablative Konditionierungsregime. Insgesamt wurden
Ergebnisse zu 33 Patientinnen und Patienten berichtet, von denen fiir die vorliegende
Nutzenbewertung 14 Patientinnen und Patienten den Einschlusskriterien entsprachen. Bei den
verbleibenden Patientinnen und Patienten war das Kriterium einer vorherigen auto-SZT nicht
erfullt.

4.3.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Fur die Fragestellung 1 stellt das Gesamtiiberleben (OS) den zentralen patientenrelevanten
Endpunkt dar. Daher werden lediglich OS sowie potenzielle Schaden als bewertungsrelevante
Endpunkte herangezogen. Studien aus der umfassenden oder der fokussierten
Informationsbeschaffung wurden fir die Bewertung nicht herangezogen, wenn zum zentralen
patientenrelevanten Endpunkt keine Ergebnisse berichtet wurden. Eine grafische Darstellung
in Form der ,,Matrix der patientenrelevanten Endpunkte” bietet somit keine zusatzliche
Information, sodass auf eine Abbildung an dieser Stelle verzichtet wurde.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fiir alle Studien als hoch anzusehen. Daher sind
alle berichteten Endpunkte auf Studienebene ebenfalls als potenziell hochverzerrt anzusehen.
Auf eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wird verzichtet.
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4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.3.4.1 Ergebnisse zu Gesamttberleben

Alle fir die Nutzenbewertung herangezogenen 1-armigen Verlaufsbeobachtungen
beziehungsweise nicht vergleichenden Registerauswertungen berichten Ergebnisse zum
Gesamtlberleben. Aufgrund der minimalen qualitativen Ergebnissicherheit der Studien ist
eine Nutzenaussage nur in Verbindung mit einem dramatischen Unterschied im
Gesamtiiberleben zwischen den Patientenkollektiven moglich. Die mediane Uberlebenszeit
nach allo-SZT betrégt fur die Studie, in der verschiedene histologische Subtypen gemeinsam
betrachtet wurden, 8 Monate im Vergleich zu einer medianen Uberlebenszeit zwischen 8 und
12 Monaten bei Patientinnen und Patienten, die keine allo-SZT erhalten haben. Das mediane
Uberleben nach allo-SZT bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL betragt 14 bis 32
Monate gegeniiber einem medianen Uberleben von 10 Monaten ohne allo-SZT. Die mediane
Uberlebenszeit bei Patientinnen und Patienten mit MCL, die eine allo-SZT erhalten haben,
betrug in der einen Studie 17 Monate und konnte in der anderen Studie nicht berechnet
werden, da weniger als 50 % der 14 Patientinnen und Patienten innerhalb der medianen
Nachbeobachtungszeit von einem halben Jahr verstarben. Hier lag die untere Grenze des
95 %-KI1 fiir die mediane Uberlebenszeit bei 2,3 Monaten. Diesen Ergebnissen steht eine
mediane Uberlebenszeit von 15 Monaten fiir den schicksalhaften Verlauf gegentiber.

Der Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den Kollektiven, die eine allo-SZT erhalten
haben, und Kollektiven, die keine allo-SZT erhalten haben, ist als nicht dramatisch
anzusehen. Auf Basis dessen ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen der allo-SZT.

4.3.4.2 Ergebnisse zu akuter und chronischer GvHD

Ergebnisse zur akuten und zur chronischen GvHD wurden in allen fir die Fragestellung 1
herangezogenen Studien zur allo-SZT berichtet. Ausnahme stellt hier lediglich die Studie
Dietrich 2014 zum MCL dar. Die Operationalisierung der aGvHD erfolgt in den Studien
unterschiedlich und umfasst in einigen Studien Schweregrad | bis 1V, in anderen Studien Grad
Il bis IV beziehungsweise Grad Il bis IV. Ebenso erfolgt auch die Darstellung der cGvHD in
den Studien unterschiedlich und umfasst in einigen Studien alle Ereignisse, wohingegen in
anderen Studien nur die extensive cGvHD erfasst wird. Weil es sich um eine spezifische
Nebenwirkung handelt, welche nur nach allo-SZT auftreten kann, wird das Auftreten von
GVHD als Anhaltspunkt fur einen Schaden der allo-SZT gewertet.

Andere unerwinschte Wirkungen der Therapie wurden in den Studien zum schicksalhaften
Verlauf nicht berichtet. Mangels Vergleichsmoglichkeit wurde deshalb auf eine Darstellung
gegebenfalls vorhandener Daten in den Studien zur allo-SZT verzichtet.
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4.4 Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv
4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Fragestellung 2 wurden alle Studien herangezogen, die einerseits einen Vergleich
zwischen der allogenen und der autologen SZT berichteten und die andererseits zu mindestens
80 % Patientinnen und Patienten einschlossen, die vorab noch kein h&matopoetisches
Stammzelltransplantat erhalten hatten, weder von eigenen noch von fremden Stammzellen
(,SZT-naiv*). Insgesamt wurden 13 Studien zur Fragestellung 2 identifiziert. Bei allen
handelte es sich um retrospektive vergleichende Kohortenstudien zu verschiedenen
histologischen Subentitaten des B-NHL. Kriterien dafiir, wann die Patientinnen und Patienten
eine allogene oder eine autologe SZT erhielten, werden in der Mehrzahl der Studien nicht
berichtet. In allen Studien waren die Patienten, die eine auto-SZT erhielten, im Median alter
als die Patienten, die allogen transplantiert wurden. Angaben dazu, bei wie vielen
Patientinnen und Patienten ein sekundarer Befall des zentralen Nervensystems vorlag, wurden
in keiner Studie berichtet. Auch die Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung nach
vorheriger Therapie bis zur SZT wird in keiner Studie genannt.

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Die Studie Aksentijevich 2006 [39] wurde in einem Transplantationszentrum in den USA
durchgefuhrt. Im Beobachtungszeitraum von 1985 bis 2001 wurden 183 Patientinnen und
Patienten mit DLBCL eingeschlossen. Eine weitere Differenzierung in Subtypen oder
Varianten des DLBCL wird nicht berichtet. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten mit einer Transformation von einem indolenten zu einem DLBCL sowie
Patientinnen und Patienten mit Composite-Lymphom, bei denen parallel zum DLBCL auch
ein indolentes Lymphom nachgewiesen wurde. Patientinnen und Patienten unter 60 Jahren
mit einem passenden Geschwisterspender erhielten bevorzugt eine allo-SZT unabhédngig von
den Charakteristika der Erkrankung. Insgesamt erhielten 45 Patientinnen und Patienten eine
allo-SZT mit MAC. Autolog transplantiert wurden 138 Patienten. In dieser Gruppe erhielten
57 % der Patienten Ciclosporin und Interferon gamma zur Induktion einer auto-GvHD.
Hierdurch sollte der Einfluss eines mdglichen GvL-Effektes bei auto-SZT untersucht werden.
Ergebnisse zur induzierten GvHD in der auto-Gruppe wurden nur rudimentér berichtet.

In der monozentrischen, in den USA durchgefiihrten Kohortenstudie Ghobadi 2015 [40]
wurden Patientinnen und Patienten mit DLBCL eingeschlossen, bei denen ein primares
Induktionsversagen vorlag oder innerhalb eines Jahres ein Rezidiv auftrat. VVon den 42
Patienten mit allo-SZT wurde die Mehrheit der Patientinnen und Patienten (67 %) zwischen
1997 und 2003 transplantiert, die Ubrigen Patientinnen und Patienten zwischen 2004 und
2010. Bei den 79 Patienten mit auto-SZT wurde hingegen die Mehrheit der Patientinnen und
Patienten (62 %) im spateren Zeitraum von 2004 bis 2010 transplantiert. Die mediane
Beobachtungsdauer wird von den Autorinnen und Autoren nicht berichtet. Ebenso bleibt der
Anteil an Patientinnen und Patienten mit myeloablativer oder nicht myeloablativer bzw.
dosisreduzierter Konditionierung bei allo-SZT unerwéhnt. Es wird jedoch darauf
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hingewiesen, dass der Anteil von Patientinnen und Patienten mit MAC vor allo-SZT groRer
war als der Anteil von Patientinnen und Patienten mit RIC / NMA.

Bei Lazarus 2010 [41] handelt es sich um eine Auswertung des CIBMTR-Registers aus 17
Landern im Zeitraum von 1995 bis 2003. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten
mit DLBCL, die eine MAC-allo-SZT mit passendem Geschwisterspender oder eine auto-SZT
erhalten hatten. Patientinnen und Patienten, die eine allo-SZT mit RIC, eine T-Zell-Depletion
oder eine auto-SZT vor allo-SZT erhielten, wurden ausgeschlossen. Es wurden 79
Patientinnen und Patienten mit allo-SZT und 837 Patientinnen und Patienten mit auto-SZT in
die Auswertung einbezogen. Die Kohorte der Uberlebenden Patientinnen und Patienten nach
allo-SZT wurde dabei mit im Median 81 Monaten langer nachbeobachtet als die Kohorte der
Uberlebenden nach auto-SZT mit im Median 60 Monaten.

Ebenfalls eine retrospektive Registerauswertung ist Robinson 2016 [42]: Berichtet werden
Ergebnisse zur SZT bei Patientinnen und Patienten, die zwischen 2002 und 2009 die
Diagnose eines DLBCL erhielten und bei der EBMT registriert wurden. Unter DLBCL fassen
die Autoren die centroblastischen und immunoblastischen groRzelligen Lymphome, das
primédr mediastinale grof3zellige B-Zell-Lymphom, das intravasale B-Zell-Lymphom sowie
das primare Ergusslymphom zusammen. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten,
bei denen eine rezidivierte oder refraktére Erkrankung vorlag. Patientinnen und Patienten mit
einer geplanten Tandem-Transplantation oder Félle, bei denen Nabelschnurblut als
Stammzellquelle genutzt wurde, wurden nicht bericksichtigt. Die Darstellung der
Patientencharakteristika sowie die Auswertung der allogen transplantierten Patientinnen und
Patienten erfolgte stratifiziert nach dem Konditionierungsregime in eine MAC- und eine RIC-
Gruppe. In der groften flr diese Fragestellung zum DLBCL eingeschlossenen Studie wurden
Daten zu 132 MAC-allo-SZT, 98 RIC-allo-SZT und 3980 auto-SZT erhoben. Dabei
unterscheidet sich die Nachbeobachtungszeit der berlebenden Patientinnen und Patienten in
den beiden allo-Gruppen von denen der auto-Gruppe: Patientinnen und Patienten mit MAC-
bzw. RIC-allo-SZT wurden im Median 36 beziehungsweise 34 Monate nachbeobachtet,
Patientinnen und Patienten mit auto-SZT hingegen 18 Monate.

Follikulares Lymphom Grad 111

In Klyuchnikov 2016 [43], einer retrospektiven Auswertung des CIBMTR-Registers, wurden
Patientinnen und Patienten mit follikularem Lymphom Grad Il (FL 1I) nach WHO-
Klassifikation eingeschlossen. Berticksichtigt wurden 61 bzw. 136 Patientinnen und Patienten
mit einem ersten allogenen bzw. autologen Stammzelltransplantat mit rezidivierter oder
refraktarer Erkrankung im Zeitraum von 2000 bis 2012. In der Gruppe der allo-SZT wurden
nur Patientinnen und Patienten einbezogen, bei denen in ihrer Intensitat reduzierte Regime
(nicht myeloablative [NMA] oder dosisreduzierte [RIC] Regime) angewendet wurden und ein
Matching von mindestens 7 von 8 bestimmten HLA-Merkmalen vorlag. Ausgeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten mit T-Zell-depletierten oder CD34-selektionierten
Stammzellen. Ebenso ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit Transformation
des FL zu einem DLBCL.
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Transformiertes Lymphom

Zu transformierten Lymphomen entsprachen 4 vergleichende Studien den Einschlusskriterien.
Die Transformation erfolgte in den Studien nahezu ausschlieBlich zu einem DLBCL, eine
Ausnahme stellen 2 Patientinnen und Patienten mit Transformation zu einem BL oder BL-
ahnlichen Lymphom dar.

In Ban-Hoefen 2013 [44] wurden in der NHL-Datenbank des NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) registrierte Patientinnen und Patienten mit einer SZT zur
Therapie eines transformierten NHL zwischen 2000 und 2011 berichtet (18 Patientinnen und
Patienten mit allo-SZT, 50 mit auto-SZT). Einbezogen wurden alle Patientinnen und
Patienten mit transformiertem Lymphom unabhéngig von der Histologie des urspriinglich
diagnostizierten indolenten Lymphoms. Das transformierte Lymphom entstand mehrheitlich
durch  Umwandlung eines follikularen Lymphoms (FL) (86 %), seltener aus einem
Marginalzonenlymphom (MZL) (11 %) oder einem kleinzelligen lymphozytischen Lymphom
(SLL) (3 %). Patienten mit FL I11B wurden ausgeschlossen. Die Anzahl der Therapien nach
Transformation und vor SZT variiert innerhalb des Patientenkollektivs und zwischen den
beiden Interventionen: Fir Patienten mit allo-SZT werden im Median 2 Vortherapien zur
Behandlung des transformierten Lymphoms angegeben, fir Patienten mit auto-SZT im
Median 1. Interventionscharakteristika, wie die Intensitat der Konditionierungsregime oder
die Stammzellquelle, werden in der Publikation nicht berichtet.

Die retrospektive vergleichende Kohortenstudie Villa 2013 [45] wurde in 14
Transplantationszentren in Kanada durchgefuhrt. Im Beobachtungszeitraum von 2001 bis
2010 wurden 22 Patientinnen und Patienten allogen (mit MAC in >95% der Félle)
transplantiert, 97 Patientinnen und Patienten erhielten eine auto-SZT. Bei dem primar
diagnostizierten indolenten Lymphom handelte es sich um FL Grad | bis IlIA. Die Art und
Anzahl der Therapien flr das indolente FL variiert und umfasste neben Chemotherapie auch
Radiotherapie. Im Kollektiv der allo-SZT wurden 9 % der Patientinnen und Patienten mit
auto-SZT therapiert. Patientinnen und Patienten, die eine allo-SZT nach auto-SZT infolge der
Therapie fir das transformierte Lymphom erhielten, wurden hingegen in der Studie nicht
beruicksichtigt. Neben Patientinnen und Patienten mit SZT liegen zudem Ergebnisse zu 53
Patientinnen und Patienten, die ohne SZT mit Rituximab und Chemotherapie behandelt
wurden, vor. Da dieser Vergleich fur die B-NHL nicht der Fragestellung des Berichts
entspricht, wird auf die Darstellung im Folgenden verzichtet.

Villa 2014 [46] berichtet ebenfalls die Ergebnisse einer retrospektiven kanadischen Kohorten-
studie. Abweichend von Villa 2013 wurden in dieser Studie nur die nicht follikuldren
Lymphome (MLZ, chronische lymphatische Leuk&mien, lymphoplasmozytische Lymphome
sowie SLL) mit Transformation in ein aggressives B-NHL berlicksichtigt. Im Beobachtungs-
zeitraum von 1996 bis 2013 wurden 12 Patientinnen und Patienten allogen transplantiert, in
allen Féllen wurde hierbei ein klassisches Regime zur Konditionierung eingesetzt. Bei 4
(33%) Patientinnen und Patienten wurde als Spender ein nicht HLA-kompatibler
Familienspender herangezogen. Eine auto-SZT erhielten 22 Patientinnen und Patienten.
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In der retrospektiv vergleichenden Kohortenstudie von Wirk 2014 [47] waren 141
Patientinnen und Patienten mit aus einem FL transformierten DLBLC eingeschlossen.
Ausgewertet wurden Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum von 1990 bis 2009 im
CIBMTR-Register registriert wurden. Es erhielten 33 Patientinnen und Patienten eine allo-
SZT (20 mit MAC, 11 mit RIC; bei 2 Patientinnen und Patienten gab es keine Angabe zur Art
der Konditionierung) und 108 eine auto-SZT. Patientinnen und Patienten, die bereits im
Rahmen der Behandlung fur das FL eine SZT erhielten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

Mantelzelllymphom

Fenske 2014 [48] berichtet die Ergebnisse von Patientinnen und Patienten mit MCL, die
zwischen 1996 und 2007 im CIBMTR-Register registriert wurden. Dabei werden die
Patienten mit allo- bzw. auto-SZT in jeweils 2 Gruppen unterteilt: Die Kohorte mit der
»frihen SZT* umfasst 50 Patientinnen und Patienten mit RIC-allo-SZT und 249 Patienten mit
auto-SZT, die sich in 1. partieller oder vollstdndiger Remission befinden und nicht mehr als 2
Chemotherapielinien erhalten haben. Die Kohorte der ,,spaten SZT“ umfasst alle tbrigen
Patientinnen und Patienten: 88 Patientinnen und Patienten mit einer RIC-allo-SZT und 132
mit einer auto-SZT. Patientinnen und Patientin mit einer klassischen Konditionierung vor
allo-SZT, T-Zelldepletion, nicht passendem sowie syngenem Spender wurden nicht
berucksichtigt. Patientinnen und Patienten, die nicht auf eine Chemotherapie ansprachen,
wurden fir beide Interventionen ausgeschlossen.

Die monozentrische retrospektive Studie Ganti 2005 [49] wurde in den USA durchgefunhrt.
Zwischen 1988 und 2003 erhielten 17 Patientinnen und Patienten mit MCL eine allo-SZT, 80
Patientinnen und Patienten eine auto-SZT. Alle Patientinnen und Patienten mit einer allo-SZT
erhielten ein myeloablatives Konditionierungsregime und Stammzellen von passenden
Geschwisterspendern. Explizite Ein- oder Ausschlusskriterien werden von den Autoren nicht
aufgefihrt.

Magnusson 2014 [50] beschreibt ebenfalls die Ergebnisse aus einem Transplantationszentrum
in den USA. Der Zeitraum der Durchfihrung umfasst die Jahre von 1999 bis 2010.
Ergebnisse aus diesem Zentrum flr einen friheren, sich jedoch Uberschneidenden Zeitraum
(1994 bis 2003) werden in der Publikation Laudi 2006 [51] berichtet. Fir die
Nutzenbewertung werden primar die Ergebnisse der aktuelleren Publikation herangezogen, da
diese zudem ein groRReres Patientenkollektiv umfasst (28 Patientinnen und Patienten mit allo-
SZT, 38 Patientinnen und Patienten mit auto-SZT). Von den allogen transplantierten
Patientinnen und Patienten erhielten 13 Patientinnen und Patienten eine MAC, 15 eine RIC.
In der Studie wurden auch Patientinnen und Patienten mit einem Transplantat, welches aus
Nabelschnurblut gewonnen wurde, beriicksichtigt. Der Anteil der so gewonnenen Stamm-
zelltransplantate lag bei 36 Prozent. Ein blastoides MCL lag in der allo-Gruppe bei 7 und in
der auto-Gruppe bei 15 Prozent der Patientinnen und Patienten vor. Im Median wurde die
Kohorte mit allo-SZT 80 Monate nachbeobachtet, die Kohorte mit auto-SZT nur 42 Monate.
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Tam 2009 [52] berichtet Ergebnisse zur SZT bei MCL im Zeitraum von 1990 bis 2007 in
einem US-amerikanischen Zentrum. Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder primar
refraktdrem MCL wurden bis 1997 autolog transplantiert und ab 1997 alternativ
nicht myeloablativ allogen transplantiert, wenn ein HLA-kompatibler Spender vorlag. Bis
2004 wurde eine auto-SZT bis zum Alter von 70 Jahren durchgefuhrt, ab 2004 erhielten
Patientinnen und Patienten bis zum Alter von 75 Jahren eine auto-SZT. Eine allo-SZT
erhielten Patientinnen und Patienten bis zu einem Alter von 65 Jahren. In der Studie wurden
35 Patientinnen und Patienten allogen transplantiert. Die Studienautoren berichten Ergebnisse
zu Patientinnen und Patienten mit auto-SZT in 2 Kollektiven: die ,.frihe auto-SZT* zur
Konsolidierung in 1. vollstandiger oder partieller Remission und die ,,spate auto-SZT“, die
ebenso wie die allo-SZT bei rezidiviertem oder primér refraktdrem MCL durchgefuhrt wurde.
Fir die vorliegende Fragestellung werden Ergebnisse der 36 Patientinnen und Patienten mit
spater auto-SZT dargestellt. Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit blastoider Variante
des MCL betrug in der allo-Gruppe 3 Prozent (1 Patientin oder 1 Patient) und in der spaten
auto-Gruppe 6 Prozent (2 Patientinnen und Patienten).

4.4.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 12 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden. Daten aus 1 Studie wurden lediglich ergdnzend dargestellt. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie

Endpunkte
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Unerwunschte Wirkungen der Therapie
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O F Z| ¥ «x CR= $ = » D < <4<
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich e o - o o ° - - - - - - -
2006
Ghobadi 2015 e - o o o - - - - - - - -
Lazarus 2010 ° ° - o o ° -a o -4 - ° - -
Robinson ° - ° o o - - - - - - - -
2016
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov . - o o o ° -a o -a - ° - -
2016
Transformiertes Lymphom
Ban-Hoefen o o - - - - a o a j ° j _
2013
Villa 2013 ° o - o - ° - - - - - - -
Villa 2014 o o o o - ° - - - - - - -
Wirk 2014 o - o o o ° - - - - - - -
Mantelzelllymphom
Fenske 2014 ° - o o o - -a o a - ° - -
Ganti 2005 o - - o o - - - - - - - -
Magnusson o o - o o ° - - - - - - -
2014
Tam 2009 o o - o - ° - - - - - - -

e Daten wurden berichtet und wurden fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

o Daten wurden berichtet, aber wurden nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen (insbesondere aufgrund
Ungleichverteilung prognostischer Faktoren zwischen den Interventionsgruppen).

- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
a: Die Teilmenge der tddlichen Ereignisse wird unter dem Endpunkt ,,UE mit Todesfolge* betrachtet.
GVHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; UE: unerwiinschtes Ereignis
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4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Fir die Fragestellung 2 wurden nur retrospektive vergleichende Kohortenstudien und somit
nicht randomisierte vergleichende Studien identifiziert. Aufgrund der fehlenden
Randomisierung besteht die Maoglichkeit einer systematischen Verzerrung, sodass das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene generell als hoch einzustufen ist. Die Patientinnen
und Patienten, die mit einer allo-SZT therapiert wurden, unterschieden sich hinsichtlich
prognostischer Faktoren von den Patientinnen und Patienten mit auto-SZT. Fir Studien, bei
denen diese Faktoren fur keinen berichteten Endpunkt adéquat in der Auswertung
berucksichtigt wurden, erfolgte keine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungs-
potenzials auf Studienebene. Ergebnisse aus diesen Studien werden nur ergédnzend dargestellt
(Ban-Hoefen 2013, Villa 2014 und Wirk 2014 zum transformierten Lymphom sowie Ganti
2005, Magnusson 2014 und Tam 2009 zum MCL). Eine Ausnahme stellen Ergebnisse zu
unerwiinschten Wirkungen der Therapie dar, die aus allen Studien betrachtet werden. Fir die
Studien, in denen potenziell verzerrende Faktoren adaquat berticksichtigt wurden und fir die
entsprechend eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
erfolgt, schlagt sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene in einem hohen
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Zudem liegen mit einer fehlenden
Verblindung der Endpunkterheber, einer fehlenden ITT-Auswertung, einer mdglichen
ergebnisgesteuerten Berichterstattung sowie unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten
weitere das Verzerrungspotenzial erhéhende Faktoren auch auf Endpunktebene vor. Einzelne
Endpunkte aus diesen Studien, bei denen die Beriicksichtigung prognostischer Faktoren als
nicht addquat anzusehen ist, werden nur ergénzend dargestellt und nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es wurden 12 Studien zum Vergleich einer Behandlung mit allo-SZT gegentber einer
Behandlung mit auto-SZT bei SZT-naiven Patientinnen und Patienten mit B-NHL fur die
Nutzenbewertung herangezogen. Davon betrachteten 4 Studien Patientinnen und Patienten
mit DLBCL (Aksentijevich 2006, Ghobadi 2015, Lazarus 2010, Robinson 2016), 1 Studie
Patientinnen und Patienten mit FL 1l (Klyuchnikov 2016), 4 Studien Patientinnen und
Patienten mit transformiertem Lymphom (Ban-Hoefen 2013, Villa 2013, Villa 2014, Wirk
2014) sowie 3 Studien Patientinnen und Patienten mit MCL (Fenske 2014, Magnusson 2014,
Tam 2009). Aus diesen Studien wurden Daten zur Mortalitdit (Gesamtiberleben,
therapieassoziierte Mortalitat und nicht rezidivbedingte Mortalitat) sowie potenzielle Schaden
der SZT (GvHD, unerwinschte Ereignisse [UEs] mit Todesfolge) berucksichtigt.

4.4.4.1 Ergebnisse zu Gesamttberleben

Von den in der Bewertung herangezogenen Studien berichten 7 Ergebnisse zum
Gesamtlberleben. Auf eine metaanalytische Zusammenfassung der 4 Studien zum DLBCL
wurde verzichtet. Aufgrund der sehr geringen qualitativen Ergebnissicherheit der Studien ist
eine Nutzenaussage nur in Verbindung mit einem dramatischen Effekt moglich. Die
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Ergebnisse bewegen sich nicht in der GréRenordnung eines dramatischen Effektes. Es ergibt
sich daher kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der allo-SZT fir den
Endpunkt Gesamtuberleben.

4.4.4.2 Ergebnisse zu therapieassoziierter und nicht rezidivbedingter Mortalitat

Fur die Nutzenbewertung herangezogene Ergebnisse zur therapieassoziierten Mortalitét
(TRM) werden in 1 Studie zum DLBCL (Lazarus 2010) berichtet. Therapieassoziierte
Todesfélle werden hier als Todesfalle innerhalb von 28 Tagen nach SZT oder als Todesfalle
ohne Lymphomprogression definiert. Ergebnisse zur nicht rezidivbedingten Mortalitdt (NRM)
werden ebenfalls aus 1 Studie zum DLBCL (Robinson 2016) herangezogen. 2 Studien zum
DLBCL (Ghobadi 2015) bzw. FL 11l (Klyuchnikov 2016) berichten ebenfalls ein Effektmald
zur NRM. Da fur diesen Endpunkt abweichend zum Endpunkt Gesamtuberleben keine
Angaben zur Adjustierung vorlagen bzw. die Adjustierung flr diesen Endpunkt nicht adaquat
war, werden diese Ergebnisse nur erganzend dargestellt.

Ergebnisse zur TRM und NRM bei DLBCL bewegen sich jedoch nicht in der GréRenordnung
eines dramatischen Effekts. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fir einen hdheren Nutzen
oder Schaden der allo-SZT bei DBLCL fir die Endpunkte TRM und NRM. Zu weiteren
histologischen Subentitdten lagen keine verwertbaren Daten vor.

4.4.4.3 Ergebnisse zu krankheitsfreiem Uberleben

In den eingeschlossenen Studien wurde fiir die Darstellung des krankheitsfreien Uberlebens
mehrheitlich die Operationalisierung PFS verwendet und in 3 Studien die Operationalisie-
rungen EFS beziehungsweise DFS. Eine konkrete Operationalisierung aller 3 Endpunkte mit
Angaben zur Diagnosestellung des Progresses, des Ereignisses oder der Erkrankung wurde
allerdings in keiner der eingeschlossenen Studien berichtet. Auf einen sicheren Nachweis fir
ein Rezidiv konnte somit nicht geschlossen werden, sodass die Daten ohne Fazitrelevanz
blieben und nur erganzend dargestellt wurden.

4.4.4.4 Ergebnisse zu akuter und chronischer GvHD

Ergebnisse zu akuter und chronischer GvHD werden in 8 Studien und zu allen in dieser
Fragestellung dargestellten Subentititen berichtet. Das Auftreten sowohl der akuten als auch
der chronischen GvHD variierte zwischen den Patientenkollektiven sehr stark, was jedoch
unter anderem auch auf unterschiedliche Operationalisierungen (Betrachtungen aller
Ereignisse  unabhdngig vom  Schweregrad beziehungsweise  Ausschluss — milder
Verlaufsformen;  unterschiedliche  Auswertungszeitpunkte) zwischen den  Studien
zurlickzufuhren ist. In 2 Studien wird auch die Anzahl der Todesfalle infolge einer GvHD
berichtet. Zusammenfassend wird das Auftreten einer GvHD als Anhaltspunkt fur einen
Schaden der allo-SZT fiir alle dargestellten Subentitaten gewertet.

4445 Ergebnisse zu Sekundarneoplasien

Fur den Endpunkt Sekundarneoplasien liegen keine geeigneten Daten vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

4.4.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen werden in 4 Studien berichtet. Bei den
prasentierten Auswertungen handelt es sich ausschlieBlich um UEs mit Todesfolge. In allen
Studien traten mehr UEs mit Todesfolge in der Gruppe der allogen transplantierten
Patientinnen und Patienten auf. Aufgrund der Unterschiede zwischen den
Patientencharakteristika, die mehrheitlich auf eine ungiinstigere Prognose der Patientinnen
und Patienten hindeuten, und eines nicht dramatischen Unterschiedes im Auftreten der UEs
mit Todesfolge ergibt sich dennoch kein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden der allo-
SZT.

4.4.4.7 Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat konnten in den eingeschlossenen Studien
keine verwertbaren Ergebnisse identifiziert werden.

4.5 Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie / allo-SZT vs. systemische Therapie

Fur den Vergleich von allo-SZT mit einer systemischen medikamentdsen Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit T-NHL in der Erstlinie konnten keine Studien identifiziert
werden.

4.6 Fragestellungen 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT

Im Rahmen der umfassenden Informationsbeschaffung wurden mehrere vergleichende
Studien zum Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei Patientinnen und Patienten mit
T-NHL identifiziert. Aufgrund der variierenden Anzahl vorangegangener Therapielinien
innerhalb der jeweiligen Patientenkollektive waren die Studien teilweise nicht eindeutig der
Fragestellung 3 (Erstlinie) oder 4 (hohere Linie) zuzuordnen. Um dennoch eine
Beriicksichtigung der Studien in der vorliegenden Nutzenbewertung zu ermdglichen, wurden
die identifizierten vergleichenden Studien gemeinsam in diesem Abschnitt dargestellt —
unabhéngig von der Therapielinie. Es wird zusatzlich herausgestellt, wie deutlich die Studien
jeweils Fragestellung 3 oder 4 zugeordnet werden konnten. Ebenfalls erfolgte die Ableitung
der Beleglage nach Mdoglichkeit je Fragestellung.

4.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich der allogenen und autologen SZT wurden 4 retrospektive Studien
identifiziert, davon 2 vergleichende Kohortenstudien sowie 2 Verlaufsbeobachtungen mit
individuellen Patientendaten, die einen selbst berechneten Vergleich ermdglichten. Kriterien
fir die Anwendung der allo- oder auto-SZT werden in den Studien mehrheitlich nicht
genannt. In den 4 eingeschlossenen Studien wurden in 3 Studien verschiedene histologische
Subentitaten des T-NHL zusammengefasst, 1 Studie berichtet Ergebnisse ausschliellich zu
NK-Zell-Lymphomen.
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Die monozentrische, retrospektive Kohortenstudie Beitinjaneh 2015 [53] wurde im Zeitraum
1990 bis 2009 in den USA durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten
mit nodalen T-NHL (mit Ausnahme der anaplastischen Lymphomkinase[ALK]-positiven
ALCL) sowie Patientinnen und Patienten mit extranodalen T-NHL (mit Ausnahme von
primér kutanen T-NHL). Die Autorinnen und Autoren unterteilen das Studienkollektiv in 2
Gruppen, die getrennt berichtet werden: Die 1. Gruppe umfasst Patientinnen und Patienten in
1. vollstandiger Remission, mit primérem Induktionsversagen oder mit partiellem Ansprechen
auf eine Salvage-Therapie. In dieser Gruppe erhielten 11 Patientinnen und Patienten eine
MAC- oder RIC-allo-SZT, 47 Patientinnen und Patienten eine auto-SZT. Patientinnen und
Patienten mit allo- bzw. auto-SZT wurden im Median 45 bzw. 35 Monate nachbeobachtet.
Dieses Teilkollektiv war eindeutig Fragestellung 3 zuzuordnen. Die 2. Gruppe umfasst
Patientinnen und Patienten, bei denen ein Rezidiv aufgetreten war, und konnte somit
eindeutig Fragestellung 4 zugeordnet werden. VVon diesen erhielten 41 eine MAC- oder RIC-
allo-SZT und 35 eine auto-SZT. Fir rezidivierte Patientinnen und Patienten wird die mediane
Nachbeobachtungszeit nicht berichtet. Die in beiden Patientenkollektiven am h&ufigsten
vertretene histologische Subentitét ist das PTCL-NOS.

Busemann 2014 [54] berichtet individuelle Patientendaten zu allen Patientinnen und
Patienten, die in einem deutschen Zentrum im Zeitraum von 1996 bis 2013 eine SZT
erhielten. In der Studie wurden die Patientinnen und Patienten unabhdngig von ihrem
jeweiligen Vorbehandlungsstatus (Erstlinie sowie hohere Therapielinie) gemeinsam
betrachtet, sodass keine eindeutige Zurordnung zu Fragestellung 3 oder 4 erfolgen konnte.
Die am hdufigsten vertretene histologische Subentitdt war das PTCL-NOS. Insgesamt
erhielten 14 Patientinnen und Patienten ein allogenes und 6 Patientinnen und Patienten ein
autologes Stammzelltransplantat. Die allo-SZT wurde, sofern méglich, bevorzugt gegeniiber
der auto-SZT angewendet. Von den Patientinnen und Patienten mit auto-SZT waren 3 nicht
geeignet fur eine allo-SZT, 2 erhielten eine auto-SZT vor Einfuhrung der allo-SZT an diesem
Zentrum und 1 Patient wurde nach dem SMILE-Protokoll behandelt. Die Halfte der allogen
transplantierten Patientinnen und Patienten erhielten ein myeloablatives
Konditionierungsregime, wéhrend die andere Halfte ein dosisreduziertes Regime erhielt. In
der allo-Gruppe wurde zudem 71 % der Patientinnen und Patienten Alemtuzumab, ein
Antikorper gegen das Oberflachenantigen CD52, verabreicht.

Die retrospektive Kohortenstudie Smith 2013 [55] ist die groRte eingeschlossene Studie zum
Vergleich von allo- und auto-SZT bei T-NHL. Im Zeitraum von 1996 bis 2006 wurden in 72
bzw. 67 US-amerikanischen Zentren 126 Patientinnen und Patienten allogen bzw. 115
Patientinnen und Patienten autolog transplantiert. In der Studie wurden die Patientinnen und
Patienten unabhdngig von ihrem jeweiligen Vorbehandlungsstatus (Erstlinie sowie hohere
Therapielinie) gemeinsam betrachtet, sodass keine eindeutige Zuordnung zu Fragestellung 3
oder 4 erfolgen konnte. Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit T-NHL bis zu einem
Alter von 60 Jahren eingeschlossen, die eine 1. SZT erhielten. Vorlaufer-T-Zell-Neoplasien
und primdr kutane T-NHL wurden nicht bertcksichtigt. Ebenso wurden Patientinnen und
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Patienten mit allo-SZT mit aus Nabelschnurblut gewonnenen Stammzellen, mit syngenem
Stammzellspender oder mit verwandtem, aber nicht HLA-kompatiblem Spender
ausgeschlossen. Patientinnen und Patienten mit allo-SZT wurden mit myeloablativen (59 %)
oder nicht myeloablativen / dosisreduzierten (45 %) Regimen konditioniert. Bei 5% der
Patientinnen und Patienten wurde das Konditionierungsregime nicht berichtet. Bei 16 % der
Patientinnen und Patienten wurden die Stammzellen von einem nicht HLA-kompatiblen
Spender gewonnen. Zur GvHD-Prophylaxe wurden vor allem Methotrexat und/oder
Ciclosporin eingesetzt. Bei 11 % der Patientinnen und Patienten wurde das Stammzellpréparat
einer T-Zell-Depletion unterzogen. Im betrachteten Studienzeitraum stieg der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit allo-SZT Uber die Jahre kontinuierlich an, wohingegen der
Anteil an Patientinnen und Patienten mit auto-SZT abnahm.

Die Verlaufsbeobachtung Suzuki 2006 [56] berichtet individuelle Patientendaten zu
Patientinnen und Patienten mit NK-Neoplasien. Von den 40 im Zeitraum von 1994 bis 1998
in Japan transplantierten Patientinnen und Patienten betrdgt der Anteil der Patientinnen und
Patienten unter 18 Jahren in der allo- bzw. auto-Gruppe 33 % bzw. 4 %. Die Fragestellung der
Nutzenbewertung umfasst nur erwachsene Patientinnen und Patienten, sodass ein
Einschlusskriterium nicht erflllt ist. Da die Autorinnen und Autoren jedoch individuelle
Patientendaten berichten, kdnnen die Ergebnisse von 10 Patientinnen und Patienten in der
allo-Gruppe bzw. 24 Patientinnen und Patienten in der auto-Gruppe fur einen selbst
berechneten Vergleich herangezogen werden. Eine eindeutige Zuordnung zu Fragestellung 3
oder 4 war nicht mdglich, da keine Angaben zur Anzahl an VVorbehandlungen vorlagen. Alle
Stammzellen fir die allo-SZT wurden von HLA-kompatiblen Geschwisterspendern
gewonnen. Die Patientinnen und Patienten wurden myeloablativ konditioniert und erhielten
zur GvHD-Prophylaxe Methotrexat in Kombination mit Ciclosporin oder Tacrolimus. Zur
auto-SZT berichten die Autorinnen und Autoren keine Interventionscharakteristika. Neben
der SZT ist ein Patientenkollektiv mit 188 Patientinnen und Patienten dargestellt, welche
ausschlieBlich chemotherapeutisch behandelt wurden. Hierbei handelt es sich zwar um einen
fur die Fragestellung relevanten Vergleich zur allo-SZT. Zu dieser Kohorte sind jedoch nicht
alle wesentlichen Basischarakteristika berichtet, sodass die Vergleichbarkeit der Gruppen
nicht abgeschatzt werden kann. Auf die Darstellung dieser Kohorte mit Chemotherapie wird
daher verzichtet.

4.6.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten fur die Nutzenbewertung herangezogen werden. Ergebnisse aus
3 weiteren Studien werden lediglich erganzend dargestellt. Eine Ubersicht der verfiigbaren
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zeigt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und
hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat | Unerwiinschte Wirkungen der Therapie | Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat
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Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie
Beitinjaneh o - - o - - - - - - - - -
2015
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Busemann o - o - - ° - - -2 -2 ° - -
2014
Smith 2013 ° o o o o ° -a - a -a ° - -

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Beitinjaneh o - o o - - - - - - - - -
2015

Fragestellung 3 + 4: Naturliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und hohere Linie
Suzuki 2006 o - - - - - - - - - - - R

e Daten wurden berichtet und wurden fir die Nutzenbewertung herangezogen.

o Daten wurden berichtet, aber wurden nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen (insbesondere aufgrund
Ungleichverteilung prognostischer Faktoren zwischen den Interventionsgruppen).

- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a: Die Teilmenge der todlichen Ereignisse wird unter dem Endpunkt ,,UE mit Todesfolge* betrachtet
GVHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.6.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Fir die Fragestellung konnten keine randomisierten Studien identifiziert werden. Aufgrund
des vorliegenden Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene generell als
hoch einzustufen. VVon 4 eingeschlossenen Studien erfolgte nur in 1 Studie (Smith 2013) eine
adéquate Berucksichtigung prognostischer Faktoren. Nur fur diese Studie wird eine
weitergehende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene vorgenommen. Die
Ergebnisse der anderen Studien ohne adédquate Beriicksichtigung prognostischer Faktoren
werden nur ergénzend dargestellt (Beitinjaneh 2015, Busemann 2014, Suzuki 2006). Eine
Ausnahme stellen Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen der Therapie dar, die aus allen
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Studien betrachtet werden. Fur die Studie Smith 2013, in der potenziell verzerrende Faktoren
adaquat berucksichtigt wurden und fur die entsprechend eine zusammenfassende Bewertung
des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt, schlagt sich das hohe
Verzerrungspotenzial auf Studienebene in einem hohen Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene nieder. Des Weiteren erfolgte keine Verblindung der Endpunkterheber, das
ITT-Prinzip wurde nicht addquat umgesetzt und es bleibt unklar, ob die Berichterstattung
ergebnisunabhangig erfolgte. Somit ergibt sich auch auf Endpunktebene ein hohes
Verzerrungspotenzial fur die Studie Smith 2013.

4.6.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

In 1 Studie (Smith 2013) werden flr die Nutzenbewertung geeignete Ergebnisse zum
Gesamtlberleben berichtet. Zudem wurden aus den Studien Busemann 2014 und Smith 2013
Daten zur GvHD und zu unerwiinschten Ereignissen mit Todesfolge herangezogen. Es liegen
somit ausschliellich Ergebnisse aus Studien vor, die nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4
zuzuordnen waren.

4.6.4.1 Ergebnisse zu Gesamttberleben

Fragestellung 3

Fur den Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL in
der Erstlinie konnten keine Studien mit geeigneten Daten zum Gesamtiberleben identifiziert
werden. Die Ergebnisse der einzig zu dieser Fragestellung identifzierten Studie Beitinjaneh
2015 werden erganzend in Abschnitt A3.6.3 dargestellt.

Fragestellung 3 + 4

In Smith 2013 zeigte sich fir den Endpunkt OS aus einer zusammenfassenden Betrachtung
der peripheren T-Zell-Lymphome (PTCL) kein signifikanter Unterschied im Vergleich von
allo-SZT gegeniber einer auto-SZT. Auf Basis dieser Studie, die wegen des heterogen
vorbehandelten Patientenkollektivs weder eindeutig Fragestellung 3 noch Fragestellung 4
zuzuordnen war, ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der
allo-SZT fur den Endpunkt Gesamtiberleben.

Zum Nutzen oder Schaden der allo-SZT fir verschiedene histologische Subgruppen des
T-NHL kann keine Aussage getroffen werden. Fur das PTCL-NOS wird berichtet, dass es
keinen signifikanten Unterschied fur den Vergleich allo- und auto-SZT gibt. Die Adjustierung
des Modells ist jedoch unklar, sodass nicht eingeschétzt werden kann, ob tatsachlich eine
adaquate Berlcksichtigung prognostisch relevanter Faktoren erfolgte. Die Ergebnisse zu den
histologischen Subtypen werden daher nur ergédnzend in Abschnitt A3.6.3 dargestellt.

Fragestellung 4

Fur den Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL in
einer hoheren Linie konnten keine Studien mit geeigneten Daten zum Gesamtiberleben
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identifiziert werden. Die Ergebnisse der einzig zu dieser Fragestellung identifizierten Studie
Beitinjaneh 2015 werden ergénzend in Abschnitt A3.6.3 dargestellt.

4.6.4.2 Ergebnisse zu therapieassoziierter und nicht rezidivbedingter Mortalitat

Fur die Endpunkte TRM und NRM wurden zu keiner Fragestellung verwertbare Daten
berichtet.

Ergebnisse zur TRM werden in Smith 2013 nach histologischem Subtyp als nicht adjustierte
Ereignisraten berichtet und daher nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen. Ebenso
werden zwar Ergebnisse zur NRM berichtet, hierbei handelt es sich jedoch ebenfalls um nicht
adjustierte Ereignisraten (fur ALCL und AITL) oder um Ergebnisse aus Modellen, bei denen
die Berucksichtigung prognostischer Faktoren unklar war (fir PTCL-NOS) oder als nicht
adaquat anzusehen ist (fur das Gesamtkollektiv der PTCL). Alle Daten werden nur ergédnzend
in Abschnitt A3.6.3 dargestellt.

4.6.4.3 Ergebnisse zu krankheitsfreiem Uberleben

Fur den Endpunkt PFS wurden zu keiner Fragestellung verwertbare Daten berichtet.

Auch die Daten aus Smith 2013 konnten trotz addquater Berlicksichtigung prognostischer
Faktoren nicht herangezogen werden. Fir die Darstellung des krankheitsfreien Uberlebens
wurde in Smith 2013 die Operationalisierung PFS verwendet. Eine Operationalisierung dieses
Endpunktes (Diagnosestellung des Progresses, des Ereignisses oder der Erkrankung) wurde
von den Autorinnen und Autoren jedoch nicht vorgenommen. Auf einen sicheren Nachweis
fiir ein Rezidiv konnte daher nicht geschlossen werden, sodass die Daten keine Fazitrelevanz
besalen. Alle verfligbaren Daten werden nur erganzend in Abschnitt A3.6.3 dargestellt.

4.6.4.4 Ergebnisse zu akuter und chronischer GvHD

Fragestellung 3

Fir den Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL in
der Erstlinie konnten keine Studien mit Daten zu akuter beziehungsweise chronischer GvHD
identifiziert werden.

Fragestellung 3 + 4

Ergebnisse zur akuten sowie zur chronischen GvHD wurden in den 2 Studien Busemann 2014
und Smith 2013 berichtet, deren Patientenkollektive nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4
zugeordnet werden konnten. Bei der GvHD handelt es sich um einen spezifischen
Nebenwirkungsaspekt der allo-SZT, welcher daher ausschlielich in der Patientengruppe
auftritt, die mit einer allo-SZT behandelt wurde. Da weder die akute noch die chronische
GvHD somit unter der Vergleichsbehandlung auftritt, wurde sie auf Basis dieser Studien, die
wegen der heterogen vorbehandelten Patientenkollektive weder eindeutig Fragestellung 3
noch Fragestellung 4 zuzuordnen waren, als Anhaltspunkt fir einen Schaden der allo-SZT
gewertet.
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Fragestellung 4

Fur den Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL in
einer héheren Linie konnten keine Studien mit Daten zu akuter beziehungsweise chronischer
GvHD identifiziert werden.

4.6.4.5 Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen mit Todesfolge

Fragestellung 3

Fur den Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL in
der Erstlinie konnten keine Studien mit Daten zu unerwinschten Wirkungen mit Todesfolge
identifiziert werden.

Fragestellung 3 + 4

Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen mit Todesfolge werden in 2 Studien mit heterogen
vorbehandelten Patientenkollektiven berichtet. Es liegt kein dramatischer Unterschied im
Auftreten von UEs mit Todesfolge vor. Somit ergibt sich auf Basis dieser Studien, die wegen
der heterogen vorbehandelten Patientenkollektive weder eindeutig Fragestellung 3 noch Fra-
gestellung 4 zuzuordnen waren, kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden der allo-SZT.

Fragestellung 4

Fir den Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL in
einer hoheren Linie konnten keine Studien mit Daten zu unerwilnschten Wirkungen mit
Todesfolge identifiziert werden.

4.6.4.6 Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

In keiner Studie wurden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat berichtet.

4.7 Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Zum Vergleich der allo-SZT mit dem schicksalhaften Verlauf bei Patientinnen und Patienten
mit T-NHL in einer hoheren Linie konnten keine vergleichenden Studien identifiziert werden.
Um diesbezuglich einen dramatischen Effekt im Sinne einer Heilung nicht zu Ubersehen,
wurden bei dieser Fragestellung auch nicht vergleichende Studien bertcksichtigt, die im
Folgenden dargestellt werden.

4.7.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich der allo-SZT mit dem schicksalhaften Verlauf bei Patientinnen und
Patienten mit T-NHL in einer hoheren Linie konnte Kkeine geeignete Studie mit
subentitatenubergreifenden Ergebnissen zum schicksalhaften Verlauf identifiziert werden, die
fir die Nutzenbewertung héatte herangezogen werden koénnen. Im Folgenden erfolgt die
Darstellung daher getrennt fiir die histologischen Subtypen ,,hepatosplenisches Lymphom*
und ,,NK-Zell-Lymphom®*, fur welche geeignete Studien herangezogen werden konnten.
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Hepatosplenisches Lymphom

Fur die Bewertung der seltenen Subentitidt hepatosplenisches Lymphom in einer hdheren
Therapielinie wurden 1 Studie zur allo-SZT (Rashidi 2015 [57]) und 2 Studien zum
schicksalhaften Verlauf (Falchook 2009 [58], Weidmann 2000 [59]) herangezogen. Zu allen 3
Publikationen lagen individuelle Patientendaten vor, sodass ausschlieBlich die Patientinnen
und Patienten in die vorliegende Nutzenbewertung einbezogen wurden, die den
Einschlusskriterien entsprachen.

Studie zur allo-SZT

Die nicht vergleichende Studie Rashidi 2015 stellt eine retrospektive Auswertung weltweit
publizierter Falle dar. Auf Basis einer PubMed-Suche identifizierten die Autoren 24
Publikationen aus den Jahren 1996 bis 2015, in denen insgesamt 54 Patientinnen und
Patienten mit hepatosplenischem Lymphom berichtet wurden, die eine allo-SZT erhalten
haben. 49 dieser Patientinnen und Patienten wurden in der vorliegenden Analyse
berucksichtigt. Bei den verbleibenden 5 handelte es sich um Kinder.

Studien zum schicksalhaften Verlauf

Ebenso wie in Rashidi 2015 wurden auch in der nicht vergleichenden Studie Weidmann 2000
publizierte Falle retrospektiv ausgewertet. Ohne Angabe einer Suchstrategie wurden in dieser
Studie 29 Publikationen aus den Jahren 1986 bis 1999 herangezogen. Insgesamt 45
Patientinnen und Patienten wurden berichtet, von denen fur die vorliegende Nutzenbewertung
31 den Einschlusskriterien fir die Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs entsprachen.
Bei den Verbleibenden handelte es sich entweder um Kinder (n =6), um Patientinnen und
Patienten, zu denen kein Ergebnis vorlag (n = 3), oder um Patientinnen und Patienten, die im
Therapieverlauf eine SZT erhalten hatten (1 mit auto-SZT, 4 mit allo-SZT).

Die Studie Falchook 2009 wurde ebenfalls zur Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs
herangezogen. Hierbei handelte es sich um eine retrospektive nicht vergleichende
Verlaufsbeobachtung innerhalb eines Zentrums. Im Beobachtungszeitraum von 1997 bis 2007
wurden an diesem Zentrum 15 erwachsene Patientinnen und Patienten mit hepatosplenischem
Lymphom behandelt, davon 11 ohne SZT?.

Die berichtsrelevanten Kollektive aller 3 Studien bestanden {berwiegend aus jungen
Ménnern. Der vorrangige Phanotyp war in allen Kollektiven das hepatosplenische gamma-
delta T-Zell-Lymphom. Ebenso wies die Mehrheit der Patientinnen und Patienten eine
Hepatomegalie und / oder Splenomegalie auf. Je nach Studie wurden diese getrennt (Falchook
2009 und Weidmann 2000) oder gemeinsam als Hepatosplenomegalie (Rashidi 2015)
berichtet. In Rashidi 2015 erhielten die Patientinnen und Patienten im Median 2

3 Die 2 der 4 in Falchook 2009 berichteten Patienten mit SZT, die eine allo-SZT erhalten haben, sind in der
Studie Rashidi 2015 enthalten. Die 4 Patienten mit allo-SZT, die in der Studie Weidmann 2000 zitiert sind, sind
hingegen nicht Teil des Datensatzes in Rashidi 2015.
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Behandlungen im Vorfeld der allo-SZT. In Falchook 2009 und Weidmann 2000 erhielten die
Patientinnen und Patienten im Median insgesamt 3 beziehungsweise 1 Behandlung.

Der Erkrankungsstatus war zwischen den Kollektiven nicht unmittelbar vergleichbar. Rashidi
2015 berichtete den Erkrankungsstatus der Patientinnen und Patienten vor allo-SZT. Es
befanden sich 41 % des berichtsrelevanten Kollektivs zu diesem Zeitpunkt in kompletter
Remission, weitere 39 % in partieller Remission. Falchook 2009 und Weidmann 2000
hingegen berichteten das Ansprechen auf jeweils alle angewandten Therapien. Fur eine
bestmdgliche Vergleichbarkeit wurde zu diesen Studien innerhalb dieses Berichts deshalb der
besterreichte Status im Therapieverlauf betrachtet. In Falchook 2009 erreichten demnach
27 % der Patientinnen und Patienten eine komplette und 9 % eine partielle Remission im
Therapieverlauf. In Weidmann 2000 waren es mit 16 % und 3 % deutlich weniger.
Unabhéngig von den verschiedenen Erhebungszeitpunkten liegt nahe, dass das Kollektiv mit
allo-SZT einen Vorteil gegenlber den Kollektiven zur Dokumentation des schicksalhaften
Verlaufs im Hinblick auf den Erkrankungsstatus hatte.

Als Therapieregime kamen in Rashidi 2015 sowohl die myeloablative (51 %) als auch die
dosisreduzierte (24 %) Konditionierung zum Einsatz (unbekanntes Regime: 24 %). Die
Stammzellen stammten  Uberwiegend von HLA-kompatiblen  Geschwister- und
Fremdspendern. Bei einem Drittel der Transplantationen war die Stammzellquelle unbekannt.
In den Studien zur Dokumentation zum schicksalhaften Verlauf kamen mehrheitlich
Chemotherapieregime zum Einsatz - darunter insbesondere die Kombination
Cyclophasphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (CHOP).

Naturliche-Killerzellen-Lymphom

Fur die Bewertung der Subentitat der NK-Zell-Lymphome konnten 2 Studien zur allo-SZT
(Murashige 2005 [60] und Suzuki 2006 [56]) und 1 Studie zum schicksalhaften Verlauf (Kim
2009 [61]) herangezogen werden.

Studien zur allo-SZT

Die nicht vergleichende Verlaufsbeobachtung Murashige 2005 stellt eine retrospektive
Auswertung von 28 Patientinnen und Patienten mit NK-Zell-Lymphomen dar, die im
Zeitraum von 1990 bis 2003 in Japan eine allo-SZT erhielten. Dabei wurde die Mehrheit der
Patientinnen mit einer myeloablativen Konditionierung auf die SZT vorbereitet, nur 5 von 28
Patientinnen und Patienten erhielten eine RIC. Diese waren im Median mit 52 Jahren deutlich
alter als die Patientinnen und Patienten mit MAC, die im Median 35 Jahre alt waren. Der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die ein Transplantat von einem HLA-nichtkompatiblen
Fremd- oder Familienspender erhielten, betrug dabei 18 %.

Die Studie Suzuki 2006 wurde bereits in Abschnitt 4.6.1 charakterisiert. Aufgrund der in
dieser Studie berichteten individuellen Patientendaten konnten die Ergebnisse sowohl fiir den
Vergleich der allo- und auto-SZT bei Fragestellung 3 als auch fir die Fragestellung 4
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herangezogen werden. Fir die Bewertung der Fragestellung 4 wurden ausschlieBlich die 10
Patientinnen und Patienten mit allo-SZT betrachtet.

Studie zum schicksalhaften Verlauf

Die Studie Kim 2009 wurde fiir den schicksalhaften Verlauf bei NK-Zell-Lymphomen
herangezogen. In dieser prospektiven Fallserie wurden Ergebnisse zu 32 Patientinnen und
Patienten mit extranodalen NK-Zell-Lymphomen berichtet. Im Beobachtungszeitraum von
1996 bis 2002 wurden an 1 Zentrum in Stidkorea erwachsene Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-Status zwischen 0 und 3 behandelt, sofern sie mindestens 1 messbare L&sion
aufwiesen und friihere oder begleitende maligne Tumore ausgeschlossen werden konnten.

4.7.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Ebenso wie fur die Fragestellung 1 stellt das OS in Fragestellung 4 den zentralen
patientenrelevanten Endpunkt dar. Daher werden ausschliellich OS sowie potenzielle
Schéden als bewertungsrelevante Endpunkte herangezogen. Auf eine grafische Darstellung in
Form der ,,Matrix der patientenrelevanten Endpunkte* wurde fir diese Fragestellung ebenfalls
verzichtet, da sie keinen Informationsgewinn bietet.

4.7.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Aufgrund des Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene grundsatzlich fur
alle Studien als hoch anzusehen. Eine separate Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene erfolgt nicht. Alle berichteten Endpunkte sind aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene ebenfalls als potenziell hochverzerrt anzusehen.

4.7.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.7.4.1 Ergebnisse zu Gesamttuberleben

Hepatosplenisches Lymphom

Bei Betrachtung der Ergebnisse zum Gesamtlberleben fand sich bei der Subentitat
hepatosplenisches Lymphom zwischen den eingeschlossenen, nicht vergleichenden Studien
(Rashidi 2015 versus Falchook 2009/Weidmann 2000) mit einem medianen Uberleben von 68
gegenuber 8 Monaten ein groRer Unterschied zugunsten der allo-SZT gegeniiber dem
schicksalhaften Verlauf.

Bei der Interpretation dieses Unterschieds mussen mindestens folgende magliche Storgrofien
berucksichtigt werden:

= Ein Aspekt, der Einfluss auf die Ergebnisse haben kénnte, ist der unterschiedliche
Zeitraum, in dem die herangezogenen Daten publiziert beziehungsweise erhoben wurden.
Wahrend die in Rashidi 2015 verwendeten Daten in den Jahren 1996 bis 2015 publiziert
wurden, sind die in Weidmann 2000 ausgewerteten Daten nahezu vollstandig vor diesem
Zeitraum (1986 bis 1999) veroffentlicht worden. Es kdnnten in dieser Zeitspanne neue,
verbesserte Therapien entwickelt worden sein und den Unterschied erklaren.
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Des Weiteren unterschied sich der Erkrankungsstatus, der bei den Patientinnen und
Patienten mit allo-SZT gunstiger war als im Vergleichskollektiv. Wahrend in Rashidi
2015 80 % der Patientinnen und Patienten vor allo-SZT eine komplette oder partielle
Remission erreichten, erreichten dies bei Falchook 2009 nur 36 % im Therapieverlauf und
bei Weidmann 2000 mit 19 % noch weniger Patientinnen und Patienten.

Auch die Definitionen des Gesamttiberlebens wiesen zwischen den Kollektiven
Differenzen auf. In Rashidi 2015 war das Gesamtiiberleben bei der groen Mehrheit der
Patientinnen und Patienten ab dem Zeitpunkt der allo-SZT definiert und wurde nur bei
einem Funftel ab Induktionstherapie gemessen. In der Studie Weidmann 2000 hingegen
wurde das Gesamtiiberleben — sofern die Definition flr die einzelnen Patientinnen und
Patienten zu ermitteln war — ab dem Zeitpunkt der Diagnose definiert.

Auf den ersten Blick lassen diese unterschiedlichen Definitionen die Vermutung zu, dass
die Patientinnen und Patienten mit allo-SZT somit noch langer leben als diejenigen ohne
SZT, da in ihrer Berechnung die Zeit von Diagnose bzw. Induktion bis allo-SZT nicht als
Teil der Uberlebenszeit miterfasst ist. Andererseits deuten die unterschiedlichen Definitio-
nen zusammen mit dem vorliegenden Studiendesign (retrospektive Auswertungen bereits
behandelter Patienten) auf einen moglichen Immortal Time Bias hin. Dieser Bias kann
vorliegen, wenn es aufgrund des Studiendesigns einen Zeitraum gibt, in dem ein Ereignis
nicht auftreten kann [62]. Dieses Problem tritt bei dem Vergleich von Rashidi 2015 mit
Falchook 2009 und Weidmann 2000 auf. Wéhrend die Kollektive zum schicksalhaften
Verlauf ab Diagnosestellung ausgewertet wurden und somit friihe Todesfélle erfasst
wurden, mussten die Patientinnen und Patienten in Rashidi 2015 bis zum Erhalt der allo-
SZT Uberlebt haben, um in der Auswertung berticksichtigt zu werden. Im Gegensatz zu
Falchook 2009 und Weidmann 2000 konnten in der Studie Rashidi 2015 somit aufgrund
des Studiendesigns per definitionem keine Todesfalle im Zeitraum von Diagnosestellung
bis allo-SZT auftreten. In Rashidi 2015 liegt somit eine Selektion vor, die sich mit dem
nachsten Bias uberschneidet.

Ein Selection Bias liegt vor, wenn die Auswahl einer Stichprobe keine echte
Zufallsauswahl darstellt. Auch dies ist bei dem angestellten Vergleich anzunehmen. Bei
Patientinnen und Patienten wird nach Abwégen potenzieller Alternativen in der Regel nur
dann eine allo-SZT vorgeschlagen, wenn der Gesundheitsstatus der Patientin
beziehungsweise des Patienten als ausreichend gut anzusehen ist. Im Falle von
zahlreichen Komorbiditaten wird dagegen eher von einer allo-SZT abgeraten.

Im Weiteren ist auch ein Publication Bias nicht auszuschlieen — insbesondere im
Hinblick auf die Prufintervention allo-SZT. Es ist damit zu rechnen, dass Zentren eher
Falle publizieren, die sehr lange mit allo-SZT (berleben, als Félle, die mit allo-SZT
genauso lange leben wie mit herkdmmlicher Salvage-Therapie. Somit ist das Ergebnis der
Zusammenfassung publizierter Félle in Rashidi 2015 mdglicherweise auch diesbeziglich
systematisch verzerrt.
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Nach Betrachtung der angefuhrten Aspekte unterscheiden sich die Kollektive zu deutlich, die
Storgrofien sind in Summe zu betrdchtlich, sodass der grof3e Unterschied im Gesamtiiberleben
zwischen den Kollektiven mit und ohne allo-SZT nicht mit Sicherheit allein durch die allo-
SZT zu erkldren ist. Infolgedessen ergibt sich flr die Subentitat hepatosplenisches Lymphom
hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiiberleben kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der allo-
SZT.

Naturliche-Killerzellen-Lymphom

Fur das mediane Uberleben bei Patientinnen und Patienten mit NK-Zell-Lymphomen konnte
kein dramatischer Unterschied zwischen den Kollektiven mit und ohne allo-SZT beobachtet
werden. Infolgedessen ergibt sich flr diese Subentitat kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der
allo-SZT fur diesen Endpunkt.

4.7.4.2 Ergebnisse zu akuter und chronischer GvHD

Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in den eingeschlossenen Studien zum
schicksalhaften Verlauf weder flr das hepatosplenische noch fur das NK-Zell-Lymphom
berichtet, sodass mangels Vergleichbarkeit auf eine Darstellung vorhandener Daten aus
Studien zur allo-SZT verzichtet wurde. Eine Ausnahme stellten die akute und chronische
GVvHD dar. Diese betrugen fir das hepatosplenische Lymphom laut Rashidi 2015 50 % und
43 %, umfassen jedoch nur 30 von 49 Patientinnen und Patienten. Eine Differenzierung nach
Schweregrad der GvHD wurde nicht vorgenommen.

Fur das NK-Zell-Lymphom sind ebenfalls Daten aus 1 Studie verfugbar. Die Anzahl der
Patienten mit einer schweren aGvHD beziehungsweise einer extensiven cGvHD lag bei 14
und 11 %. Diese Ergebnisse wurden vor dem Hintergrund, dass diese Nebenwirkungen der
Behandlung nur in der Gruppe der allogen transplantierten Patientinnen und Patienten
auftreten konnen, als Anhaltspunkt fir einen Schaden der allo-SZT fir die Subentitaten
hepatosplenisches Lymphom und NK-Zell-Lymphom gewertet.

4.8 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte.
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkt Mortalitéat Mor- Unerwunschte Wirkungen der Therapie Gesundheits-
bidi- bezogene Le-
tat bensqualitét
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Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT — nicht vergleichende Studien zu allo-SZT vs. schicksalhaftem Verlauf
B-NHL gesamt ) b b b N N - - - - - b b
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom () b b b Y Y - - - - - -b -b
Mantelzelllymphom () b -b -b Y Y - - - - - - -
Transformiertes Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Follikulares Lymphom Grad |11 keine (verwertbaren) Daten berichtet
Lymphoblastisches VVorlaufer-B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
T-Zell-reiches B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Priméres Ergusslymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Intravasales B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Primér mediastinales B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Burkitt-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Aggressives Marginalzonenlymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
(Fortsetzung)
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Endpunkt Mortalitéat Mor- Unerwunschte Wirkungen der Therapie Gesundheits-
bidi- bezogene Le-
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Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv — vergleichende Studien zu allo-SZT vs. auto-SZT
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom e | (& | (@ Xy AV - - - - () - -
Mantelzelllymphom () - - - Y Y - - € - () - -
Transformiertes Lymphom () - - - Xy AV - - - - () - -
Follikulares Lymphom I11° () - - - Y Y - - € - () - -
Lymphoblastisches Vorlaufer B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
T-Zell-reiches B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Priméres Ergusslymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Intravasales B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Primér mediastinales B-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Burkitt-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Aggressives Marginalzonenlymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie — vergleichende Studien zu allo-SZT vs. systemische Therapie
Alle Subentitéten keine Daten berichtet
(Fortsetzung)
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Endpunkt Mortalitéat Mor- Unerwunschte Wirkungen der Therapie Gesundheits-
bidi- bezogene Le-
tat bensqualitét
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Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie — vergleichende Studien zu allo-SZT vs. auto-SZT
T-NHL gesamt, Erstlinie - - - - - - - - - - - - -
T-NHL gesamt, Erst- und hohere Linie () - - - ] Y - - - - () - -
T-NHL gesamt, héhere Linie - - - - - - - - - - - - -
Naturliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und - - - - - - - - - - - - -
hohere Linie
Hepatosplenisches Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert keine (verwertbaren) Daten berichtet
Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Anaplastisches groBzelliges Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Lymphoblastisches VVorlaufer-T-Zell-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
Subcutanes Panniculitis-ahnliches peripheres keine (verwertbaren) Daten berichtet
T-Zell-Lymphom
Aggressives T-/Naturliche-Killerzellen-Lymphom keine (verwertbaren) Daten berichtet
(Fortsetzung)
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Endpunkt Mortalitéat Mor- Unerwunschte Wirkungen der Therapie Gesundheits-
bidi- bezogene Le-
tat bensqualitét
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Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie — nicht vergleichende Studien zu allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf
T-NHL gesamt keine (verwertbaren) Daten berichtet
Natiirliche-Killerzellen-Lymphom () b b b Y N - - - - - -b -b
Hepatosplenisches Lymphom () b b b Y 3 - - - - - -b -b

Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert

keine (verwertbaren) Daten berichtet

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

keine (verwertbaren) Daten berichtet

Anaplastisches groRzelliges Lymphom

keine (verwertbaren) Daten berichtet

Lymphoblastisches Vorldufer T-Zell-Lymphom

keine (verwertbaren) Daten berichtet

Subcutanes Panniculitis-ahnliches peripheres
T-Zell-Lymphom

keine (verwertbaren) Daten berichtet

Aggressives T-/Natirliche-Killerzellen-Lymphom

keine (verwertbaren) Daten berichtet

\: Anhaltspunkt fiir einen Schaden
- keine (verwertbaren) Daten berichtet

b: Endpunkt wurde nicht betrachtet.

(e): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, kein dramatischer Unterschied

a: Die Unterteilung in Subentitéten erfolgte gemaR der Unterteilung der DSHNHL 2003-R3-Studie [63].

c: Die Teilmenge der todlichen Ereignisse wird unter dem Endpunkt ,,UE mit Todesfolge* betrachtet.
aGvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; allo: allogen: auto: autolog; B-NHL.: B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-
Krankheit; DSHNHL.: Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; SZT:

Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Heterogene Gruppe der NHL

Die NHL bilden eine heterogene Gruppe mit zahlreichen Subentitdten. Gemald Auftrag
wurden mehrere Fragestellungen, jeweils 2 zu NHL der B- beziehungsweise der T-Zelllinie,
betrachtet. Insbesondere fir die Fragestellungen 2 und 3 sollten Auswertungen zu den
Subentitaten erfolgen. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass einige Subentitaten — vor allem,
wenn es sich bei den lymphatischen Zellen, aus denen sich das NHL ableitet, um T-Zellen
handelt — sehr selten auftreten. Daher konnten fiir zahlreiche Subentitaten keine Studien oder
keine Studien mit verwertbaren Daten identifiziert werden. Zudem handelt es sich selbst bei
den Kollektiven der einzelnen Subentitaten nicht immer um homogene Gruppen: Auch unter
einer Subentitdt konnen verschiedene Subformen zusammengefasst werden. So berichten in
einer eingeschlossenen Studie zum DLBCL [42] die Autoren, dass sie unter dieser Subentitat
die centroblastischen und immunoblastischen grof3zelligen Lymphome, das primar
mediastinale groRRzellige B-Zell-Lymphom, das intravasale B-Zell-Lymphom sowie das
primére Ergusslymphom zusammenfassen. Den weiteren Studien zum DLBCL lassen sich
hierzu keine Details entnehmen. Auch wird beispielsweise nur in 2 Studien zum
Mantelzelllymphom [50,52] der Anteil der blastoiden Variante, die einen aggressiveren
Verlauf als die nicht blastoide Form aufweist, berichtet. Selbst flir NHL-Subentititen, die
histologisch denselben Zelltyp darstellen, aber eine Differenzierung auf molekularer Ebene
aufweisen, wird ein unterschiedliches Ansprechen auf verschiedene Therapien diskutiert [64].
Es bleibt daher unklar, ob einzelne Subformen einer Subentitdt von einer allo-SZT
maoglicherweise starker profitieren als andere.

Studienlage

Eine Evaluation der allo-SZT bei aggressivem B-NHL und T-NHL ausschlie3lich im Rahmen
von RCTs schien, unter anderem aufgrund der bereits genannten Heterogenitat der NHL und
der niedrigen Inzidenz einzelner Subentitdten, kaum moglich zu sein. Aus diesem Grund
wurden fir die vorliegende Nutzenbewertung neben RCTs auch Studien niedrigeren
Evidenzniveaus berucksichtigt. Prospektive Interventions- und Kohortenstudien konnten trotz
grundsatzlicher Machbarkeit nicht identifiziert werden. Es lag lediglich Evidenz vor, anhand
derer Nutzenaussagen nur auf Basis eines dramatischen Effekts (vergleichende
Kohortenstudien) beziehungsweise auf Basis eines dramatischen Unterschiedes (nicht
vergleichende Studien) méglich sind.

Fur die Fragestellungen 1 (B-NHL / post-auto-SZT) und 4 (T-NHL / hohere Linie / allo-SZT
vs. schicksalhafter Verlauf) wurden nur nicht vergleichende Studien identifiziert, welche
jedoch nicht in allen Fallen herangezogen werden konnten, da beispielsweise relevante
Unterschiede in den Patientencharakteristika zwischen den Studien zur allo-SZT und denen
zum schicksalhaften Verlauf vorlagen. Fir einige Subentitaten, beispielsweise fir das FL 111°,
konnte der schicksalhafte Verlauf nicht sicher dokumentiert werden. Hervorzuheben ist
zudem, dass keine Studien fur den schicksalhaften Verlauf identifiziert wurden, bei denen die
Patientinnen und Patienten ausschliel3lich eine Schmerzmedikation erhielten. Derartige
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Studien waren jedoch auch nicht erwartbar, sodass es sich bei den herangezogenen Studien
um die einzige verfligbare Evidenz handelte. Aufgrund verschiedenster Stérfaktoren, die zum
Teil bereits im Ergebnisabschnitt zum hepatosplenischen Lymphom diskutiert wurden (siehe
Abschnitt 4.7.4.1), und weiterer Einflussfaktoren, beispielsweise Heterogenitat des Studien-
kollektivs (zum Beispiel unterschiedliche Subformen, unterschiedliche Art und Anzahl der
Vortherapien) und der Intervention (zum Beispiel myeloablative oder nicht myeloablative
Konditionierung, HLA-Kompatibilitat des Spenders), geringe StudiengréfRen aufgrund gerin-
ger Inzidenz einzelner Subformen und damit einhergehend eingeschrankte Mdglichkeiten der
Adjustierung, stolit die Methodik einer evidenzbasierten Entscheidungsfindung unter
Einbezug nicht vergleichender beziehungsweise retrospektiv vergleichender Studien an ihre
Grenzen. Insbesondere das Einbeziehen von 1-armigen Verlaufsbeobachtungen, die im Kern
einfache Sammelstatistiken publizierter Einzelfallberichte sind, l&sst sich nur dort
rechtfertigen, wo einerseits sehr grolie Therapieeffekte vorstellbar sind und andererseits die
extreme Seltenheit einer Erkrankung hoherwertige Studien verhindert.

Erganzende Betrachtung von Endpunkten

Die auto-SZT wird als Therapie gegenuber der allo-SZT haufig bevorzugt angewendet, sodass
Patientinnen und Patienten mit allo-SZT in der Regel stérker vortherapiert sind als
Patientinnen und Patienten mit auto-SZT. Dies zeigte sich auch in den vergleichenden Studien
fiir Fragestellung 2 und 3. Zudem unterschieden sich die Patientinnen und Patienten zwischen
den Interventionsgruppen auch hinsichtlich weiterer prognostischer Faktoren. So haben
beispielsweise Patientinnen und Patienten, die fur eine auto-SZT infrage kommen, h&ufig
Komorbiditaten, aufgrund derer sie fiir eine allo-SZT nicht geeignet wéren. Umgekehrt ist es
in seltenen Féllen aber auch moglich, dass eine Patientin oder ein Patient mit NHL-
assoziierten Symptomen zwar fir eine allo-SZT, jedoch nicht flr eine auto-SZT infrage
kommt. Fur zahlreiche Endpunkte aus den vergleichenden Studien erfolgte nur eine
erganzende Betrachtung, da eine Vergleichbarkeit zwischen den Patientenkollektiven nicht
gegeben war und dies statistisch nicht oder nur unzureichend berlcksichtigt wurde. Eine
Adjustierung fur alle relevanten Faktoren war jedoch in einigen Studien allein aufgrund der
geringen Patientenzahl kaum machbar, sodass zum Teil selbst Ergebnisse aus Studien, die
individuelle Patientendaten berichteten, nicht fir den Bericht herangezogen werden konnten.
Zum Endpunkt progressionsfreies Uberleben konnte aufgrund der Angaben aus den Studien
nicht auf den sicheren Nachweis eines Rezidivs geschlossen werden. Da es sich jedoch trotz
allem um die einzig verftigbare Evidenz fur den Vergleich zwischen allo- und auto-SZT bei
aggressiven B-NHL und T-NHL handelt, wurden die Daten ebenfalls erganzend dargestellt.

GvHD

Fur alle Fragestellungen wurde ein Anhaltspunkt fir einen Schaden der allo-SZT abgeleitet.
Dieser Bewertung liegt das Auftreten sowohl von akuter als auch chronischer GvHD in allen
herangezogenen Studien zur allo-SZT zugrunde. Es handelt sich hierbei um einen
spezifischen Nebenwirkungsaspekt der allo-SZT, der unter Vergleichsbehandlung nicht
auftreten kann. ProphylaxemaBnahmen, die aktuell existieren, konnen diese Nebenwirkung
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noch nicht vollstandig verhindern, sodass eine allo-SZT derzeit immer mit dem Risiko einer
GvHD verbunden ist.

Dieselben Zellen, die zu einer GvHD fiihren, werden jedoch auch als AuslOser eines
(potenziellen) Graft-versus-Lymphom-Effekts (GvL-Effekt) angesehen: Die nach allo-SZT
neu gebildeten Lymphozyten sollen verbliebene Lymphomzellen erkennen und zerstéren und
somit zu einer Verringerung des Rezidivrisikos beitragen [20,23]. Ein direkter Nachweis flr
diesen Effekt ist jedoch nicht moglich, sodass diesbeziiglich auch den eingeschlossenen
Studien keine Daten zu entnehmen waren. Es ist unklar, inwiefern patientenrelevante
Endpunkte wie das Gesamtiiberleben beziehungsweise das progressionsfreie Uberleben durch
den GvL-Effekt beeinflusst werden. Unter der Annahme eines positiven Einflusses durch den
GvL-Effekt, wéare zu erwarten, dass sich dieser in einem langeren Gesamtiiberleben
beziehungsweise in einem verlangerten progressionsfreien Uberleben niederschligt.
Diesbezuglich zeigte sich anhand der verfugbaren Daten in keiner Fragestellung ein Vorteil
der allo-SZT.

Keine therapeutische Aquivalenz

Dass sich fur keinen histologischen Subtyp ein dramatischer Effekt in Bezug auf das
Gesamtlberleben zugunsten oder zuungunsten der allo-SZT zeigte, kann nicht im
Umkehrschluss als Hinweis auf oder Anhaltspunkt fur eine Gleichwertigkeit der
Behandlungen interpretiert werden. Mdogliche Therapieeffekte in die eine oder andere
Richtung kénnten durch Storvariablen tiberdeckt worden sein.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0
Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

6 Fazit

Dieser Nutzenbewertung lagen insgesamt 25 ausgewertete Studien zu 4 Fragestellungen
zugrunde, in denen die allogene Stammzelltransplantation bei Patientinnen und Patienten mit
B-NHL oder T-NHL zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Therapieverlauf untersucht wurden,
sowie 9 Studien zum schicksalhaften Verlauf. Es wurden ausschlie3lich Studien niedrigerer
Evidenzstufen identifiziert, auf Basis derer Nutzenaussagen nur moglich waren, wenn
dramatische Effekte vorlagen. Fur keinen Vergleich fanden sich Studien, die eine Aussage
uber die Lebensqualitat der Betroffenen erlaubt hatten. Fir das Auftreten der Graft-versus-
Host-Disease, einer spezifischen Nebenwirkung nach allogener Stammzelltransplantation,
ergab sich fir alle Fragestellungen ein Anhaltspunkt fur einen Schaden der allogenen
Stammzelltransplantation.

Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT

Fur den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit dem schicksalhaften Verlauf bei
Patientinnen und Patienten mit B-NHL mit Progress oder Rezidiv nach autologer Stammzell-
transplantation konnten ausschlielich nicht vergleichende Studien identifiziert werden, aus
denen lediglich die Endpunkte Gesamtuberleben und Graft-versus-Host-Disease betrachtet
wurden. Studien mit verwertbaren Daten konnten zu B-NHL gesamt sowie zu den Subentitaten
diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom und Mantelzelllymphom identifiziert werden. Hin-
sichtlich des Endpunktes Gesamtuiberleben zeigte sich kein Nutzen oder Schaden der allogenen
Stammzelltransplantation tber alle Subgruppen hinweg sowie flr die betrachteten Subentitaten.

Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv

Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei B-NHL
konnten retrospektive vergleichende Kohortenstudien zu den Subentitaten diffuses
grol3zelliges B-Zell-Lymphom, follikuldares Lymphom Grad 3, transformiertes Lymphom
sowie fur das Mantelzelllymphom identifiziert werden. Fir diese Subentitdten ergab sich kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation
hinsichtlich des Endpunktes Gesamtlberleben. Fir die Endpunkte therapieassoziierte
beziehungsweise nicht rezidivbedingte Mortalitdt ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation fur die diffusen
grol3zelligen B-Zell-Lymphome. Fir die weiteren betrachteten Subentitaten waren diesbeziig-
lich keine Daten verfiigbar. Der Endpunkt krankheitsfreies Uberleben konnte entsprechend
der in den Studien verwendeten Operationalisierung nicht als patientenrelevanter Endpunkt
herangezogen werden, sodass diesbeziiglich keine Aussage (ber einen Nutzen oder Schaden
getroffen werden konnte. Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurden ausschliellich
unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge berichtet. Hier zeigte sich kein Anhaltspunkt flr
einen Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation.

Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie / allo-SZT vs. systemische Therapie

Fur den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation und einer systemischen
medikamentdsen Therapie bei therapienaivem T-NHL konnten keine vergleichenden Studien
identifiziert werden.
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Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT
Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie

Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei
therapienaivem T-NHL konnte 1 retrospektive vergleichende Kohortenstudie zu T-NHL
gesamt identifiziert werden. Verwertbare Daten waren dieser Studie nicht zu entnehmen.

Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie

Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei T-NHL
konnten des Weiteren 2 retrospektive vergleichende Kohortenstudien zu T-NHL gesamt und 1
retrospektive vergleichende Kohortenstudie zu der Subentitdt Natirliche-Killerzellen-
Lymphom identifiziert werden, deren Kollektive heterogen vorbehandelt waren, sodass die
Studien nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4 zugeordnet werden konnten. Verwertbare
Daten waren allerdings nur fir T-NHL gesamt verfligbar. Diesbezlglich ergab sich kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der zu bewertenden Intervention
hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiiberleben. Fir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse
wurden ausschlieBlich unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge berichtet. Hier zeigte sich
kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation.
Weitere Endpunkte konnten flr die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie

Fur den Vergleich der allogenen und der autologen Stammzelltransplantation bei T-NHL in
einer hoheren Therapielinie konnte 1 retrospektive vergleichende Kohortenstudie zu T-NHL
gesamt identifiziert werden. Verwertbare Daten waren dieser Studie nicht zu entnehmen.

Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Fir den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit dem schicksalhaften Verlauf
bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL mit Progress nach systemischer Therapie konnten
ausschlieBlich nicht vergleichende Studien identifiziert werden, aus denen lediglich die
Endpunkte Gesamtiberleben und Graft-versus-Host-Disease betrachtet wurden. Es konnten
Studien zu den Subentitdten Hepatosplenisches Lymphom und Naturliche-Killerzellen-
Lymphom identifiziert werden. Fir beide zeigte sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder
Schaden der allogenen Stammzelltransplantation im Gesamtiiberleben.

Der Nutzen der allogenen Stammzelltransplantation bei B-NHL und T-NHL ist insgesamt
unklar, da aussagekraftige Studien fehlen. Hingegen ist eine allogene Stammzelltransplan-
tation derzeit immer mit dem Risiko einer Graft-versus-Host-Disease verbunden. Die
Anwendung der allogenen Stammzelltransplantation setzt ein Abwé&gen potenzieller
Alternativen und Risiken voraus.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.03.2017 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der allogenen
Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 23.03.2017 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.06.2017 wurde am 20.06.2017 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 18.07.2017 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhdérung zum
Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
20.09.2017) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht
erstellt. Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website
des IQWIG veroffentlicht. Der Zeitplan fur alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf
der Website des IQWiG unter ,,Projekte & Ergebnisse* dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan
= In Kapitel 1 wurden aktuelle Empfehlungen erganzt.

= |n Kapitel 2 und Abschnitt 4.1.1 wurde fur die Fragestellungen 3 und 4 erganzt, dass
kutane T-Zell-Lymphome nicht betrachtet werden.

= In Kapitel 2 wurde fir die Fragestellungen 1 und 2 die bereits in Abschnitt 4.1.1
dargestellte Information erganzt, dass priméare ZNS-Lymphome ausgenommen sind.

= Inden Abschnitten 4.1.2 und 4.1.6 wurden die Vergleichsinterventionen zu den
Fragestellungen 2 und 3 getrennt dargestellt.

= Eswurde ein Abschnitt 4.2.2 erganzt, in dem die fokussierte Informationsbeschaffung
zum schicksalhaften Verlauf beschrieben wird.
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Im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan Anderungen aufgrund
der Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird gemaR der Version
5.0 der Allgemeinen Methoden [65] erstellt. Dies betrifft insbesondere folgende Abschnitte:

= In Abschnitt 4.4.2 wurde das VVorgehen zur Durchfiihrung von Metaanalysen spezifiziert.

= In Abschnitt 4.4.5 wurde das VVorgehen zur Durchfiihrung von Subgruppenanalysen
spezifiziert.

Darliber hinaus ergaben sich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= In Kapitel 2 wurden Formulierungen zu den Vergleichsbehandlungen der Fragestellungen
1 und 4 Uberarbeitet. Zudem wurden die Fragestellungen 1, 2 und 4 geméal den
Spezifizierungen der Zielpopulationen angepasst (siehe nachfolgender Punkt).

= Die Definitionen der Zielpopulationen in Abschnitt A2.1.1 zu den Fragestellungen 1, 2
und 4 wurden wie folgt spezifiziert:

o Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-Zell-
Lymphom (ausgenommen sind primare ZNS-Lymphome), die auf eine Therapie mit
Hochdosis-Chemotherapie und auto-SZT nicht angesprochen haben oder rezidiviert
sind (,,B-NHL / post-auto-SZT*).

o Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-Zell-
Lymphom (ausgenommen sind primdre ZNS-Lymphome), die auf eine vorangehende
Therapie ohne SZT nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind (,,B-NHL / SZT-
naiv®).

o Fragestellung 3: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom, bei
denen in der Erstlinientherapie die Notwendigkeit einer medikamenttsen
Systemtherapie besteht (,, T-NHL / Erstlinie*). Ausgenommen sind Patientinnen und
Patienten mit kutanem T-Zell-Lymphom.

o Fragestellung 4: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom mit
Progress oder Rezidiv nach systemischer Therapie (,, T-NHL / héhere Linie®).
Ausgenommen sind Patientinnen und Patienten mit kutanem T-Zell-Lymphom.

Nach Erkenntnissen zur Therapie der NHL zeigte sich, dass die Festlegung auf
Patientinnen und Patienten einer bestimmten Therapielinie flr die verschiedenen
Fragestellungen nicht dem tatséchlichen klinischen VVorgehen entspricht. Dies ist unter
anderem darauf zuriickzuftihren, dass, wie in Kapitel 1 beschrieben, fiir einzelne
Subentitéten der aggressiven B-NHL bzw. fir T-NHL bereits in der Erstlinie nicht
durchgehend ein Therapiestandard etabliert ist. Die urspriingliche Formulierung der
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Fragestellung 1 zielte gleichwohl darauf ab, ob Patientinnen und Patienten mit B-NHL
von einer allo-SZT profitieren, die auf eine Zweitlinientherapie mit Hochdosis-
Chemotherapie und auto-SZT nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind. Der zentrale
Kern der Fragestellung 1 jedoch war die vorangegangene Behandlung mit einer auto-SZT
(unabhéngig vom Zeitpunkt innerhalb des Therapieverlaufs). Daher wurden die
Anforderungen an die vorangegangenen Therapielinien entsprechend spezifiziert (,,post-
auto-SZT*). Im Gegensatz dazu war der zentrale Kern der Fragestellung 2, dass die
Patientinnen und Patienten im Vorfeld noch keine auto-SZT erhalten hatten und diese als
Komparator herangezogen werden sollte. Auch diese Fragestellung wurde entsprechend
spezifiziert (,,SZT-naiv*). Ahnlich verhalt es sich mit Fragestellung 4, in der Patientinnen
und Patienten mit T-NHL mit Progress oder Rezidiv nach vorangegangener systemischer
Therapie (unabhéngig von der Therapielinie) im Fokus stehen sollten (,,h6here Linie®).
Fragestellung 3 hingegen blieb unverandert, da der zentrale Kern dieser Fragestellung die
Behandlung mit allo-SZT in der Erstlinie darstellte (,,Erstlinie®).

= Uber diese Spezifizierung der Zielpopulationen hinaus wurde aufgrund der Datenlage des
Weiteren die Darstellung der Ergebnisse zu T-NHL angepasst. Zu jeder Vergleichs-
intervention wurde ein eigener Abschnitt erstellt. In Abschnitt 4.5 und A3.5 wurde der
Vergleich von allo-SZT vs. systemische Therapie in der Erstlinie dargestellt. In Abschnitt
4.6 und A3.6 wurde der Vergleich von allo-SZT vs. auto-SZT — unabhangig von der
Therapielinie — adressiert. Die identifizierten Studien zu diesem Vergleich waren aufgrund
der variierenden Anzahl vorangegangener Therapielinien innerhalb der jeweiligen
Patientenkollektive teilweise nicht eindeutig der Fragestellung 3 (Erstlinie) oder 4 (h6here
Linie) zuzuordnen. Um eine Beriicksichtigung der Studien in der vorliegenden
Nutzenbewertung zu ermdglichen, wurde die gemeinsame Darstellung gewahlt. Innerhalb
dieses Abschnitts wird herausgestellt, wie deutlich die Studien jeweils Fragestellung 3
oder 4 zugeordnet werden konnten. Ebenfalls erfolgte die Ableitung der Beleglage nach
Madglichkeit je Fragestellung. In Abschnitt 4.7 und A3.7 wurde der Vergleich der allo-
SZT mit dem schicksalhaften Verlauf in einer htheren Therapielinie dargestelit.

= Die in Abschnitt A2.1.4.2 vorgenommene Einschrankung, zu den Fragestellungen 1 und 4
bei Vorliegen vieler nicht vergleichender Studien je Subtyp vorrangig die 3 Studien mit
den hochsten Fallzahlen zu betrachten, wurde sowohl bei den eingeschlossenen
Primarstudien angewandt als auch bei den Studien zur ausreichend sicheren
Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs. Im Projektverlauf wurde dartber hinaus
spezifiziert, dass bei Letzteren eine bestmdgliche Vergleichbarkeit der Baselinedaten zu
den Baselinedaten der herangezogenen Primarstudien gegeben sein sollte.

= In Abschnitt A3.1.2 wurde auf das Unterkapitel ,,Durch den G-BA Ubermittelte
Dokumente* verzichtet, da dem G-BA zu diesem Projekt keine Referenzen vorlagen, die
er an das IQWIG hatte weiterleiten kdnnen. Grund hierfir ist, dass das Thema seit 2004
vom G-BA beraten wird und es zu dieser Zeit noch keine Einschéatzungsverfahren gab. Im
Vorfeld der aktuellen Auftragserteilung vom 16.03.2017 hat es ebenfalls kein
Einschatzungsverfahren gegeben, da es sich nicht um ein neues Thema handelte.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit folgenden Patientinnen und Patienten eingeschlossen:

= Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-Zell-
Lymphom (ausgenommen sind priméare ZNS-Lymphome), die auf eine
Zweitlinientherapie mit Hochdosis-Chemotherapie und auto-SZT nicht angesprochen
haben oder rezidiviert sind (,,B-NHL / Drittlinie*).

= Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-Zell-
Lymphom (ausgenommen sind priméare ZNS-Lymphome), die auf eine Erstlinientherapie
nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind (,,B-NHL / Zweitlinie*).

= Fragestellung 3: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom, bei denen
in der Erstlinientherapie die Notwendigkeit einer medikamentdsen Systemtherapie besteht
(,, T-NHL / Erstlinie*). Ausgenommen sind Patientinnen und Patienten mit kutanem T-
Zell-Lymphom.

= Fragestellung 4: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit T-Zell-Lymphom mit
Progress oder Rezidiv nach systemischer Erstlinientherapie (,, T-NHL / Zweitlinie®).
Ausgenommen sind Patientinnen und Patienten mit kutanem T-Zell-Lymphom.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt Al.2.
GemaR der Konkretisierung des G-BA soll die Auswertung fur die Fragestellungen 2 und 3
nach histologischen Subtypen erfolgen. Fiir die Fragestellungen 1 und 4 erfolgt die primére
Auswertung uber alle Subtypen aggregiert. Es werden in einem weiteren Schritt Subgruppen-
analysen vorgenommen (vgl. dazu Abschnitt A2.4.5), in denen fiur Fragestellungen 1 und 4
auch die Subtypen als mégliche Effektmodifikatoren untersucht werden.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention fir alle Fragestellungen ist die allo-SZT. Fur die Populationen in
den Fragestellungen 1 und 4 ist die Prognose infaust. Eine Standardtherapie gibt es nicht. Aus
diesem Grund werden hier alle potenziell verfligbaren Vergleichsinterventionen inklusive
palliativer Behandlung betrachtet. Fur die Fragestellung 2 wird als Vergleichsintervention die
Hochdosis-Chemotherapie mit auto-SZT untersucht. Fir die Fragestellung 3 wird als
Vergleichsintervention eine systemische medikamentdse Therapie allein untersucht oder eine
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systemische medikamenttse Therapie in Kombination mit einer Hochdosis-Chemotherapie
und auto-SZT.
A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét, wie

o Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben),

o therapieassoziierte Mortalitat,
» Morbiditat, wie

o krankheitsfreies Uberleben (zur Patientenrelevanz dieses Endpunktes siehe unten),
= unerwiinschte Wirkungen der Therapie, wie

o schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche akute Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) oder chronische GvHD,

s schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tédliche Infektionen,

s Auftreten von Sekundérneoplasien,

o gegebenenfalls weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen,
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens und
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen.

Bei der allo-SZT handelt es sich unabhéngig von der Therapielinie, in der sie angewendet
wird, um eine Behandlung mit kurativer Intention. Flr Patientinnen und Patienten mit den
vorliegenden Erkrankungen ist davon auszugehen, dass ein Rezidiv oder Progress nach einer
allo-SZT eine infauste Prognose bedeutet und dieser Befund unmittelbar als ,,diagnostischer
Schock* erlebt wird. Daher werden die Operationalisierungen ereignisfreies Uberleben (EFS),
krankheitsfreies Uberleben (DFS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) als
patientenrelevant betrachtet, sofern sie den sicheren Nachweis fur ein Rezidiv bedeuten. Die
direkte Patientenrelevanz dieser Endpunkte wird anhand der konkreten Operationalisierung in
den jeweiligen Studien Uberpruft.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
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A2.1.4 Studientypen
A2.1.4.1 Vergleichende Studien (alle Fragestellungen)

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Eine Evaluation ausschlieflich im Rahmen von RCTs scheint jedoch fiur die unter A2.1.2
genannten Interventionen beziehungsweise die unter A2.1.1 genannten Patientengruppen
kaum moglich zu sein. In vergleichenden Studien zur allo-SZT werden Patientinnen und
Patienten aus logistisch-ethischen Grinden in der Regel auf Basis der Spenderverfiigbarkeit
den Gruppen zugeordnet. RCTs sind entsprechend nicht zu erwarten. Eine orientierende
Vorabrecherche zur allo-SZT bei aggressiven B-NHL und T-NHL konnte keine RCTs
identifizieren.

Daher erscheint auch der Einschluss von Studien eines niedrigeren Evidenzlevels notwendig.
In den zu erstellenden Bericht kénnen deshalb in der angegebenen Reihenfolge die folgenden
Studientypen als relevante wissenschaftliche Literatur in die Bewertung einflieRen:

= RCTs,

= prospektive, auf Basis der Spenderverfiigbarkeit vergleichende Interventionsstudien,
= prospektive andere nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien,

= prospektive vergleichende Kohortenstudien,

= retrospektive vergleichende Kohortenstudien,

= historisch vergleichende Studien.

Liegen Studien hoherer Evidenz in ausreichender Zahl und / oder Qualitat fir einen Vergleich
nicht vor, werden Studien niedrigerer Evidenzstufe innerhalo der oben genannten
Studientypen in die Bewertung einbezogen. Dies gilt, sofern das Problem einer mdéglichen
Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
berucksichtigt wurde und zwischen den Kollektiven vergleichbare Bedingungen vorlagen.
Weiterhin missen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika beider Gruppen verfuigbar sein,
um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und den Einfluss wichtiger
Storgrolen und Verzerrungen abschdtzen zu koénnen. Auch Publikationen von
Registerauswertungen (hier verstanden als retrospektive oder historische, vergleichende
Kohortenstudien), in denen 2 Kollektive miteinander verglichen werden, werden
beruicksichtigt, wenn sie die oben genannten Kriterien erfillen.

Auf Basis von retrospektiven oder historischen vergleichenden Kohortenstudien sind
Nutzenaussagen nur moglich, wenn dramatische Effekte vorliegen (siehe Abschnitt A2.1.4.2).
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A2.1.4.2 Nicht vergleichende Studien (Fragestellung 1 und 4)

Fur Patientinnen und Patienten mit B-NHL, die auf eine Zweitlinientherapie mit auto-SZT
nicht angesprochen haben oder rezidiviert sind (Fragestellung 1), und Patientinnen und
Patienten mit T-NHL mit Progress oder Rezidiv nach systemischer Erstlinientherapie
(Fragestellung 4) ist die Prognose infaust. Um einen dramatischen Effekt im Sinne einer
Heilung nicht zu Ubersehen, werden bei diesen beiden Fragestellungen bei Fehlen héherer
Evidenz in ausreichender Zahl und/oder Qualitdt prospektive und retrospektive nicht
vergleichende klinische Studien (zum Beispiel 1l-armige Verlaufsbeobachtungen, nicht
vergleichende Registerauswertungen) bertcksichtigt. Wesentliche Voraussetzung fir die
Einordnung als dramatischer Effekt ist die ausreichend sichere Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung? in der Literatur und der Diagnosestellung bei den
Patientinnen und Patienten in der zu bewertenden Studie. Dabei sollten auch mdgliche
Schéden der MaRnahme beriicksichtigt werden. Nur bei Vorliegen eines solchen dramatischen
Effektes sind Nutzenaussagen auf Basis nicht vergleichender Studien moglich.

Zu den Fragestellungen 1 und 4 werden bei Vorliegen vieler Studien je Subtyp vorrangig die
3 Studien mit den hochsten Fallzahlen betrachtet. Hintergrund dieser Einschrankung ist, dass
aus nicht vergleichenden Studien eine Nutzenaussage einzig aus einem dramatischen Effekt
abgeleitet werden kann. Zudem ist bei Existenz eines dramatischen Effekts zu erwarten, dass
dieser in jeder Studie mit einer ausreichend groRen Anzahl eingeschlossener Patientinnen und
Patienten erkennbar ist. Durch den Einschluss weiterer Studien mit geringen Patientenzahlen
ist kein Erkenntnisgewinn zu erwarten, der in einem sinnvollen Verhaltnis zum
Projektaufwand steht. Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf,
siehe Abschnitt Al.2.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

4 Als schicksalhafter Verlauf der Erkrankung wird in diesem Bericht der Verlauf der Erkrankung bei jedweder
Behandlung ohne kurative Intention verstanden.
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Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-NHL oder systemisch zu
behandelnden T-NHL (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 | Prufintervention: Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation (siehe auch
Abschnitt A2.1.2)

E3a | Vergleichsintervention: keine allogene Stammzelltransplantation (Fragestellung 1
und 4) (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3b | Vergleichsintervention: autologe Stammzelltransplantation (Fragestellung 2) (siehe
auch Abschnitt A2.1.2)

E3c | Vergleichsintervention: systemische medikamenttse Therapie oder systemische
medikamenttse Therapie mit autologer Stammzelltransplantation (Fragestellung 3)
(siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert
E5 | Studientypen wie in Abschnitt A2.1.4 formuliert
E6 | Vollpublikation verflighar?

E7 | Fur Publikationen in nicht européischen Sprachen gilt: Ein englischer Titel

und / oder englischer Abstract dieser Publikation sind vorhanden, aus denen die

Relevanz der Studie hervorgeht.

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [66] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [67] oder STROBE-Statements [68] gentigt und

eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

B-NHL: B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fir solche
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen.
Studien, bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur
dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfllen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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A2.2 Informationsbeschaffung

A2.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung

A2.2.1.1 Primare Suchquellen

A2.2.1.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden

bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.
A2.2.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.2.1.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen bertcksichtigt.
A2.2.1.3 Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

A2.2.1.4 Durch den G-BA ubermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIiG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet. Zu diesem Vorgehen gab
es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.2.1.5 Studiengruppen und Fachgesellschaften

Sofern notwendig, werden Studiengruppen und Fachgesellschaften angefragt.

A2.2.1.6 Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
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einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.2.1.7 Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

A2.2.1.8 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgeltst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA iibermittelte Dokumente,

= Informationen von Studiengruppen und Fachgesellschaften.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer tberpriift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte

Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelost. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.
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A2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Wie unter A2.1.4.2 erléutert, ist fur die Fragestellungen 1 und 4 die ausreichend sichere
Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur VVoraussetzung
fir die Einordnung als dramatischer Effekt. Daher erfolgt zusétzlich zur umfassenden
Informationsbeschaffung eine fokussierte Suche nach dem schicksalhaften Verlauf der
Erkrankung in der Datenbank MEDLINE. Zusatzlich wird die ,,Similar articles*-Funktion in
PubMed (beriicksichtigt werden die ersten 20 Treffer) bei als potenziell relevant bewerteten
Publikationen angewendet.

Selektion der fokussierten Informationsbeschaffung zur Identifikation relevanter
Literatur zum schicksalhaften Verlauf

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden mit
Fokus auf die Populationen aus Fragestellung 1 und 4 und den schicksalhaften Verlauf als
Vergleich von 1 Reviewerin oder 1 Reviewer auf zutreffende Literatur gesichtet und diese
dann hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Eine 2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer uUberprift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen.

A2.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)
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= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig* oder ,,hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A2.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im

Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
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Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das heil3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, groler als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen
20 % der Patientinnen und Patienten nicht berlicksichtigt werden, als nicht mehr
aussagekraftig betrachtet [69].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [70].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groler als 15 Prozentpunkte ist.

A2.4.2 Metaanalysen

Die geschéatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufalligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung
des Heterogenitétsschatzers nach Paule-Mandel [71] eingesetzt. Eine mdgliche Heterogenitét
wird dabei anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit
[72] geschatzt. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,05 fir
Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird nur das Préadiktionsintervall dargestellt.
Aulerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren
kdnnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.4.4) und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.4.5). Weil die Heterogenitat im Fall
weniger Studien nicht verlasslich geschétzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative
Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begrindung konnen
Alternativen wie z. B. bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle, eingesetzt werden.
Bei bindaren Daten kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [73].

A2.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (hoheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.
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Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter prospektiver vergleichender Studien
haben eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende
Aussagesicherheit ist Tabelle 5 zu entnehmen.

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe (retrospektive
vergleichende Kohortenstudien, historisch vergleichende Studien, nicht vergleichende
Studien) sind nur in Verbindung mit einem dramatischen Effekt moglich.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effe kt) S.tat I'S!: isch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | gorjng - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren)
Nutzen attestiert wird.
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A2.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. Aulerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effekt-
modifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefuhrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer méglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= histologischer Subtyp,

= Anzahl vorangegangener Therapielinien,

= prognostische Faktoren (zum Beispiel Krankheitsstadium im Rezidiv, Zeitpunkt des
Rezidivs, Krankheitsstatus (Chemosensitivitat / Chemoresistenz), Vorliegen von
B-Symptomen, HLA-Kompatibilitdt von Spender und Empfanger),

= Art der Vortherapie (u. a. Priméartherapie).

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung nach Studien zur allogenen
Stammezelltransplantation

A3.1.1 Primare Informationsquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien fir den Studieneinschluss (siehe
Abschnitt A2.2.1). Die Suchstrategien fur die umfassende Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.1. Die letzte Suche fand am 20.06.2017 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 20.06.2017
n = 7557

4

Ausschluss: Duplikate
n = 2096

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =5461

4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =4747

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=714

Zu screenende

n=1

systematische Ubersichten

A

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n =629
Ausschlussgrinde:
Nicht E1 (Population) n = 546
Nicht E2 (Prifintervention) n = 40
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E4 (Endpunkte) n =0
Nicht E5 (Studientyp) n = 31
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 12
Nicht E7 (nicht européische Sprachen) n =0

Relevante Publikationen
n =284
In der Nutzenbewertung beriicksichtigte
Studien (Publikationen)
n =25 (26)

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion (umfassende
Informationsbeschaffung)

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.

In den Studienregistern wurden 2 laufende Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert
(siehe Abschnitt A3.1.5).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 26.06.2017 statt.
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A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde 1 systematische Ubersicht identifiziert — die
entsprechende Referenz findet sich in Abschnitt A6.3. Die Referenzliste dieser
systematischen Ubersicht wurde gesichtet.

A3.1.2.2 Studiengruppen und Fachgesellschaften

Eine Anfrage bei 2 Studiengruppen (Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome, Ostdeutsche Studiengruppe fiir Ha&matologie und Onkologie) brachte 1
zusétzliche Studie zur allo-SZT ohne berichtete Ergebnisse (siehe Abschnitt A3.1.5).

Zu weiteren Anfragen an die Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome mit Nachfrage zur AATT-Studie und zur Studie DSHNHL 2003-R3 erfolgte
keine Rickmeldung.

A3.1.2.3 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht tber
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (siehe Tabelle 6). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Autorenanfragen

10.07.2018

Anteil an Patientinnen und
Patienten < 18 Jahre in der allo-
SZT- und auto-SZT-Gruppe ist

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Dietrich = Bitte um Auskunft, ob das ja = Die in Dietrich 2011 berichteten
2014 Patientenkollektiv aus Dietrich Patientinnen und Patienten wurden
2011 [74] auch in der europdischen in 3 deutschen Zentren behandelt,
Registerauswertung Dietrich 2014 die an die EBMT rapportieren,
[36] enthalten ist sodass es einen Overlap zwischen
den Patientenpopulationen gibt.
Feyler 2007 | = Bitte um Auskunft, wie grof3 der nein
Anteil an Patientinnen und
Patienten < 18 Jahre in der allo-
SZT- und auto-SZT-Gruppe ist
Huang 2017 | = Bitte um Auskunft, wie grof3 der nein
(Wang Anteil an Patientinnen und
2016) Patienten < 18 Jahre in der allo-
SZT- und auto-SZT-Gruppe ist
Levine 2003 | = Bitte um Auskunft, wie groR der ja = Der Anteil an Patientinnen und

Patienten < 18 Jahre betrégt in der
allo-SZT-Gruppe 24 % und in der
auto-SZT-Gruppe 16 %.

allo: allogen; auto: autolog; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; SZT:
Stammzelltransplantation

A3.1.3 Resultierender Studienpool der umfassenden Informationsbeschaffung

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 84 relevante Publikationen
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 7). Die entsprechenden Referenzen finden sich in
Abschnitt A6.1. Zur Beantwortung der 4 Fragestellungen wurden 25 Studien (26 Dokumente)
ausgewertet. Die Begrindungen fur die Nichtberiicksichtigung der anderen Studien sind in
Abschnitt A3.1.4 dokumentiert.
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Tabelle 7: Studienpool der umfassenden Informationsbeschaffung zur allogenen
Stammzelltransplantation

Studie Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in Studienregister / Ergebnis- | Studie in Nutzenbewer-
Fachzeitschriften) bericht aus Studienregistern | tung bertcksichtigt

Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT
B-NHL gesamt / post-auto-SZT

Bouabdallah 2015 ja[75] nein / nein nein
Cabrero 2017 ja[76] nein / nein nein
Escalon 2004 ja[77] nein / nein nein
Freytes 2012 ja[27] nein / nein ja
Niederwieser 2003 ja[78] nein / nein nein
Zoellner 2015 ja[79] nein / nein nein
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom / post-auto-SZT

Avivi 2014 ja [80] nein / nein nein
Fenske 2016 ja [30] nein / nein ja
Rigacci 2012 ja[31] nein / nein ja
Van Kampen 2011 ja[32] nein / nein ja
Mantelzelllymphom / post-auto-SZT

Dietrich 2011 ja[74] nein / nein nein
Dietrich 2014 ja [36] nein / nein ja
Maris 2004 ja [37] nein / nein ja
Vaughn 2015 ja[81] nein / nein nein

Transformiertes Lymphom / post-auto-SZT

Clavert 2010 ‘ ja[82] nein / nein nein
Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv

Diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom / SZT-naiv

Aksentijevich 2006 | ja [39] nein / nein ja
Ghobadi 2015 ja [40] nein / nein ja
Lazarus 2010 ja[41] nein / nein ja
Robinson 2016 ja[42] nein / nein ja
Mantelzelllymphom / SZT-naiv

Fenske 2014 ja[48] nein / nein ja
Ganti 2005 ja [49] nein / nein ja
Magnusson 2014 ja [50,51] nein / nein ja
Tam 2009 ja[52] nein / nein ja
Follikulares Lymphom Grad 111 / SZT-naiv

Klyuchnikov 2016 ‘ ja[43] nein / nein ja
Transformiertes Lymphom / SZT-naiv

Ban-Hoefen 2013 ja [44] nein / nein ja
Villa 2013 ja[45] nein / nein ja
Villa 2014 ja [46] nein / nein ja
Wirk 2014 ja[47] nein / nein ja

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Studienpool der umfassenden Informationsbeschaffung zur allogenen
Stammzelltransplantation (Fortsetzung)

Studie

Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in
Fachzeitschriften)

Studienregister / Ergebnis-
bericht aus Studienregistern

Studie in Nutzenbewer-
tung bericksichtigt

Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie / allo-SZT vs. systemische Therapie

keine Studien identifiz

iert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT

T-NHL gesamt / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT

Beitinjaneh 2015 ja[53] nein / nein ja
Busemann 2014 ja [54] nein / nein ja
Smith 2013 ja [55] nein / nein ja
Naturliche-Killerzellen-Lymphom / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT
Suzuki 2006 | ja[56] nein / nein ja
Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf
T-NHL gesamt / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Beitinjaneh 2015 ja [53] nein / nein nein
Rodriguez 2001 ja [83] nein / nein nein

Peripheres T-Zell-Ly

mphom, nicht spezifiziert / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Corradini 2004 ja [84] nein / nein nein
Czajczynska 2013 ja[85] nein / nein nein
Le Gouill 2008 ja [86] nein / nein nein
Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf
Kyriakou 2009 ja [87] nein / nein nein
Le Gouill 2008 ja [86] nein / nein nein

Anaplastisches grof3zelliges Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Corradini 2004 ja [84] nein / nein nein

Czajczynska 2013 ja[85] nein / nein nein

Illidge 2015 ja [88] nein / nein nein

Jagasia 2004 ja [89] nein / nein nein

Le Gouill 2008 ja [86] nein / nein nein

Lymphoblastisches Vorlaufer-T-Zell-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Broccoli 2013 ja [90] nein / nein nein

Izutsu 2004 ja[91] nein / nein nein

Kim 2006 ja[92] nein / nein nein

Lazarevic 2011 ja[93] nein / nein nein

Makita 2016 ja[94] nein / nein nein

Hepatosplenisches Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Rashidi 2015 ja [57] nein / nein ja

Tanase 2015 ja[95] nein / nein nein

Voss 2013 ja [96] nein / nein nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Studienpool der umfassenden Informationsbeschaffung zur allogenen
Stammzelltransplantation (Fortsetzung)

10.07.2018

Studie

Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in
Fachzeitschriften)

Studienregister / Ergebnis-
bericht aus Studienregistern

Studie in Nutzenbewer-
tung bericksichtigt

Naturliche-Killerzellen-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Ennishi 2011 ja[97] nein / nein nein
Izutsu 2004 ja[91] nein / nein nein
Kim 2006 ja[92] nein / nein nein
Murashige 2005 ja [60] nein / nein ja
Suzuki 2006 ja [56] nein / nein ja

Vorabselektion:

Nicht vergleichende Studien zu Fragestellung 1 + 4 ohne Bericksichtigung in der Nutzenbewertung

Bishop 2008 ja [98] nein / nein nein
Chen 2001 ja[99] nein / nein nein
Corradini 2007 ja [100] nein / nein nein
de Lavallade 2008 ja[101] nein / nein nein
de Lima 1997 ja[102] nein / nein nein
Delioukina 2012 ja[103] nein / nein nein
Dodero 2012 ja [104] nein / nein nein
Doocey 2005 ja [105] nein / nein nein
Glass 2004 ja [106] nein / nein nein
Goldberg 2012 ja [107] nein / nein nein
Hamadani 2008 ja [108] nein / nein nein
Hamadani 2009 ja [109] nein / nein nein
Hwang 2011 ja[110] nein / nein nein
Jacobsen 2011 ja[111] nein / nein nein
Kahl 2002 ja[112] nein / nein nein
Kanakry 2013 ja[113] nein / nein nein
Kim 2014 ja[114] nein / nein nein
Kim 2013 ja[115] nein / nein nein
Link 2016 ja[116] nein / nein nein
Ram 2011 ja[117] nein / nein nein
Rezvani 2015 ja[118] nein / nein nein
Schmitt 2014 ja[119] nein / nein nein
Shustov 2010 ja[120] nein / nein nein
Tanimoto 2003 ja[121] nein / nein nein
Thomson 2009 ja[122] nein / nein nein
Tse 2014 ja[123] nein / nein nein
Urbano-Ispizua 2015 | ja [124] nein / nein nein
Van den Neste 2017 | ja [125] nein / nein nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Studienpool der umfassenden Informationsbeschaffung zur allogenen
Stammzelltransplantation (Fortsetzung)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Studienregister / Ergebnis- | Studie in Nutzenbewer-
Fachzeitschriften) bericht aus Studienregistern | tung bertcksichtigt

Wulf 2005 ja[126] nein / nein nein

Yamazaki 2017 ja[127] nein / nein nein

Yang 2015 ja[128] nein / nein nein

Yokoyama 2010 ja[129] nein / nein nein

Yoon 2017 ja[130] nein / nein nein

Zain 2011 ja[131] nein / nein nein

allo: allogen; auto: autolog; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; SZT: Stammzelltransplantation; SZT-naiv:
Patientinnen und Patienten, die noch keine Stammzelltransplantation erhalten haben; T-NHL: T-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom

A3.1.4 Primarstudien zur allogenen SZT ohne Bericksichtigung in der
Nutzenbewertung

Fragestellung 1 und 4 — Vorabselektion

In den Methoden des Berichtsplans wurde festgelegt, dass zu den Fragestellungen 1 und 4 bei
Vorliegen vieler Studien je histologischem Subtyp vorrangig die 3 Studien mit den hdchsten
Fallzahlen betrachtet werden sollen ([26], siehe auch Abschnitt A2.1.4.2). Entsprechend
wurden die eingeschlossenen Studien den jeweiligen Fragestellungen zugeordnet und
anschlielend fur die Fragestellungen 1 und 4 nach Subentitdten und innerhalb der
Subentitdten nach GroRe der berichtsrelevanten (Teil-)Kollektive sortiert. 34 der
eingeschlossenen 84 Publikationen wurden daraufhin wegen der GroRe der berichtsrelevanten
(Teil-)Kollektive direkt aussortiert (siehe Tabelle 7). Die verbliebenen 50 Publikationen
kamen in eine engere Auswahl. Die Begriindungen fir die finale Selektion von 25 Studien (26
Publikationen) fir die Nutzenbewertung sind im Folgenden dargestelt.

Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT - finale Selektion
B-NHL gesamt / post-auto-SZT

Zu der Fragestellung ,,B-NHL / post-auto-SZT“ konnten insgesamt 6 relevante nicht
vergleichende klinische Studien mit insgesamt 332 berichtsrelevanten Patientinnen und
Patienten identifiziert werden (Bouabdallah 2015, Cabrero 2017, Escalon 2004, Freytes 2012,
Niederwieser 2003, Zoellner 2015). In Anlehnung an die im Berichtsplan definierte
Methodik, vorrangig die Studien mit den hochsten Fallzahlen zu betrachten ([26], siehe auch
Abschnitt A2.1.4.2), wurde bei dieser Fragestellung ausschliefflich die Studie Freytes 2012
fir die Bewertung herangezogen. Mit insgesamt 263 flr die Fragestellung relevanten
Patientinnen und Patienten umfasst diese weltweite Registerauswertung 79 % der
Patientinnen und Patienten aller 6 Studien (Bouabdallah 2015: 20 Patientinnen und Patienten;
Cabrero 2017: 10 Patientinnen und Patienten; Escalon 2004: 20 Patientinnen und Patienten;
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Niederwieser 2003: 5 Patientinnen und Patienten; Zoellner 2015: 14 Patientinnen und
Patienten). Ein zusatzlicher Erkenntnisgewinn durch die Beriicksichtigung weiterer Studien
mit geringen Patientenzahlen war nicht zu erwarten. Zudem war nicht auszuschliel3en, dass
kleinere Kollektive wie Escalon 2004 in der weltweiten Registerauswertung enthalten sind.
Auch lagen in den kleinen Studien zum Teil methodische Probleme vor
(Patientencharakteristika nicht fir die relevante Patientengruppe dargestellt; keine
verwertbaren Ergebnisse zum Gesamtiberleben), die gegen eine Berlcksichtigung in der
Nutzenbewertung sprachen.

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom / post-auto-SZT

Zu der Fragestellung ,,diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom / post-auto-SZT* wurden tber
die systematische Literaturrecherche 4 nicht vergleichende klinische Studien mit gréReren
berichtsrelevanten Patientenkollektiven identifiziert (Avivi 2014, Fenske 2016, Rigacci 2012,
Van Kampen 2011). GemaR der im Berichtsplan definierten Methodik ([26], siehe auch
Abschnitt A2.1.4.2) fand auch bei dieser Fragestellung eine weitere Einschrankung
hinsichtlich der herangezogenen Studien statt.

Alle relevanten (Teil-)Patientenkollektive dieser 4 Studien bestanden aus mehr als 100
Patientinnen und Patienten (Fenske 2016: 503 Patientinnen und Patienten; Avivi 2014: 270
Patientinnen und Patienten; Rigacci 2012: 165 Patientinnen und Patienten; Van Kampen
2011: 101 Patientinnen und Patienten). Nicht fir die Bewertung herangezogen wurde die
Studie Avivi 2014 mit dem zweitgroBten relevanten Teil-Patientenkollektiv. In dieser Studie
wurden insgesamt 473 Patientinnen und Patienten berichtet und ihre Baseline-Charakteristika
dargestellt. Von diesen hatten jedoch lediglich 270 (57 %) im Vorfeld eine auto-SZT erhalten
und waren somit fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant. Separate Baseline-
Charakteristika waren fur dieses berichtsrelevante Teilkollektiv nicht verfligbar, sodass eine
Vergleichbarkeit zu Daten zum schicksalhaften Verlauf nicht moglich war.

Mantelzelllymphom / post-auto-SZT

Fur die Fragestellung ,,Mantelzelllymphom / post-auto-SZT* kamen 4 nicht vergleichende
klinische Studien in die engere Auswahl, um einen moglichen dramatischen Effekt
aufzudecken. Die Publikation Dietrich 2011 wurde fir die Bewertung nicht herangezogen, da
die Daten der berichteten Patientinnen und Patienten ebenfalls in der europdischen
Registerauswertung Dietrich 2014 enthalten sind (siehe Autorenanfrage in Abschnitt
A3.1.2.4). Die Publikation Vaughn 2015 wurden aus demselben Grund nicht in der
vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen wie Avivi 2014. In diesen Publikationen stellen
die berichtsrelevanten Patienten nur ein Teil-Kollektiv der Gesamtstichprobe dar, fiir die
keine separaten Baseline-Charakteristika berichtet wurden. Eine Vergleichbarkeit zu Daten
zum schicksalhaften Verlauf war somit nicht moglich.
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Transformiertes Lymphom / post-auto-SZT

Zu der Fragestellung ,, Transformiertes Lymphom / post-auto-SZT* wurde als einzige Studie
Clavert 2010 identifiziert. 6 der insgesamt 19 berichteten Patientinnen und Patienten waren
fiir die Fragestellung dieses Berichts relevant. VVon einer Darstellung dieser Patientinnen und
Patienten wurde abgesehen, da die einzige zur ausreichend sicheren Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs identifizierte Studie fur einen Vergleich nicht herangezogen werden
konnte (siehe Abschnitte A3.2.2 und A3.2.3).

Fragestellung 4: T-NHL / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf - finale
Selektion

T-NHL gesamt / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Zu der Fragestellung ,, T-NHL gesamt in einer hoheren Therapielinie* kamen 2 Publikationen
in die engere Auswahl (Beitinjaneh 2015, Rodriguez 2001), wobei sich die Kollektive dieser
beiden Publikationen (berschnitten. Das Teilkollektiv aus Beitinjaneh 2015, das nach
Erstlinientherapie rezidiviert beziehungsweise refraktdr ist, wird in Abschnitt 4.6 mit der
auto-SZT verglichen. Gleichzeitig hatte es ebenso fur einen Vergleich zum schicksalhaften
Verlauf herangezogen werden koénnen (siehe Abschnitt 4.7). Hierzu konnten Studien
identifiziert werden (siehe Abschnitt A3.2.2). Eine Vergleichbarkeit war jedoch nicht méglich
(siehe Abschnitt A3.2.3), sodass von einer Darstellung dieser Studien abgesehen wurde.

Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert / hdhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter
Verlauf

Zu der Fragestellung ,,peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert, in einer hoheren
Therapielinie* wurden 2 einarmige Verlaufsbeobachtungen (Corradini 2004, Czajczynska
2013) und 1 retrospektive nicht vergleichende Registerauswertung (Le Gouill 2008)
identifiziert, die flr die Nutzenbewertung relevant waren. Von einer Darstellung dieser
Studien wurde jedoch abgesehen, da die einzige identifizierte Studie mit Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs zu diesem Teilkollektiv fur einen Vergleich ungeeignet schien (siehe
Abschnitt A3.2.3).

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter
Verlauf

Fur die Bewertung der allo-SZT bei Patientinnen und Patienten mit angioimmunoblastischem
T-Zell-Lymphom (AITL) in der hoheren Therapielinie kamen 2 retrospektive nicht
vergleichende Registerauswertungen fur die vorliegende Nutzenbewertung in Betracht
(Kyriakou 2009, Le Gouill 2008). Ebenso wie zur vorangehenden Subentitdt wurde zum
AITL dieselbe Studie mit Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs identifiziert. Auch fir
diesen Vergleich schien die Studie ungeeignet (siehe Abschnitt A3.2.3), sodass von einer
Darstellung der Studien Kyriakou 2009 und Le Gouill 2008 abgesehen wurde.
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Anaplastisches grol3zelliges Lymphom / hdhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Der Fragestellung ,,Anaplastisches grof3zelliges Lymphom in einer hoheren Therapielinie*
konnten 4 sehr kleine 1-armige Verlaufsbeobachtungen (Corradini 2004, Czajczynska 2013,
Illidge 2015, Jagasia 2004) und 1 retrospektive nicht vergleichende Registerauswertung (Le
Gouill 2008) zugeordnet werden. Keine dieser Studien wurde im Bericht dargestellt, da fur
diese Patienten keine ausreichend sichere Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs in der
Literatur identifiziert werden konnte (siehe Abschnitt A3.2.2), wie dies gemaR
Berichtsmethodik gefordert wurde (siehe Abschnitt A2.1.4.2).

Lymphoblastisches Vorlaufer-T-Zell-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs.
schicksalhafter Verlauf

Fur die Bewertung der allo-SZT bei Patienten mit lymphoblastischem Vorl&ufer-T-Zell-
Lymphom in einer hoheren Therapielinie konnten 5 nicht vergleichende klinische Studien
identifiziert werden (Broccoli 2013, lzutsu 2004, Kim 2006, Lazarevic 2011 und Makita
2016). Keine dieser Studien wurde im Bericht dargestellt, da fiir diese Patienten keine
ausreichend sichere Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs in der Literatur identifiziert
werden konnte (siehe Abschnitt A3.2.2), wie sie gemall Berichtsmethodik gefordert war
(siehe Abschnitt A2.1.4.2).

Hepatosplenisches Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Zu der Fragestellung ,,Hepatosplenisches Lymphom in einer hoheren Therapielinie* konnten
3 Studien identifiziert werden. Rashidi 2015 stellt eine retrospektive nicht vergleichende
Auswertung weltweit publizierter Falle dar. Bei Tanase 2015 und Voss 2013 handelt es sich
um retrospektive nicht vergleichende Verlaufsbeobachtungen. Die Patientinnen und Patienten,
die in den beiden Studien Tanase 2015 und Voss 2013 berichtet wurden, sind vollstandig in
der Auswertung von Rashidi enthalten, sodass auf eine separate Darstellung dieser Studien
verzichtet wurde.

Natirliche-Killerzellen-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Fur die Fragestellung ,,NK-Zell-Lymphom in einer héheren Therapielinie* kamen 5
retrospektive 1-armige Verlaufsbeobachtungen in Betracht, um einen mdglichen dramatischen
Effekt aufzudecken (Ennishi 2011, lzutsu 2004, Kim 2006, Murashige 2005, Suzuki 2006).
Die Studie Kim 2006 mit dem hdchsten Anteil an Patienten mit NK-Zell-Lymphom (n = 19)
konnte nicht herangezogen werden, da fir diese Patienten als Teilkollektiv einer gréReren
Gesamtstichprobe keine separaten Baseline-Charakteristika berichtet wurden. Eine
Vergleichbarkeit zu Daten zum schicksalhaften Verlauf war somit nicht mdglich. Selbiges
betraf die Studie Izutsu 2004, in der die Patientinnen und Patienten mit NK-Zell-Lymphom
ebenfalls nur ein Teilkollektiv darstellten, zu dem keine separaten Baseline-Charakteristika
vorlagen. VVon einer Darstellung der 6 in Ennishi 2011 berichteten Patientinnen und Patienten
mit NK-Zell-Lymphom wurde abgesehen, da eine Uberschneidung zum Kollektiv der Studie
Murashige 2005 als wahrscheinlich erachtet wurde. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde
diese Annahme nicht mittels Autorenanfrage tberprift.
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A3.1.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 8 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 8: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Status
(gof. geplantes

Studienende)

Dokumentart, ggf.
Studienregister-1D, Zitat

Studientyp Geplante

Fallzahl

Alle Fragestellungen

NCT01890486

NCT01890486 [132]

Registerauswertung

1000?

laufend (01.05.2019)

ASTRAL II

Studien-Synopse

(Uberliefert von Prof. Dr.

Glall und GWT-TUD
GmbH) [133]

prospektive 1-armige
Verlaufsbeobachtung

70

Beginn
Patientenrekrutierung
geplant 10.2018
(03.2023)

Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

RRTCLAIIoSCT

NCT02859402 [134]

prospektive nicht

340

laufend (01.12.2021)

vergleichende Studie

a: Die Studienpopulation besteht aus Patientinnen und Patienten mit verschiedenen Erkrankungen (u. a.
Leuk&mien, Hodgkin-Lymphom, multiples Myelom, Non-Hodgkin-Lymphom), die nicht in einer anderen
Studie eingeschlossen sind, aber dennoch eine Behandlung mit allogener oder autologer
Stammzelltransplantation erhalten.

b: Die Studienpopulation besteht aus Patientinnen und Patienten mit anaplastisch-grof3zelligem Lymphom,
angioimmunoblastischem T-Zell-Lymphom, peripherem T-Zell-Lymphom, nicht naher spezifiziert oder
naturliche-Killerzellen-Lymphom, die nach einer oder mehreren Therapielinien ein Rezidiv erlitten haben
oder refraktar sind.

T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

A3.2 Fokussierte Informationsbeschaffung nach Studien zum schicksalhaften Verlauf

A3.2.1 Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken und Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung wurden geméR den in Abschnitt A2.2.2
definierten Kriterien Studien zum schicksalhaften Verlauf gesucht. Die Suchstrategien fur
diese Suche zum schicksalhaften Verlauf finden sich in Abschnitt A7.1.2. Die letzte Suche
fand am 25.06.2017 statt.

Aullerdem wurden fir die Anwendung der ,Similar Articles“-Funktion in PubMed
Schlisselpublikationen identifiziert — die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt
AB6.5. Dabei handelte es sich um Publikationen aus der VVorabrecherche.

Von den 530 Treffern wurden 487 im Titel- und Abstract-Screening als nicht relevant
ausgeschlossen. Innerhalb der 43 im Volltext gepruften Publikationen wurden 18 als relevante
Publikationen zur Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs identifiziert.
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Des Weiteren wurden 2 relevante Publikationen zur Dokumentation des schicksalhaften
Verlaufs eingeschlossen, die bei der Sichtung der Referenzlisten der im Rahmen der
Informationsbeschaffung eingeschlossenen Studien identifiziert wurden.

Anfragen bei Studiengruppen und Fachgesellschaften

Eine Anfrage bei 2 Studiengruppen (Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome, Ostdeutsche Studiengruppe fiir Hamatologie und Onkologie) brachte keine
zusétzlichen relevanten Studien beziehungsweise Dokumente zum schicksalhaften Verlauf,
die nicht bereits tber die fokussierte Informationsbeschaffung identifiziert werden konnten.

A3.2.2 Resultierender Studienpool der fokussierten Informationsbeschaffung

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten fir die Fragestellungen 1 und 4
insgesamt 20 relevante Studien zum schicksalhaften Verlauf (20 Dokumente) identifiziert
werden (siehe auch Tabelle 9). Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2.
Zur Beantwortung der Fragestellungen 1 und 4 wurden 9 dieser Studien zum schicksalhaften
Verlauf (9 Dokumente) ausgewertet. Die Begriindungen fir die Nichtberucksichtigung der
ubrigen Studien sind in Abschnitt A3.2.3 dokumentiert.
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Tabelle 9: Studienpool der fokussierten Informationsbeschaffung zum schicksalhaften Verlauf

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Studienregister / Ergebnis- Studie in Nutzenbewer-
Fachzeitschriften) bericht aus Studienregistern | tung bericksichtigt
Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT
B-NHL gesamt / post-auto-SZT
Kuittinen 2005 ja[28] nein / nein ja
Smeland 2016 ja[29] nein / nein ja
Vose 2013 ja[135] nein / nein nein
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom / post-auto-SZT
Calvo-Villas 2010 ja[33] nein / nein ja
Hunter 2017 ja[136] nein / nein nein
Kewalramani 2003 | ja[137] nein / nein nein
Kewalramani 2006 | ja[138] nein / nein nein
Nagle 2013 ja[34] nein / nein ja
Song 2003 ja[139] nein / nein nein
Tsirigotis 2010 ja[140] nein / nein nein
Van den Neste 2017 | ja[125] nein / nein ja
Mantelzelllymphom / post-auto-SZT
Dietrich 2011 ja[74] nein / nein nein
Dietrich 2014 ja[36] nein / nein ja
Transformiertes Lymphom / post-auto-SZT
Vose 2013 | ja[135] nein / nein nein
Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf
T-NHL gesamt / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf
Biasoli 2015 ja[141] nein / nein nein
Ellin 2014 ja[142] nein / nein nein
Kewalramani 2006 | ja[138] nein / nein nein
Song 2003 ja[139] nein / nein nein

Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Chihara 2017

| ja[143]

‘ nein / nein

‘ nein

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Chihara 2017 | ja[143] ‘ nein / nein ‘ nein
Hepatosplenisches Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf
Falchook 2009 ja[58] nein / nein ja
Weidmann 2000 ja[59] nein / nein ja

Naturliche-Killerzellen-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Kim 2009

| ja61]

‘ nein / nein

ja

Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Raderer 2012

| ja[144]

‘ nein / nein

‘ nein

allo: allogen; auto: autolog; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphom
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A3.2.3 Studien zum schicksalhaften Verlauf ohne Bericksichtigung in der
Nutzenbewertung

Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT
B-NHL gesamt / post-auto-SZT

Die fokussierte Suche nach dem schicksalhaften Verlauf zu der Fragestellung ,,B-NHL
gesamt nach auto-SZT* ergab insgesamt 3 Treffer (Kuittinen 2005, Smeland 2016, Vose
2013). Die Studie Vose 2013 wurde nicht in der Nutzenbewertung berlicksichtigt, da das
Gesamtlberleben als zentraler patientenrelevanter Endpunkt im Hinblick auf den
schicksalhaften Verlauf nicht berichtet wurde.

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom / post-auto-SZT

Fur die Fragestellung ,,diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom nach auto-SZT* konnten 8
Publikationen zum schicksalhaften Verlauf identifiziert werden (Calvo-Villas 2010, Hunter
2017, Kewalramani 2003, Kewalramani 2006, Nagle 2013, Song 2003, Tsirigotis 2010, Van
den Neste 2017). GemaR Berichtsmethodik, vorrangig die Studien mit den hdochsten
Fallzahlen zu betrachten ([26], siehe auch Abschnitt A2.1.4.2), blieben die beiden Studien
Hunter 2017 und Song 2003 auf3en vor, da sie die kleinsten berichtsrelevanten Kollektive an
Patienten mit Rezidiv nach auto-SZT hatten (Hunter 2017: n = 35; Song 2003: n = 45). Die
Publikationen Kewalramani 2003 und Kewalramani 2006 wurden nicht zum Vergleich
herangezogen, da die jeweils berichteten, vermutlich identischen 56 berichtsrelevanten
Patientinnen und Patienten gemeinsam mit anderen Subentitaten dargestellt wurden, ohne
dass separate Baseline-Charakteristika dargestellt wurden. Fir die Nutzenbewertung wurden
somit zum einen die beiden Studien mit den groRten Kollektiven herangezogen, die
ausschlieBlich aus Patienten mit diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom bestanden (Calvo-
Villas 2010: n=82; Van den Neste: n =75). Zum anderen fiel die Entscheidung auf Nagle
2013 (n=56), da sich auch das Kollektiv dieser Studie ausschliellich aus Patienten mit
diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom zusammensetzte. Da jeweils nur die 3 grofiten
Studien zum schicksalhaften Verlauf herangezogen wurden, wurde aufgrund der etwas
geringeren Patientenzahl (n=54) in der Studie Tsirigotis 2010 im Vergleich zur
nachstgroReren Studie Nagle 2013 auf die Darstellung dieser Studie verzichtet.

Mantelzelllymphom / post-auto-SZT

Fir die Fragestellung ,,Mantelzelllymphom nach auto-SZT* lagen zum schicksalhaften
Verlauf 2 Publikationen vor, die auch im Rahmen der umfassenden Informationsbeschaffung
zur allo-SZT identifiziert wurden (Dietrich 2011, Dietrich 2014). Ebenso wie im Hinblick auf
die allo-SZT wurde die Publikation Dietrich 2011 fiir die Bewertung nicht herangezogen, da
die berichteten Patientinnen und Patienten ebenfalls in der européischen Registerauswertung
Dietrich 2014 enthalten sind (siehe Autorenanfrage in Abschnitt A3.1.2.4).

Transformiertes Lymphom / post-auto-SZT

Die Studie Vose 2013, die auch fur die Fragestellung ,,B-NHL gesamt nach auto-SZT*
identifiziert wurde, ist die einzige, die im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung
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fiir die Fragestellung ,,transformiertes Lymphom nach auto-SZT* identifiziert werden konnte.
Neben den bereits oben angefuhrten Aspekten, die gegen eine Bericksichtigung in der
Nutzenbewertung sprachen (keine Ergebnisse zum Gesamtiberleben, Lenalidomid als
Prifintervention), lagen zudem fur die Subentitat des transformierten Lymphoms keine
separaten Baselinedaten vor, sodass auch bezlglich dieser Fragestellung keine vergleichende
Darstellung erfolgte.

Fragestellung 4: T-NHL / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf
T-NHL gesamt / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Uber die fokussierte Suche zum schicksalhaften Verlauf zur Fragestellung ,,T-NHL gesamt in
einer hoheren Therapielinie* konnten 2 retrospektive nicht vergleichende Registerstudien
(Biasoli 2015, Ellin 2014) und 2 nicht vergleichende klinische Studien (Kewalramani 2006,
Song 2003) identifiziert werden. Ellin 2014 konnte fiir einen Vergleich nicht herangezogen
werden, da die berichtsrelevanten Patientinnen und Patienten in dieser Studie nur ein
Teilkollektiv darstellen, fiir die keine separaten Baseline-Charakteristika berichtet wurden.
Eine Vergleichbarkeit zu den identifizierten Primdrstudien war somit nicht mdglich. Von
einem Vergleich des Kollektivs aus Biasoli 2015 mit den Primérstudien wurde abgesehen, da
die Unterschiede in den Baseline-Charakteristika (insbesondere des Alters) als zu groR
angesehen wurden. Die Studien Kewalramani 2006 und Song 2003 eigneten sich ebenfalls
nicht fir einen Vergleich, da alle Patientinnen und Patienten dieser beiden Kollektive eine
auto-SZT erhalten hatten und nach dieser rezidiviert oder refraktar sind. Zwar umfasste die
Fragestellung 4 Patientinnen und Patienten mit Progress oder Rezidiv nach systemischer
Therapie, was auch eine auto-SZT einschloss, die Vorbehandlung unterschied sich jedoch zu
gravierend fur einen Vergleich mit den eingeschlossenen Primarstudien, da in diesen nur ein
geringer Prozentsatz der Patientinnen und Patienten eine auto-SZT erhalten hatte.

Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert, und angioimmunoblastisches T-Zell-
Lymphom / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Fur die Subentititen des peripheren T-Zell-Lymphoms, nicht spezifiziert, und des
angioimmunoblastischen T-Zell-Lymphoms in einer héheren Therapielinie konnte 1 nicht
vergleichende klinische Studie zum schicksalhaften Verlauf identifiziert werden (Chihara
2017). Fur einen Vergleich erschien die Studie bei beiden Subentitdten aufgrund des
Gesamtbildes (Unterschiede in den Baselinedaten und in der Ergebnisdarstellung) ungeeignet,
sodass von einer Darstellung abgesehen wurde.

Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter
Verlauf

Fur die Subentitdt des enteropathie-assoziierten T-Zell-Lymphoms konnte 1 nicht
vergleichende Studie zum schicksalhaften Verlauf mit 6 relevanten Patientinnen und
Patienten identifiziert werden (Raderer 2012), jedoch keine relevante Priméarstudie, sodass auf
eine Darstellung verzichtet wurde.
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A3.3 Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT
A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Das Studiendesign, die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien sowie die
Charakterisierung der Studienpopulationen der eingeschlossenen Studien werden zu
Fragestellung 1 im Folgenden jeweils getrennt nach Subentitdaten dargestellt (Tabelle 10 bis
Tabelle 20). In keiner der Studien zur allo-SZT werden Angaben zum IPI zum Zeitpunkt der
allo-SZT, zur ZNS-Beteiligung zum Zeitpunkt der Diagnose, zur Knochenmarksbeteiligung
sowie zur Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und allo-SZT berichtet. Auch in den Studien
zum schicksalhaften Verlauf machen die Autorinnen und Autoren keine Angaben zur ZNS-
Beteiligung zum Zeitpunkt der Diagnose oder zum Befall des Knochenmarks.
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: B-NHL
gesamt / post-auto-SZT)

Studie Studiendesign Patienten- Zentren/Ort/ Mediane Relevante
zahl N Zeitraum der Beobachtungsdauer Endpunkte?
Durchfihrung  Monate [Min; Max]

Allogene SZT

Freytes retrospektive allo-SZT 69 Zentren 68 [3; 111]° primar:

2012 nicht nach auto- (CIBMTR- NRM, Rezidiv /
vergleichende  SZT: 263 Register); Progress, PFS, OS
Register- weltweit; sekundar-
auswertung 1996-2006 )

aGvHD, cGvHD, COD

Schicksalhafter Verlauf

Kuittinen  retrospektive Pat. mit 6 Zentren; k. A. primar:
2005 nicht PD nach Finnland; k. A.
vergleichende  auto-SZT:  1991-2003 sekundar:
Register- 115¢ '
auswertung 05, PFS
Smeland  retrospektive Pat. mit 5 Zentren®, 80 [0; 324]" primar:
2016 nicht PD nach Norwegen; k. A.
vergleichende  auto-SZT:  1987-2008 sekundar:
Register- 288¢ '
auswertung 0, CIR

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berticksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: mediane Beobachtungsdauer der Uberlebenden

c: 353 Patientinnen und Patienten mit NHL erhielten eine auto-SZT. Eine Progression der Erkrankung wurde
bei 115 (33 %) der Patientinnen und Patienten beobachtet.

d: 578 Patientinnen und Patienten mit NHL erhielten eine auto-SZT. Ein Rezidiv der Erkrankung wurde bei
288 (50 %) der Patientinnen und Patienten beobachtet.

e: Bis 1995 wurde eine auto-SZT nur in einem Zentrum durchgefiihrt. Ab 1996 wurden in 5 Zentren auto-SZT
durchgefiuhrt. Diese umfassen alle in Norwegen autolog transplantierten NHL-Patienten.

f: Mediane Beobachtungsdauer fur den Endpunkt Gesamtiiberleben, umgerechnet in Monate aus Angabe in
Jahren. Angabe umfasst die Nachbeobachtung aller 578 in Norwegen mit auto-SZT behandelten
Patientinnen und Patienten unabhéngig davon, ob bei diesen Patientinnen und Patienten ein Rezidiv auftrat.

aGvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; allo: allogen; auto: autolog; B-NHL: B-Zell-Non-Hodgkin-

Lymphom; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; CIBMTR: Center for International Blood and

Marrow Transplant Research; CIR: kumulative Inzidenz von Rezidiv; COD: Todesursache; k. A.: keine

Angaben; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NHL.:

Non-Hodgkin-Lymphom; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitat; OS: Gesamtiiberleben; Pat.: Patientinnen

und Patienten; PD: progressive Erkrankung; PFS: progressionsfreies Uberleben; SZT:

Stammzelltransplantation
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: DLBCL / post-

auto-SZT)

Studie Studiendesign Patienten- Zentren/Ort/ Mediane Relevante

zahl N Zeitraum der Beobachtungsdauer  Endpunkte?
Durchfuhrung  Monate [Min; Max]

Allogene SZT

Fenske retrospektive allo-SZT 133 Zentren 55 [1; 149]° primar:

2016 nicht nach auto- (CIBMTR- 0S, PFS, NRM,
vergleichende  SZT: 503 Register); Progression/Rezidiv
Register- weltweit; 2000— sekundar-
auswertung 2012 aGVHD. cGVHD

COD

Rigacci retrospektive allo-SZT 48 Zentren 39 [1; 1441° primar:

2012 nicht nach auto- (GITMO- k. A.
vergleichende  SZT:165°  Register); sekundar:
Register- Italien; 1995- 0S. PFS. NRM
auswertung 2008 aG\'/HD ’chH|’D

Progression/Rezidiv,
COoD

Van retrospektive allo-SZT 65 Zentren 36 [3; 112]° primar:

Kampen  nicht nach auto-  (EBMT- RIC: 44 [k. Al NRM, Rezidivrate,

2011 vergleichende ~ SZT:101Y  Register); MAC: 63 [k. A]° PFS, OS
Register- europaweit; sekundar:
auswertung 1997-2006 aGVHD, cGVHD,

Progression

Schicksalhafter Verlauf

Calvo- retrospektive Pat. mit 28 Zentren Mindestens 36 [k. A.] primar:

Villas nicht PD nach (GEL/TAMO- k. A.

2010 vergleichende  auto-SZT:  Studiengruppe); sekundar:
Verlaufs- 82 Spanien; 1993- |
beobachtung 2007 EFS, OS

Nagle retrospektive Pat. mit 1 Zentrum; k. A primar:

2013 nicht PD nach USA; 2005— k. A.
vergleichende  auto-SZT: 2011 sekundar:
Verlaufs- 56° 0s
beobachtung

Vanden  retrospektive Pat. mit multizentrisch; 32,8 [24,3; 45,8] primar:

Neste nicht PD nach 12 Léander k. A.

2017 vergleichende  auto-SZT:  weltweit; 2003- sekundar-
Verlaufs- 75f 2008 oS
beobachtung

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: DLBCL / post-
auto-SZT) (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: mediane Beobachtungsdauer der Uberlebenden

c: 3449 Patientinnen und Patienten mit auto-SZT wurden im Register erfasst. Eine Progression der
Erkrankung wurde bei 884 dieser Patientinnen und Patienten beobachtet. Eine allo-SZT erhielten davon 165
(19 %) der Patientinnen und Patienten.

d: Insgesamt wurden ca. 300 Patientinnen und Patienten mit allo-SZT nach auto-SZT behandelt; nur fir 101
Patienten (ca. 34 %) waren vollstandige Daten verfligbar.

e: 225 Patientinnen und Patienten mit DLBCL erhielten eine auto-SZT. Eine Progression der Erkrankung
wurde bei 56 (25 %) der Patienten beobachtet.

f: 255 Patientinnen und Patienten mit DLBCL erhielten eine auto-SZT. Eine Progression der Erkrankung
wurde bei 75 (29 %) der Patientinnen und Patienten beobachtet.

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; allo: allogen; auto: autolog; cGvHD: chronische Spender-
gegen-Wirt-Krankheit; CIBMTR: Center for International Blood and Marrow Transplant Research; COD:
Todesursache; DLBCL.: diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; EBMT: European Group for Blood and
Marrow Transplantation; EFS: ereignisfreies Uberleben; GEL/TAMO: Spanische Studiengruppe fiir
Lymphome und autologe Knochenmarktransplantation; GITMO: Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo;
k. A.: keine Angaben; MAC: myeloablative Konditionierung; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; NRM: nicht rezidivbezogene
Mortalitdt; OS: Gesamtiberleben; Pat.: Patientinnen und Patienten; PD: progressive Erkrankung; PFS:
progressionsfreies Uberleben; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: MCL / post-
auto-SZT)

Studie Studien- Patientenzahl N Zentren/Ort/  Mediane Relevante
design Zeitraum der Beobachtungsdauer Endpunkte?
Durchfihrung  Monate [Min; Max]
Dietrich 2014
gesamt retrospektive 82 Zentren 40 [34; 44]° primar:
nicht (EBMT- k. A.
vergleichende Register); sekundar:
Register- europaweit; .
auswertung 2000-2009° I(?sl di?éldlv_
NRM
allo-SZT Pat. mit allo-SZT 32 [19; 41]¢
nach auto-SZT: 80¢
schick- Pat. ohne allo-SZT k. A.
salhafter nach auto-SZT:
Verlauf 280°
Maris 2004
allo-SZT  prospektive Pat. mit allo-SZT 7 Zentren; USA; 24,6 [2,7; 41,7]" primar:
nicht nach auto-SZT: 149 post-auto-SZT: 0S, PFS,
vergleichende 2000-2003 NRM,
Verlaufs- Engraftment
beobachtung sekundar:
aGVHD,
cGVHD, UEs

Ereignis

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berticksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Angabe bezieht sich auf den Zeitraum, in dem die 1. auto-SZT durchgefiihrt wurde.

¢: Mediane Beobachtungsdauer der Gesamtkohorte mit vollstdndigem Datensatz (n = 360) nach PD/Rez.

d: 1054 Patientinnen und Patienten mit Progress oder Rezidiv nach auto-SZT wurden im Register erfasst.
Einen vollstdndigen Datensatz hatten davon 360 Patienten. Eine allo-SZT erhielten 80 der 360 Patientinnen
und Patienten mit vollstandigem Datensatz (22 %).

e: Mediane Beobachtungsdauer nach allo-SZT

f: 1054 Patienten mit Progress oder Rezidiv nach auto-SZT wurden im Register erfasst. Einen vollstandigen
Datensatz hatten davon 360 Patientinnen und Patienten. Eine Behandlung ohne allo-SZT erhielten 280 der
360 Patientinnen und Patienten mit vollstandigem Datensatz (78 %).

g: 33 Patientinnen und Patienten mit MCL erhielten eine allo-SZT. Eine allo-SZT im Anschluss an eine auto-
SZT wurde bei 14 dieser 33 Patienten (42 %) durchgefhrt.

h: Mediane Beobachtungsdauer der Uberlebenden der Gesamtkohorte (N = 33)

aGvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; allo: allogen; auto: autolog; cGvHD: chronische Spender-
gegen-Wirt-Krankheit; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; k. A.: keine
Angaben; Max: Maximum; MCL: Mantelzelllymphom; Min: Minimum; N: Anzahl eingeschlossener
Patientinnen und Patienten; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitat; OS: Gesamtlberleben; Pat.: Patientinnen
und Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; SZT: Stammzelltransplantation; UE: unerwiinschtes
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Tabelle 13: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Allogene SZT

Freytes 2012 = FL, DLBCL oder MCL = geplante Tandem-auto-allo-SZT
= Alter > 21 Jahre = CR1 zum Zeitpunkt der allo-SZT

= Rezidiv nach auto-SZT
= allo-SZT mit RIC oder NMA

Schicksalhafter Verlauf
Kuittinen 2005 = Progression nach auto-SZT fir NHL " kA

Smeland 2016 = Alter > 18 Jahre = kA
= auto-SZT fur NHL in Norwegen

allo: allogen; auto: autolog; CR1: 1. komplette Remission; DLBCL.: diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom;
FL: follikulares Lymphom; MCL: Mantelzelllymphom; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; NHL.:
Non-Hodgkin-Lymphom; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

(Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Allogene SZT

Fenske 2016 = rezidiviertes oder refraktires DLBCL
= Rezidiv oder Progress nach
vorangegangener auto-SZT
= Alter > 18 Jahre

= Patientinnen und Patienten mit MSD oder
erwachsenem UD

= syngene Transplantationen

= Nabelschnurblut-Transplantationen

= haploidentische Transplantationen

= T-Zelldepletion

= geplante Tandem-Transplantationen

= Patientinnen und Patienten, die die
vorangegangene auto-SZT fiir andere
Indikationen als DLBCL erhalten haben

= Patientinnen und Patienten, die nach
vorangegangener auto-SZT die allo-SZT
fiir andere Indikationen erhalten haben als
rezidiviertes oder refraktares DLBCL

Rigacci 2012 = k. A

= k. A

Van Kampen = Primérdiagnose DLBCL = k. A
2011 = allo-SZT aufgrund eines Rezidivs nach
auto-SZT zwischen 1997 und 2006
= Alter > 18 Jahre
= Patientinnen und Patienten mit MSD oder
MUD
Schicksalhafter Verlauf
Calvo-Villas = rezidiviertes oder progressives DLBCL = k. A

2010 nach vorangegangener auto-SZT

= Erreichen mindestens einer partiellen
Remission nach vorangegangener auto-
SZT

= Alter > 18 und < 70 Jahre

= Exposition zu jeder Art von antitumoraler

Behandlung mit kurativer Intention fiir ein
Rezidiv nach auto-SZT

Nagle 2013 = auto-SZT fur rezidiviertes oder refraktares
DLBCL

= Alter > 18 Jahre

= Rituximab als Bestandteil der
Erstlinientherapie

= keine pathologische Sicherung des
Rezidivs

= indolentes Lymphom zum Zeitpunkt der
initialen Progression vor auto-SZT

Van den Neste = Teilnehmer der CORAL-Studie mit
2017 Rezidiv nach auto-SZT

= kA

allo: allogen; auto: autolog; CORAL.: Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma; DLBCL.:
diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; k. A.: keine Angabe; MSD: HLA-kompatibler Geschwisterspender;
MUD: HLA-kompatibler Fremdspender; SZT: Stammzelltransplantation; UD: nicht verwandter Spender
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Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

(Fragestellung 1: MCL / post-auto-SZT)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Allogene SZT / Schicksalhafter Verlauf

Dietrich 2014 = Rezidiv oder Progress nach
vorangegangener auto-SZT fiir MCL

= 1. auto-SZT zwischen 2000 und 2009
Alter > 18 Jahre
= Registrierung in der EBMT-Datenbank

k. A.

Allogene SZT

Maris 2004 = MCL

= Alter > 50 Jahre; jiingere Patientinnen und
Patienten (n = 10) wurden zum einen
eingeschlossen, wenn ein prohibitives
Risiko fir NRM bei konventioneller
Konditionierung aufgrund von
Komorbiditaten bestand, und zum anderen
wegen fehlgeschlagener auto-SZT

dekompensierte Lebererkrankung
korrigierte Lungen-Diffusions-Kapazitét
<35%

kardiale Ejektionsfraktion < 30 %
Karnofsky-Index < 50 %

serologischer Nachweis einer HIV-
Infektion

Pilzpneumonie unter Therapie stabil fur
>1 Monat vor SZT

Mortalitat; SZT: Stammzelltransplantation

allo: allogen; auto: autolog; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; HIV: humanes
Immundefizienzvirus; k. A.: keine Angabe; MCL: Mantelzelllymphom; NRM: nicht rezidivbezogene
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT mit allo-SZT)

Studie

|_
= N — 2
N
nter- ) 2 s e
vention S 2 > & =
T © > 5 =
o = ‘@ =) s g =
> ) Q c c T 5
—_— a © %) © v C >
€ 3 S 2 S 58 =
= ? > IS £ 22 2
%] a3 [
T 2 £ g g > s S
< < 2] = S c cw o —
3 3 =2 P X © c o Sy
el = o O < e o = c ®©
. 5 S o < 2w c
2 2 o 3 2 5 £z e
< 0] T m i < N S 2,
N Median % n (%) n (%) Response Median Median Median
[Min; Max] % [Min; Max] [Min; Max] [Min; Max]
Freytes 2012
allo-SZT 263 52 [23; 70] 36/ 64 FL I1I°/DLBCL: 147 (56) >1:89(34)® CR2+:27 k.Ac 25 [4; 159] k. A.
FL: 44 (17) PIF: 9
MCL: 72 (27) Rez.-s: 36
Rez.-r: 23
Rez.-u: 6

a: eigene Berechnung
b: umgerechnet aus dem Karnofsky-Index
¢: Vor allo-SZT erhielten 195 (74 %) Patientinnen und Patienten Rituximab.

allo: allogen; CR2: 2. komplette Remission; DLBCL: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FL: follikuléres
Lymphom; IPI: Internationaler Prognostischer Index; k. A.: keine Angabe; m: mé&nnlich; MCL: Mantelzelllymphom; Max: Maximum; Min: Minimum; MW:
Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PIF: priméares Induktionsversagen; Rez.-r.:
Rezidiv, resistent; Rez.-s: Rezidiv, sensitiv; Rez.-u.: Rezidiv, unbehandelt/unbekannt; SD: Standardabweichung; SZT: Stammzelltransplantation; TTP: Zeitspanne
bis zur Progression der Erkrankung; w: weiblich
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT und schicksalhafter Verlauf)
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[Min; Max] [Min; Max] [Min; Max] [Min; Max]
Kuittinen 2005
schick- 115 49 [16; 70]*  34/66 DLBCL: 52 (45) IPI<2: k. A. bei auto-SZT: k. A. k. A. Gesamt: 7 [1; 66]
salhafter FL: 26 (23) 59 (51) CR1/PR 1: 38 DLBCL: 4 [1; 45]
Verlauf MCL: 15 (13) IPI > 2 CR2/PR 2: 53 MCL: 18 [3: 66]
T-NHL: 16 (14)  46(41) > CR2/PR2: 9
LBL:5 (4)
BL:1 (1) nach auto-SZT:
CR: 59
PR: 28
NR: 13
Smeland 2016°
schick- 578  51[18;69]* 35/65 DLBCL: 187 (32) k. A. k. A. bei auto-SZT: n (%): k. A. k. A.
salhafter PTCL: 93 (16) CR/CRu: 40  1:180 (31)¢
Verlauf tL: 87 (15) PR/SID: 52  2:300 (52)°
FL: 74 (13) X:8 > 3: 88 (15)°
MCL: 67 (12) X:10 (2)¢
LBL: 45 (8) nach auto-SZT:
BL: 17 (3) k. A.
X:8(1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT und schicksalhafter Verlauf)
(Fortsetzung)

a: Alter bei auto-SZT

b: IP1 zum Zeitpunkt der Progression der Erkrankung; fehlende Werte (n (%)): 10 (8)

c: Die berichteten Patientencharakteristika beziehen sich auf alle 578 Patientinnen und Patienten mit NHL, die zwischen 1987 und 2008 in Norwegen mit auto-SZT
behandelt wurden, unabhéngig davon, ob bei diesen Patientinnen und Patienten ein Rezidiv auftrat.

d: Von den 578 Patientinnen und Patienten mit auto-SZT erlitten 288 (50 %) Patientinnen und Patienten ein Rezidiv.

e: Anzahl an Vorbehandlungen vor auto-SZT. Angaben beziehen sich auf das Gesamtkollektiv der Studie, unabhéngig davon, ob bei diesen Patientinnen und
Patienten ein Rezidiv auftrat.

auto: autolog; BL: Burkitt-Lymphom; CR: komplette Remission; CR1/PR1: 1. komplette oder partielle Remission; CR2/PR2: 2. komplette oder partielle Remission;
CRu: komplette Remission, unbestatigt; DLBCL.: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FL: follikuldres Lymphom;
IP1: Internationaler Prognostischer Index; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; LBL: lymphoblastisches Lymphom; Max: Maximum; MCL: Mantelzelllymphom; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NR: Non-Responder; PR:
partielle Remission; PTCL: peripheres T-Zell-Lymphom; SD: Standardabweichung; StD: stabile Erkrankung; SZT: Stammzelltransplantation; tL: transformiertes
Lymphom; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; TTP: Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung; w: weiblich; X: unbekannt/nicht spezifiziert

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 86 -




Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02

Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018
Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT mit allo-SZT)
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N Median % n (%) n (%) n (%) Response % Median Median Median
[Min; Max] [Min; Max] [Min; Max] [Min; Max]
Fenske 2016
allo- 503 52[19;72]* 39°/61 DLBCL®: 0bis<1%393(78) k. A./7(5) CR:35 411; 70" k.A./ k. A.
SZT 503 (100) >1: 52 (10) fehlende PR: 39 15[1;198]°
gesamt fehlende Werte: 58 Werte: Ref.: 21
12) k.- A.17(5) unbehandelt: 2
unbekannt: 3
MAC 127 48 [k. A] k. A DLBCL: k. A k. A. sensitiv: 72° k. A k. A k. A.
127 (100) resistent: 28
RIC/ 376  53°[k.A] k. A DLBCL: k. A k. A. sensitiv: 81° k. A k. A k. A.
NMA 376 (100) resistent: 19
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT mit allo-SZT) (Fortsetzung)
Studie S > & =C'>
Inter- T c £ S N =
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Rigacci 2012
allo- 165 43[16;65]* 45/55  DLBCL: k. A k. A CR: 33 k. A&h k. A/ k. A
SzT 165 (100) Rez/Ref-s.: 18 13 [3; 128]'
gesamt Rez/Ref-u: 16
Rez/Ref-r: 33
MAC 49  38[16;61]* 49/51  DLBCL: k. A k. A CR:21 k. A&h k. A k. A
49 (100) PR: 18
Non-Responder’: 61
RIC/ 116  46[19;65]* 44/56  DLBCL: k. A. k. A. CR: 39 k. A&h k. A k. A
NMA 116 (100) PR: 25
Non-Responderi: 36
Van Kampen 2011
allo- 101  46[18;66]* 44°/56 DLBCL: <2:2(2% k. A CR: 37 3[2;6]*%  30[8;203]/ 16 (k.A)
SzT 101 (100) PR: 14 16 [4; 107]'
gesamt Rez-s: 24
PD/Ref: 26°
MAC 37 43[k. Al k. A DLBCL: k. A k. A k. A k. A 18 [k. A]/ k. A
37 (100) k. Am
RIC 64 54 [k. A] k. A DLBCL: k. A k. A k. A k. A 57 [k. A]/ k. A"
64 (100) k. A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT mit allo-SZT) (Fortsetzung)

a: Alter bei Stammzelltransplantation

b: eigene Berechnung

c¢: Krankengeschichte mit Transformation von einer indolenten Form: 16 %

d: umgerechnet aus dem Karnofsky-Index

e: Alle Patienten hatten im Vorfeld der allo-SZT eine auto-SZT mit anschlieBendem Progress oder Rezidiv.

f: Rituximab im Vorfeld der allo-SZT: 72 %; Strahlentherapie im Vorfeld der allo-SZT: 63 %

g: Patientinnen und Patienten mit Zeitspanne zwischen auto-SZT und allo-SZT < 12 Monate (n (%)): 201 (40); > 12 Monate: 302 (60)

h: Rituximab im Vorfeld der allo-SZT erhielten alle Patienten, die nach 2002 diagnostiziert wurden.

i Patientinnen und Patienten mit Zeitspanne zwischen auto-SZT und allo-SZT < 12 Monate (n (%)): 82 (50°); > 12 Monate: 83 (50°)

j: Dieser Kategorie zugeordnet wurden von den Autoren auch diejenigen Patienten, deren Daten nicht auswertbar waren (fiir die Gesamtkohorte insgesamt 55
Patienten).

k: Rituximab im Vorfeld der allo-SZT: 19 % (nicht bemessen: 18 %)

I: Patientinnen und Patienten mit Zeitspanne zwischen auto-SZT und allo-SZT < 12 Monate (n (%)): 32 (32°); > 12 Monate: 69 (69)°

m: Patientinnen und Patienten mit Zeitspanne zwischen auto-SZT und allo-SZT < 12 Monate (n (%)): 27° (74)°; > 12 Monate: 10° (26)

n: Patientinnen und Patienten mit Zeitspanne zwischen auto-SZT und allo-SZT < 12 Monate (n (%)): 33° (52°); > 12 Monate: 31° (48)

allo: allogen; auto: autolog; CR: komplette Remission; DLBCL.: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; k. A.: keine
Angabe; m: mannlich; MAC: myeloablative Konditionierung; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; PD: progressive Erkrankung; PR: partielle Remission;
Ref.: primér refraktér; Rez/Ref-r: Rezidiv oder refraktér, resistent; Rez/Ref-s.: Rezidiv oder refraktér, sensitiv; Rez/Ref-u: Rezidiv oder refraktér, unbehandelt;
Rez.-s: Rezidiv, sensitiv; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SD: Standardabweichung; SZT: Stammzelltransplantation; TTP: Zeitspanne bis zur Progression der
Erkrankung; w: weiblich
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT und schicksalhafter Verlauf)
Studie o
Inter- z g k] 3 c 'r:J
vention = % S - S “g’> 2
= 2 3 SN g N E 5
s = ] P c 9 5 @
S E =3 Ne 28 & 5 ST
el 2 8 E 3 S 3 =5 g g
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N Median % n (%) n (%) Response % Median [Min; Median n (%)
[Min; Max] Max] [Min; Max]
Calvo-Villas 2010
SR 42 53 [18; 70] 332/67 DLBCL: altersadjustiert: CR/CRu: 93 n (%)% < 11[2;52] k. A
Gruppe 42 (100) 0-1: 25 (59,5) PR: 7 1: 25 (60)
2-3: 17 (40,5) ok > 1: 17 (40)
PD: 37b
Rez. nach < 6
Monaten: 15°
Rez. nach > 6
Monaten: 48°
SR 40 49 [22; 66] 47253 DLBCL: altersadjustiert: CR/CRu: 88 n (%)% < 10 [2; 90] k. A.
Gruppe 40 (100) 0-1: 22 (55) PR: 13 1: 18 (45)
2-3: 18 (45) bkl > 1: 22 (55)
PD: 25,5°
Rez. nach < 6
Monaten: 25,5°
Rez. nach > 6
Monaten: 49°
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT und schicksalhafter Verlauf)
(Fortsetzung)

Studie N
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Nagle 2013
56 > 60 Jahre®: 32/68 DLBCL: bei Rezidiv: nach auto-SZT: k. Af k. A. < 12 Monate: 45
32% 56 (100) 0: 122 (21) CR: 45 (80%)
< 60 Jahre®: 1: 152 (27) PR: 14 >12 Monate: 11
68 % 2:13% (23) StD: 4 (20°)
3+: 162 (29) PD: 38
Van den Neste 2017
75 56 [21; 68]° 327/ 682 DLBCL: bei Rezidiv nach k. A k. AT 7,1 < 6 Monate:
75 (100) auto-SZT: [3.2;61,9] 28 (37%)
0-2: 48 (64°) 6-12 Monate:
>2:19 (259 21 (289)
fehlende Werte: 8 > 12 Monate: 24
(11)* (329
fehlende Werte:
2(3)°
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -91-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT und schicksalhafter VVerlauf)
(Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

b: Erkrankungsstatus zum Zeitpunkt der Salvage-Therapie

¢: Anzahl an Vorbehandlungen vor auto-SZT

d: vorangegangene Strahlentherapie: ,,R—*-Gruppe: 24 %; ,,R+“-Gruppe: 33 %
e: Alter bei PD

f: Alle Patienten erhielten im Vorfeld der allo-SZT Rituximab.

CR: komplette Remission; CRu: komplette Remission, unbestatigt; DLBCL.: diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom; IPI: Internationaler Prognostischer Index; k. A.:
keine Angabe; m: ménnlich; MW: Max: Maximum; Min: Minimum; Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; PD: progressive Erkrankung; PR: partielle Remission; ,,R+“-Gruppe: Patientinnen und Patienten, die eine rituximabbasierte Salvage-Therapie
erhalten haben; ,,R—*“-Gruppe: Patientinnen und Patienten, die eine Salvage-Therapie ohne Rituximab erhalten haben; Rez. Rezidiv; SD: Standardabweichung; StD:
stabile Erkrankung; SZT: Stammzelltransplantation; TTP: Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung; w: weiblich
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: MCL / post-auto-SZT mit allo-SZT / schicksalhafter Verlauf)

Studie S 8,
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Dietrich 2014
gesamt 360 frihes Rez.: frihes Rez..  MCL: 360 k. A k. A bei auto-SZT (%): k. A. 20 <12
(frihes  60[37;75]*  24/76 (100) (frihes Rez./  mindestens 1: [0;117]  Monate:
Rez.: 120  spates Rez.. spates Rez.: spates Rez.): 63° 119" (33)
spates 61 [42; 77 18/82 CR:38°/51°  mindestens 2: >12
Rez.: 240) PR: 43"/ 43 37P Monate:
StD: 16/5 229:’
unbekannt: 3°/ 1° (61°)
>5
Jahre:
21 (6)
allo-SZT 80 57 [37; 70]¢ 21/79 MCL: 80 k. A. k. A. bei allo-SZT: 111; 3]° k. A. k. A <12
(100) sensitiv (PR oder Monate:
CR): 91 13 (16)
resistent: 5 >12
unbekannt: 4 Monate:
67 (84)
schick- 280 k. A k. A MCL: 280 k. A k. A k. A k. A k. A k. A k. A
salhafter (100)
Verlauf
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: MCL / post-auto-SZT mit allo-SZT / schicksalhafter Verlauf)
(Fortsetzung)
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Maris 2004
allo-SZT 14 52 [33; 70]° k. A. MCL: 14 0-2: bei allo- CR2: 29° 5[3; 8]° 60 k. A. k. A.
(100) 14 SZT: CR3: 7° [21; 911°
fehlende PR: 14P
Wertiz Rez.-u: 7°
1(7)
Ref.: 36°

a: Alter zum Zeitpunkt des Rezidivs

b: eigene Berechnung

C: auto-SZT in der Erstlinie (%): 63; Rituximab im Vorfeld der auto-SZT (%): 67

d: Alter zum Zeitpunkt der allo-SZT

e: Median (Range) fiir Anzahl an Chemotherapielinien nach Rezidiv und vor allo-SZT

f: Umgerechnet aus dem Karnofsky-Index; ein Karnofsky-Index < 50 % wurde als Ausschlusskriterium berichtet.

allo: allogen; auto: autolog; CR: komplette Remission; CR2: 2. komplette Remission; CR3: dritte komplette Remission; CR5: 5. komplette Remission; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; k. A.: keine Angabe; m: méannlich; MCL: Mantelzelllymphom; Max: Maximum; Min; Minimum; N: Anzahl eingeschlossener
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PR: partielle Remission; Ref.: refraktar; Rez.: Rezidiv; Rez.-u: Rezidiv, nicht
Uberprift; StD: stabile Erkrankung; SZT: Stammzelltransplantation; TTP: Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung; w: weiblich
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In den folgenden Tabellen (Tabelle 21 bis Tabelle 23) erfolgt eine Charakterisierung der
Interventionen in den eingeschlossenen Studien. Hierbei handelt es sich um wesentliche
Therapiekomponenten, wie beispielsweise die Art der Konditionierung oder das Matching der
HLA-Merkmale bei der allo-SZT. Details der Intervention, wie beispielsweise die Dosierung
oder die Art der supportiven Therapie, waren den Studien hdufig nicht zu entnehmen. Da es
sich bei den eingeschlossenen Studien vor allem um retrospektive Registerauswertungen
verschiedener Zentren handelt, ist eine zusammenfassende Darstellung in den Studien haufig
nur fur wesentliche Therapiekomponenten maéglich.
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Tabelle 21: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 1: B-NHL / post-auto-SZT)

Studie

Allogene SZT Schicksalhafter Verlauf

Freytes 2012 Kuittinen 2005

Konditionierung (n (%6)): Salvage-Therapie nach Progress / Rezidiv nach
auto-SZT (n (%)):

TBI-basiert <5 Gy 9(3) nur Chemotherapie: 50 (43

Mel < 150 mg/m? 65 (25) Chemotherapie + 17 (15°)
Radiotherapie:

Bu < 9 mg/kg 54 (21) nur Radiotherapie: 9 (8"

TBI 2 Gy 66 (25) Chemotherapie + 10 (99)
Rituximab:

Flu + Cy 62 (24) nur Rituximab: 2 (29

Flu 7(3)

Transplantation (n (%0)): 2. SZT (nach Chemotherapie):

KM: 56 (21); PBST: 207 (79) auto-SZT: 3(3Y)

RIC: 128 (49); NMA: 135 (51) allo-SZT 5 (4°)

RD: 26 (10); MUD: 150 (57); P-MUD: 69 (26); AusschlieBlich 19 (17°)

MMUD: 12 (5); UD Matching unbekannt: 6 (2) supportive Therapie:

DLI nach SZT: 17 (6)

Jahr der Transplantation (n (%6)):

1996-1997: 2(1) Smeland 2016

1998-1999: 8(3) RIC-allo-SZT: 34 (11,8%¢

2000-2001: 41 (16) sonstige Behandlung: k. A

2002-2003: 71 (27)

2004-2006: 141 (54)

GvHD-Prophylaxe (n (%)):

MTX + Ciclosporin + andere: 35 (13)

Ciclosporin * andere: 96 (37)

MTX + Tacrolimus + andere: 72 (27)

Tacrolimus + andere: 51 (19)

T-Zelldepletion + andere: 4(2)

andere / unbekannt: 5()

a: Eine Salvage-Therapie erhielten 96 (83 %) der 115 Patienten mit Progression nach auto-SZT.

b: eigene Berechnung

¢: 34 von 288 Patienten mit Rezidiv nach auto-SZT erhielten eine allo-SZT. Angaben zur Behandlung der
Ubrigen Patienten erfolgen nicht.

allo: allogen; auto: autolog; B-NHL.: B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; Bu: Busulfan; Cy: Cyclophosphamid;

DLI: Donor-Lymphozyten-Infusion; Flu: Fludarabin; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; Gy: Gray; KM:

Knochenmark; Mel: Melphalan; MMUD: nicht HLA-kompatibler Fremdspender; MTX: Methotrexat; MUD:

HLA-kompatibler Fremdspender; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NMA: nicht

myeloabaltive Konditionierung; PBST: periphere Blutstammzellen; P-MUD: HLA-partiell-kompatibler

Fremdspender; RD: Familienspender; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation;

TBI: Ganzkdrperbestrahlung; UD: Fremdspender
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT)
Studie
Allogene SZT
Fenske 2016 Rigacci 2012 Van Kampen 2011
Konditionierung (n (%6)): Konditionierung (n (%0)): Konditionierung (n (%6)):
RIC / NMA: MAC: RIC: MAC:
myeloablative Dosis TBI: 41 (8) TBI: 19 (16%) TBI: 11 (229 Flu + Mel: 15 (23) Cy+TBIl+
ATG: 110 (22) Flu: 26 (229 Thiotepa: 17 (359) Flu + Bu: 15(23) Vp: 20 (54)
Alemtuzumab: 7(1) Thiotepa: 24 (219 Bu: 6 (129) Flu+Cy =+ Bu/Cy: 5 (13)
Bu: 4 (39 Thiotepa: 16 (25) BEAM: 2 (6)
fehlende fehlende andere non-TBI: 3 (5) andere: 10 (27)
Werte: 43 (37)2 Werte: 15 (31)2 Cy + Thiotepa: 7 (10)
Flu + low-dose
TBI: 5 (9)
andere TBI-
basierte: k. A.
Transplantation (n (%6)): Transplantation (n (%0)): Transplantation (n (%6)):
RIC / NMA: MAC: RIC: MAC:
KM: 47 (9); PBST: 456 (91) KM: 17 (15); PBST: 96 KM: 9 (18); PBST: 38 KM: 107 (16%); PBST: 542 KM: 152 (40%); PBST:
(82); beides: 1 (1); UCB: 2  (78); beides: 1 (2); UCB: 1 | (84) 222 (60)
) )
RIC: 376 (75); MAC: 127 (25) RIC / NMA: 116 (70) MAC: 49 (30) RIC: 64 (63?) MAC: 37 (379
MSD: 253 (50); G-MUD: 118 (23); P-MUD: | MSD: 76 (65); MUD: 40 MSD: 32 (65); MUD: 17 MSD: 72 (71); MUD: 29 (29%)
132 (26) (35) (35)
Jahr der Transplantation (n (%0)): Jahr der Transplantation (n (%0)): Jahr der Transplantation (n (%0)):
2000-2003: 111 (22) RIC/NMA + MAC: RIC: MAC:
2004-2007: 154 (31) 1995-2001: 18 (11) 1997-2000: 62 (109 182 (49?)
2008-2012: 238 (47) 2002-2008: 147 (89) 2001-2006: 582 (90) 192 (51)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT) (Fortsetzung)

Studie

Allogene SZT

Fenske 2016

Rigacci 2012

Van Kampen 2011

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

GvHD-Prophylaxe (n (%0)):

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

RIC/NMA:  MAC:
CNI + MMF £ andere: 180 (36) Ciclosporin + MTX: 30 (269) 19 (39%) Ciclosporin + MMF: 5 (59
CNI + MTX £ andere 219 (43) Ciclosporin + MTX + 5 (4% k. A MTX: 42 (42%)
(auer MMF): ATG:
CNI + andere (auBer 64 (13) Ciclosporin: 5 (4% 3 (6% Ciclosporin: 39 (399)
MTX, MMF):
andere: 71Q) Ciclosporin + MMF 4 (3% k. A andere: 15 (15%)
fehlende Werte: 33(7) Ciclosporin + MMF + anti- 3 (3%) k. A
CD52:
andere: 5 (4% 4 (8% ATG oder ALG (n (%)): 27 (279
fehlende Werte: 64 (55)? 23 (47)2 T-Zelldepletion mit Alemtuzumab (n (%)): 18 (182)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT) (Fortsetzung)

Studie

Schicksalhafter Verlauf

Calvo-Villas 2010

Salvage-Therapie nach Progress / Rezidiv
nach auto-SZT (n (%0)):

~R—-Gruppe: ,,R+“-Gruppe:

Nagle 2013

Salvage-Therapie nach Progress / Rezidiv nach auto-

SZT (n (%)):

Van den Neste 2017

Salvage-Therapie nach Progress / Rezidiv nach auto-

SZT (n (%)):

ESHAP: 18 (43) 15 (37,5) mindestens 1 neuere Substanz: 23 (419 ICE + dhnliche: 13 (17)
CHOP: 6 (14) 6 (15) Radiotherapie: 8 (149 DHAP + ahnliche: 18 (24)
MINE: 5(12) 4 (10) nur Chemotherapie, ohne neuere 21 (37,59 gemcitabinhaltig: 21 (28)
Substanzen
oxaliplatin- 2 (5) 4 (10) Lenalidomid: 18 (32%) CHOP + dhnliche: 10 (13)
haltige
Regime:
ICE: 3() 3(7,5) Rituximab: 29 (529 gemischt: 13 (17)
DHAP: 2 (5) 1(2,5)
HyperCVAD: 1(2) 2(5)
andere: 5(12) 5(12,5)
2. SZT (nach Salvage-Therapie): 2.SZT: 2.SZT:
~R—“-Gruppe: ,,R+“-Gruppe:
SZT gesamt: 6 (14) 14 (35) SZT gesamt: 16 (22)
auto-SZT: 5(12) 4 (10) auto-SZT: 34
allo-SZT: 1(2) 10 (25%) allo-SZT: 6 (11% allo-SZT: 13 (18)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT) (Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

ALG: Anti-Lymphozyten-Globulin; allo: allogen; auto: autolog; ATG: Anti-Thymozyten-Globulin; BEAM: Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melphalan; Bu:
Busulfan; CHOP: Cyclophasphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CNI: Calcineurininhibitor; Cy: Cyclophosphamid; DHAP: Dexamethason, Cytarabin,
Cisplatin; ESHAP: Etoposid, Cytarabin, Cisplatin, Methylprednisolon; Flu: Fludarabin; G-MUD: HLA-gut-kompatibler Fremdspender; GvHD: Spender-gegen-Wirt-
Krankheit; HD: Hochdosis; hyperCVAD: hyperfraktioniertes Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason plus Methotrexat und Cytarabin; ICE:
Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid; k. A.: keine Angabe; KM: Knochenmark; MAC: myeloablative Konditionierung; Mel: Melphalan; MINE: Ifosfamid, Mesna,
Mitoxantron, Etoposid; MMF: Mycophenolat-Mofetil; MOPP: Mustargen, Vincristin, Procarbazin, Prednison; MSD: HLA-kompatibler Geschwisterspender; MTX:
Methotrexat; MUD: HLA-kompatibler Fremdspender; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; PD:
progressive Erkrankung; PBST: periphere Blutstammzellen; P-MUD: HLA-partiell-kompatibler Fremdspender; ,,R+*“-Gruppe: Patientinnen und Patienten, die eine
rituximabbasierte Salvage-Therapie erhalten haben; ,,R—"*-Gruppe: Patientinnen und Patienten, die eine Salvage-Therapie ohne Rituximab erhalten haben; RIC:
dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation; TBI: Ganzkdrperbestrahlung; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut; Vp: Etoposid
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Tabelle 23: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: MCL / post-auto-SZT)

Allogene SZT

Schicksalhafter Verlauf

Dietrich 2014
Konditionierung (n (%)):

myeloablativ (> 8 Gy TBI oder
> 8 mg/kg Bu oder > 150 mg/m? Mel):

RIC (alle anderen — nicht unter
myeloablativ angefiihrten — Regime):

23 (29)
57 (71)
Transplantation (n (%0)):

KM: k. A.; PBST: k. A.

RIC: 57 (71); MAC: 23 (29)

RD: 23 (29), UD: 57 (71)

Jahr der Transplantation (n (%0)):
k.A?

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

T-Zelldepletion mit Alemtuzumab
oder ATG

34 (42)

Maris 2014
Konditionierung (n (%)):

Flu + 2 Gy TBI: 14 (100)

Transplantation (n (%0)):

KM: k. A.; PBST: k. A

NMA: 14 (100)

MRD: 4 (29)°; MUD: 8 (57)°; MMUD: 2 (14)°
Jahr der Transplantation (n (%0)):

2000 4 (29)°
2001 2 (14)°
2002 3(21)°
2003 5 (36)°
GvHD-Prophylaxe (n (%6)):
Ciclosporin + MMF: 14 (100)

Dietrich 2014

Salvage-Therapie nach Progress / Rezidiv nach auto-SZT
(Daten fiir 231 Patienten verfiligbar; n (%0)):

chemotherapiebasiert: 190 (82)
nur monoklonale Antikérper: 12 (5)
neuere Substanzen® mit oder ohne 12 (5)
monoklonale Antikdrper:

nur Radiotherapie: 13 (4)
keine Behandlung: 4(2)

2. SZT (Daten fur 360 Patienten verfuigbar (n (%0)):

allo-SZT: 80 (22)
auto-SZT: 72
keine SZT: 273 (76)

b: eigene Berechnung

c¢: Lenalidomid, Bortezomib, Thalidomid, Temsirolimus

allo: allogen; auto: autolog; ATG: Anti-Thymozyten-Globulin; Bu: Busulfan; Flu: Fludarabin; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; Gy: Gray; k. A.: keine
Angabe; KM: Knochenmark; KM: Knochenmark; MAC: myeloablative Konditionierung; Mel: Melphalan; MMF: Mycophenolat-Mofetil; MMUD: nicht HLA-
kompatibler Fremdspender; MUD: HLA-kompatibler Fremdspender; MRD: HLA-kompatibler Familienspender; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
NMA: nicht myeloablative Konditionierung; PBST: periphere Blutstammzellen; RD: Familienspender; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT:
Stammzelltransplantation; TBI: Ganzkdrperbestrahlung; UD: Fremdspender

a: Alle in der Publikation berichteten Patientinnen und Patienten erleiden das Rezidiv nach auto-SZT zwischen 2000 und 2011. Die allo-SZT erfolgt somit fir alle
Patientinnen und Patienten friihestens im Jahr 2000.
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A3.3.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Auf eine tabellarische Einschatzung des Verzerrungspotenzials anhand verschiedener
Kriterien wurde bei dieser Teil-Fragestellung verzichtet, da ausschlieflich Daten aus nicht
vergleichenden Studien herangezogen werden konnten. Aufgrund des Studiendesigns sind alle
Studien bereits auf Studienebene als potenziell hochverzerrt anzusehen. Eine weitergehende
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene entféllt.

A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.2.1 Gesamtiberleben

Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtiberleben wird im Folgenden sowohl fir ,,B-NHL
gesamt* als auch getrennt nach histologischen Subentitaten berichtet, sofern Studien vorlagen,
in denen Baseline-Charakteristika fir diese histologische Subentitét berichtet wurden. Hierbei
ist zu beachten, dass in den Studien zur allo-SZT die Uberlebensraten beziehungsweise die
mediane Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der allo-SZT — also zum Zeitpunkt der Therapie
und nicht zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose — berichtet wird, wohingegen in den Studien
zum schicksalhaften Verlauf das Uberleben mehrheitlich zum Zeitpunkt des Rezidivs
berichtet wird. Fir die Fragestellung lagen jeweils nur nicht vergleichende Studien vor. Durch
einen Vergleich zum natirlichen Verlauf sollte eine Einschatzung zum Vorliegen eines
dramatischen Effekts der Therapie erfolgen. Eine Metaanalyse war hier nicht sinnvoll
mdoglich und die Ergebnisse der Studien wurden qualitativ zusammengefasst.

Insgesamt zeigt sich kein dramatischer Unterschied im Gesamtiberleben bei Patientinnen und
Patienten mit B-NHL beziehungsweise einzelner histologischer Subentitdten der B-NHL
zugunsten oder zuungunsten der allo-SZT und somit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der
allo-SZT fur diesen Endpunkt.

B-NHL gesamt

Ergebnisse zum Gesamtuberleben fur verschiedene in 1 Studie zusammengefasste
histologische Subtypen der B-NHL sind in Tabelle 24 fir Patientinnen und Patienten nach
allo-SZT beziehungsweise in Tabelle 25 fir Patientinnen und Patienten ohne allo-SZT
dargestellt. Sowohl die Uberlebensraten als auch die mediane Uberlebenszeit sind in beiden
Patientenkollektiven vergleichbar, allerdings ist fir 2 der 3 Studien (Freytes 2012 und
Kuittinen 2005) kein 95 %-KI fiir das mediane Uberleben angegeben, sodass keine Aussage
zur Prézision der Schatzung erfolgen kann. Das in Smeland 2016 berichtete mediane
Uberleben wird mit einem 95 %-KI von 0 bis 247 Monaten nicht prazise geschatzt.
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Tabelle 24: Ergebnisse — Gesamtberleben (Fragestellung 1: B-NHL gesamt / post-auto-SZT
mit allo-SZT)

Studie OS nach allo-SZT
N Uberlebensraten? (%) Mediane Uberlebenszeit?
[95 %-KI] (Monate) [95 %0-K1]
Freytes 2012 263 1 Jahr: 44 [38; 50] 8[k. Al]
3 Jahre: 32 [27; 38]
5 Jahre: 27 [21; 32]

a: Kaplan-Meier-Schatzung
allo: allogen; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; OS: Gesamtiberleben; SZT: Stammzelltransplantation

Tabelle 25: Ergebnisse — Gesamtuberleben (Fragestellung 1: B-NHL gesamt / post-auto-SZT
und schicksalhafter Verlauf)

Studie OS ab Rezidiv nach auto-SZT
N Uberlebensraten? (%) Mediane Uberlebenszeit?
[95 %-K1] (Monate) [95 %-KI1]
Kuittinen 2005 115 4 Jahre: 21 [k. A] 8k Al
Smeland 2016 288 5 Jahre: 30 [16; 27] 12 [0; 247]°

a: Kaplan-Meier-Schatzung

b: Umgerechnet aus Angabe in Jahren

auto: autolog; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OS: Gesamtiberleben; SZT:
Stammzelltransplantation
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Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Die Ergebnisse der relevanten Studien zum Endpunkt Gesamtiiberleben nach allo-SZT fir das
DLBCL sind in Tabelle 26 abgebildet. Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus Studien, die
fiir den schicksalhaften Verlauf herangezogen wurden, sind in Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 26: Ergebnisse — Gesamtiiberleben (OS) (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT
mit allo-SZT)

Studie OS nach allo-SZT
N Uberlebensraten? (%) Mediane Uberlebenszeit?
[95 %-KI] (Monate) [95 %-KI]
Fenske 2016 503 1 Jahr: 54 [49; 58] 16°[k. A]

3 Jahre: 37 [32; 41]
5 Jahre: 34 [30; 39]

Rigacci 2012 165 1 Jahr: 55 [k. A.] 14°[k. A]
3 Jahre: 42 [k. A]
5 Jahre: 39 [31; 48]

Van Kampen 2011 101 1 Jahr: 64,7 [55; 74] 32°[k. A]
3 Jahre: 52,2 [42; 63]

a: Kaplan-Meier-Schatzung

b: Angabe geschatzt aus Uberlebenszeitkurven

allo: allogen; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; OS: Gesamtiberleben; SZT: Stammzelltransplantation

Tabelle 27: Ergebnisse — Gesamtuberleben (OS) (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-SZT
und schicksalhafter Verlauf)

Studie OS ab Rezidiv nach auto-SZT
N Uberlebensraten? (%) [95 %-KI1] | Mediane Uberlebenszeit?
(Monate) [95 %-KI]
Calvo-Villas 2010 82 3 Jahre: 39 [34; 44] k. A
Nagle 2013 56 3 Jahre: 192 [k. A] 9,9[5,3; 13,1]
Van Den Neste 2017 | 75 1Jahr: 39,1 [k. A] 10,0 [6,6; 12,6]
a: Kaplan-Meier-Schatzung
auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; OS: Gesamtiberleben; SZT: Stammzelltransplantation
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Mantelzelllymphom

Eine Darstellung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben fir Patientinnen und Patienten mit
MCL erfolgt in Tabelle 28 (nach allo-SZT) und Tabelle 29 (schicksalhafter Verlauf).

Tabelle 28: Ergebnisse — Gesamtberleben (OS) (Fragestellung 1: MCL / post-auto-SZT mit
allo-SZT)

Studie OS nach allo-SZT
N Uberlebensraten? (%6) [95 %-KI] | Mediane Uberlebenszeit?
(Monate) [95 %-KI]
Dietrich 2014 80 2 Jahre: 46 [33; 59] 17°[k. A
5 Jahre: 34 [19; 49]
Maris 2004 14 k. A n.b.[2,3;n.b.]°

a: Kaplan-Meier-Schatzung

b: Angabe geschitzt aus Uberlebenszeitkurven

c: eigene Berechnung

allo: allogen; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MCL: Mantelzelllymphom; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; OS: GesamtUberleben; SZT:
Stammzelltransplantation

Tabelle 29: Ergebnisse — Gesamtiiberleben (OS) (Fragestellung 1: MCL / post-auto-SZT und
schicksalhafter Verlauf)

Studie OS ab Rezidiv nach auto-SZT
N Uberlebensraten? (%) [95 %-KI1] | Mediane Uberlebenszeit?
(Monate) [95 %-KI]
Dietrich 2014 280 2 Jahre: 37 [32; 44] 15°[k. A]
5 Jahre: 16 [9; 23]

a: Kaplan-Meier-Schatzung

b: Angabe geschatzt aus Uberlebenszeitkurven

auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MCL: Mantelzelllymphom; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OS: Gesamtiiberleben; SZT: Stammzelltransplantation

A3.3.2.2 Akute und chronische GvHD

Die Ergebnisse zur akuten sowie zur chronischen GvHD sind in den folgenden Tabellen fir
Patientinnen und Patienten mit einer allo-SZT fir ein B-NHL (Tabelle 30), DLBCL
(Tabelle 31) oder ein MCL (Tabelle 32) dargestellt. Ergebnisse zur akuten oder chronischen
GvHD wurden mit Ausnahme der Studie Dietrich 2014 zum MCL in allen Studien berichtet,
wobei die Definition der ZielgroRe zwischen den Studien differiert.

Insgesamt wurde das Auftreten einer akuten beziehungsweise chronischen GvHD als
Anhaltspunkt fur einen Schaden gewertet.
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Tabelle 30: Ergebnisse — akute und chronische GvHD (Fragestellung 1: B-NHL
gesamt / post-auto-SZT mit allo-SZT)

Studie Definition der Zielgrofie N Patienten mit Ereignissen
n (%)
Freytes 2012 aGvHD nach 100 Tagen Grad 11-1V 263 k. A. (39)
cGVHD nach 1 Jahr 263 k. A (37)
cGVHD nach 2 Jahren 263 k. A. (40)
cGVvHD nach 3 Jahren 263 k. A. (40)

a: eigene Berechnung

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; B-NHL.:
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten

Tabelle 31: Ergebnisse — akute und chronische GvHD (Fragestellung 1: DLBCL / post-auto-
SZT mit allo-SZT)

Studie Definition der Zielgrofie N Patienten mit Ereignissen
n (%)
Fenske 2016 aGvHD nach 100 Tagen, Grad II-1V | 151 542 (36)
aGvHD nach 100 Tagen, Grad I11-IV | 151 237 (15)
cGVvHD nach 6 Monaten 454 1182 (26)
cGVHD nach 1 Jahr 454 1822 (40)
cGVvHD nach 3 Jahren 454 2132 (47)
Rigacci 2012 aGvHD 165 57 (35%)
cGvHD 165 38 (23%)
Van Kampen 2011  aGvHD 101 522(51)
aGvHD, Grad II-1V 101 332(33)
cGVHD, gesamt 70 297 (42)
cGVHD, extensiv 70 122(17)
a: eigene Berechnung
aGvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; DLBCL:
diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation

Tabelle 32: Ergebnisse — akute und chronische GvVHD (Fragestellung 1: MCL / post-auto-SZT
mit allo-SZT)

Studie Definition der Zielgrofe N Patienten mit Ereignissen
n (%)
Maris 2004 aGvHD I-I1 14 8(57)?
aGvHD, Grad Il1-1V 14 5(36)2
cGVHD, extensiv 14 7(50)@

a: eigene Berechnung

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; MCL: Mantelzelllymphom; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A3.3.2.3 Metaanalysen

Es wurde keine Metaanalyse durchgefihrt.

A3.3.2.4 Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

A3.3.2.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Soweit moglich, wurden Ergebnisse aus Studien, in denen Patientencharakteristika und
Ergebnisse nach histologischem Subtyp getrennt dargestellt wurden, in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellt. Weitere Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
wurden nicht untersucht, da keine ausreichenden Daten vorlagen.

A3.4 Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv
A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 33 sind die eingeschlossenen Studien charakterisiert, die flr die
Nutzenbewertung einer allo-SZT im Vergleich zu einer auto-SZT bei aggressiven B-NHL
vorliegen. AnschlieRend erfolgt in Tabelle 34 eine Ubersicht der in den Studien angewandten
Ein- und Ausschlusskriterien, welche jedoch nicht fur alle Studien berichtet werden. Die
Studienpopulationen werden in der folgenden Tabelle 35 charakterisiert. Fur alle
histologischen Subtypen gilt, dass Patientinnen und Patienten, die eine allo-SZT erhielten, im
Median junger waren als Patientinnen und Patienten, die eine auto-SZT erhalten hatten.
Angaben zum IP1 zum Zeitpunkt der Transplantation werden nur in 1 Studie zum DLBCL
(jedoch mit Gber 50 % fehlenden Werten) sowie in 2 Studien zum MCL berichtet. Der Anteil
an Patientinnen und Patienten mit sekundarer ZNS-Beteiligung wird in keiner Studie
berichtet. Eine zusammenfassende Darstellung zur Charakterisierung der Prif- und
Kontrollintervention erfolgt in Tabelle 36. Einzelheiten zu einer supportiven Therapie werden
in den Studien mehrheitlich nicht berichtet und im Folgenden nicht dargestellt.
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Tabelle 33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)
Studie Studiendesign Patientenzahl N Zentren / Ort / Zeitraum der Mediane Relevante Endpunkte?
Durchfuhrung Beobachtungsdauer
Monate [Min; Max]
Diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom
Aksen- retrospektive allo-SZT: 45 1 Zentrum; USA,; 1985-2001 allo-SZT: 51 [14; 169]"¢ primar:
tijevich  vergleichende  auto-SZT: 138 auto-SZT: 62 [13; 199]° ¢ OS, EFS, RFS, Mortalitét
2006 Kohortenstudie sekundar:
TRM, aGvHD, cGvHD
Ghobadi  retrospektive allo-SZT: 42 1 Zentrum; USA,; 1997-2010 k. A. primar:
2015 vergleichende auto-SZT: 79 k. A.
Kohortenstudie sekundar:
OS, PFS, NRM, CIR
Lazarus  retrospektive allo-SZT: 79 156 Zentren (CIBMTR- allo-SZT: 81 [14; 120]° primar:
2010 vergleichende auto-SZT: 837 Register); 17 verschiedene auto-SZT: 60 [1; 130]° k. A.
Kohortenstudie Lé&nder; 1995-2003 sekundar:
OS, PFS, TRM, Progression, aGvHD,
cGvHD, COD
Robinson  retrospektive MAC-allo-SZT: 132 k. A. (EBMT-Register); MAC-allo-SZT: 36 [9; 59]° primar:
2016¢ vergleichende RIC-allo-SZT: 98 europaweit; 2002-2009° RIC-allo-SZT: 34 [24; 68]° k. A.
Kohortenstudie  5,t0.577: 3980 auto-SZT: 18 [4; 48]° sekundar:

0S, PFS, NRM, Rezidivinzidenz

Follikulares Lymphom I11°

Klyuch-  retrospektive
nikov vergleichende
2016 Kohortenstudie

allo-SZT: 61
auto-SZT: 136

k. A. (CIBMTR-Register);
weltweit; 2000-2012

allo-SZT: 57 [5; 132]°
auto-SZT: 59 [3; 145]°

primar:
NRM, Progression/Rezidiv, PFS, OS
sekundar:

COD, aGvHD, cGVHD,
Sekundarmalignome

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)
Studie Studiendesign Patientenzahl N Zentren / Ort / Zeitraum der Mediane Relevante Endpunkte?
Durchfuhrung Beobachtungsdauer
Monate [Min; Max]
Transformiertes Lymphom
Ban- retrospektive allo-SZT: 18 k. A. (NCCN NHL-Datenbank);  gesamt: 417 [k. A.] primar:
Hoefen vergleichende auto-SZT: 50 2000-2011 oS
2013 Kohortenstudie sekundar:
TRM, COD
Villa retrospektive allo-SZT: 22 14 Zentren; Kanada; 2001-2010  gesamt: 907 [k. A.] primar:
2013 vergleichende auto-SZT: 97 oS
Kohortenstudie sekundar:
PFS, TRM, aGvHD, cGvHD
Villa retrospektive allo-SZT: 12 k. A.; Kanada u. Australien; gesamt: 44 [5-128]" primar:
2014 vergleichende auto-SZT: 22 1996-2013 oS
Kohortenstudie sekundar:
PFS, NRM, TRM, aGvHD, cGvHD
Wirk retrospektive allo-SZT: 33 k. A. (CIBMTR-Register); allo-SZT: 64 [3-97]° primar:
2014 vergleichende auto-SZT: 108 weltweit; 1990-2009 auto-SZT: 85 [3-233]° oS
Kohortenstudie sekundar:

PFS, Rezidiv / Progression, NRM,
aGvHD, cGvHD

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-109 -




Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02

Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL

10.07.2018

Tabelle 33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie

Studiendesign

Patientenzahl N

Zentren / Ort / Zeitraum der
Durchfiihrung

Mediane
Beobachtungsdauer

Monate [Min; Max]

Relevante Endpunkte?

Mantelzelllymphom

Fenske retrospektive Frihe allo-SZT: 50 k. A. (CIBMTR-Register); Frihe allo-SZT: 48 [3;132]°  primar:
2014 vergleichende  Frihe auto-SZT: 249 ~ Weltweit; 1996-2007 Frithe auto-SZT: 41 [3; 158]"  OS, Rezidiv / Progression, PFS, NRM
Kohortenstudie  gpjste allo-SZT: 88 Spite allo-SZT: 37 [3; 102]°  sekundar:
Spéte auto-SZT: 132 Spéte auto-SZT: 47 [3; 60]° COoD
Ganti retrospektive allo-SzT: 17 1 Zentrum; USA, 1988-2003 gesamt: 33 [3; 121]° primar:
2005 vergleichende  auto-SZT: 80 0S, EFS, Rezidiv
Kohortenstudie
Magnus-  retrospektive allo-SZT: 28 1 Zentrum; USA,; 1999-2010 allo-SZT: 80 [12; 124]f primar:
son 2014 vergleichende auto-SZT: 38 auto-SZT: 42 [13; 122]f k. A.
Kohortenstudie sekundar:
0OS, TRM, NRM, DFS, Rezidiv,
aGvHD, cGvHD
Tam retrospektive allo-SZT: 35 1 Zentrum; USA; 1990-2007 allo-SZT: 56 [19; 110] primar:
2009 vergleichende spéte auto-SZT9: 36 spate auto-SZT: 29 bzw. 37" k. A.
Kohortenstudie [k. A] sekundar:

0S, TRM, UEs, PFS, aGvHD, cGvHD,
Rezidiv

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

a: Primére Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: mediane Beobachtungsdauer der Uberlebenden

c: eigene Berechnung aus Angabe in Tagen

d: Das Patientenkollektiv mit auto-SZT, dessen DLBCL zwischen 1992 und 2001 diagnostiziert wurde, wird in diesem Bericht nicht dargestellt.

e: Zeitraum der Diagnose

f: eigene Berechnung aus Angabe in Jahren

g: Die auto-SZT erfolgt bei rezidiviertem oder refraktdrem Lymphom. Die Gruppe zur auto-SZT in 1. Remission wird in diesem Bericht nicht dargestellt.

h: Die mediane Beobachtungsdauer der Uberlebenden betragt fiir Patienten mit Rituximabgabe bei SZT 29 Monate und fiir Patienten ohne Rituximab 37 Monate.

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; allo: allogen; auto: autolog; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; CIBMTR: Center for International

Blood and Marrow Transplant Research; CIR: kumulative Inzidenz von Rezidiv / Progress; COD: Todesursache; DFS: krankheitsfreies Uberleben; DLBCL: diffuses

groRzelliges B-Zell-Lymphom; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; EFS: ereignisfreies Uberleben; k. A.: keine Angaben; MAC:

myeloablative Konditionierung; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NCCN: National Comprehensive Cancer

Network; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitit; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; RFS: rezidivfreies

Uberleben; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation; TRM: therapie-/transplantationsbezogene Mortalitat; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 34: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

= Alter 18 bis 60 Jahre
= auto-SZT oder allo-SZT mit MSD

Aksentijevich = pathologisch bestatigtes DLBCL = Transformation von einem niedrigmalignen
2006 oder indolenten Subtyp
Ghobadi 2015 = DLBCL mit Rezidiv innerhalb eines =k A
Jahres nach Diagnose oder PIF
Lazarus 2010 = DLBCL = SZT mit RIC

= T-Zelldepletion
= allo-SZT nach auto-SZT

Robinson = DLBCL? - diagnostiziert zwischen 2002
2016° und 2009
= Alter bei Transplantation 18 bis 65 Jahre
= 1. SZT

= rezidivierte oder refraktéare Erkrankung

= auto-SZT oder allo-SZT

= Verfligbarkeit von Baselinedaten (Alter,
Geschlecht, Diagnose, Zeitpunkt der
Diagnose, Zeitpunkt der SZT,
Erkrankungsstatus bei SZT, Performance
Status bei SZT, Stammzellquelle)

= Nabelschnurblut-Transplantationen
= geplante Tandem-Transplantationen

Follikulares Lymphom I11°

Klyuchnikov
2016

= histologisch bestatigtes FL 111°

= rezidivierte oder refraktére Erkrankung

= 1. auto- oder allo-SZT mit NMA oder
RIC

= flr allo-SZT: nur Patienten mit MRD
oder 7/8 MUD

= Patientinnen und Patienten < 18 Jahre

= Patientinnen und Patienten ohne Rituximab
beinhaltende Therapie vor SZT

= allo-SZT nach auto-SZT

= Nabelschnurblut-Transplantationen
= haplokompatible oder MMRD

= T-Zelldepletion

= CD34-Selektion

= Transformation von FL zu DLBCL

Transformiertes Lymphom

einem aggressiven B-NHL

= indolente und aggressive Form durch
Biopsie bestatigt

= Alter 18 bis 65 Jahre

Ban-Hoefen = pathologisch bestétigtes indolentes NHL = diskordantes oder Composite-Lymphom
2013 = Transformation zu DLBCL durch Biopsie = FL I11B
bestéatigt
= mindestens 6 Monate zwischen
Initialdiagnose und Transformation
Villa 2013 = FL I bis I1IA mit Transformation zu = FL 1B

= Hodgkin-Lymphom

= T-Zell-Lymphom

= gleichzeitige Diagnose von indolentem und
aggressivem B-NHL

= allo-SZT nach auto-SZT fir
transformiertes Lymphom¢®

(Fortsetzung)
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Tabelle 34: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Transformiertes Lymphom (Fortsetzung)

Villa 2014 = indolente, nicht follikulare Lymphome = Hodgkin-Lymphom
mit Transformation zu einem aggressiven = T-Zell-Lymphom
B-NHL = gleichzeitige Diagnose von indolentem und
= indolente und aggressive Form durch aggressivem B-NHL
Biopsie bestatigt * initiale Diagnose eines aggressiven B-NHL
mit anschlielender indolenter Histologie
Wirk 2014 = Alter > 18 Jahre = diskordantes oder Composite-Lymphom
= FL mit Transformation zu DLBCL = Transformation aus anderen indolenten
= aggressive Form durch Biopsie bestatigt Lymphomen wie MZL oder CLL

= Transformation zu anderen aggressiven
Lymphomen wie BL, LBL oder Hodgkin-
Lymphom

= SZT zur Behandlung des FL

Mantelzelllymphom
Fenske 2014 = kA = MAC
= |n-vitro-T-Zelldepletion
= syngene Transplantationen
= Nabelschnurblut-Transplantationen

= MMRD
= chemotherapieresistente Erkrankung
Ganti 2005 = kA = k. A
Magnusson = Alter > 18 Jahre =k A
2014 = MCL
Tam 2009 = histologisch bestatigtes MCL =k A

a: DLBCL inkludiert centroblastisches, immunoblastisches, mediastinales B-Zell-, intravasal grof3zelliges und
primdres Ergusslymphom.

b: Das Patientenkollektiv mit auto-SZT, dessen DLBCL zwischen 1992 und 2001 diagnostiziert wurde, wird
in diesem Bericht nicht dargestellt.

¢: Patientinnen und Patienten, die eine auto-SZT fiir das FL erhalten haben, wurden nicht ausgeschlossen.

allo: allogen; auto: autolog; BL: Burkitt-Lymphom; CLL: chronische lymphatische Leukédmie; DLBCL:

diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; FL.: follikulares Lymphom; HLA: humanes Leukozyten-Antigen;

k. A.: keine Angabe; LBL: lymphoblastisches Lymphom; MAC: myeloablative Konditionierung; MCL.:

Mantelzelllymphom; MMRD: nicht HLA-kompatibler Familienspender; MRD: HLA-kompatibler

Familienspender; MSD: HLA-kompatibler Geschwisterspender; MUD: HLA-kompatibler Fremdspender;

MZL: Marginalzonen-Lymphom; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; NHL: Non-Hodgkin-

Lymphom; PIF: Priméres Induktionsversagen; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT:

Stammzelltransplantation
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

10.07.2018

Studie 3 S 3
o (=) o —
25 5 5 2
> @© = = ©
s £ N 25, 2 2 £55
T 5 g c T 53 2 g 783
£ a c c e IR c ® Pt wse
- . =] > SeXo 2 o 2 . 8 O
by E. [ s g s_%%; g; o E'c;
= = S R IS €558 g8 > o= S
< = 3 N S S E axc =R= c €T g
< o S < ) i X © © cRS
= 2 S Eo & 2@Ng c o = T 3o
= 5 S S 2 o cNee2 S 2 g FX 2
2 2 2 = 8 3] 2ESS X 8 = FES
< O I - w A= = < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich 2006
allo- 45 36[18;59] 422/58*° DLBCL: k. A k. A. k. A. sensitiv: 292 2[1; 4] k.A./
SZT 45 (100) resistent: 71 12 [3; 78]°
auto- 138 45[18;67] 34*/66° DLBCL: k. A k. A. k. A. sensitiv: 512 2[1; 6] k.A./
SZT 138 (100) resistent: 49 12 [1; 128]°
Ghobadi 2015
allo- 42 42[21;60] 52°/48 DLBCL: k. A k. A. k. A. PIF-s: 41 2%¢ 240 [134; 356]= 7/
SZT 42 (100) PIF-r: 31 351 [115; 793]°
PIF-u: 0
Rez.-s: 26
Rez.-r: 2
auto- 79 57[22;76] 37463 DLBCL: k. A. k. A. k. A. PIF-s: 43 22 d 271 [114; 353] "/
SZT 79 (100) PIF-r: 9 371 [183; 2138]¢
PIF-u: 1
Rez.-s: 41
Rez.-r: 6

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

10.07.2018

Studie 3 S 3
o (=) o —
g5 5 > =
S ® = = <
2 g s 25, 2 E S35
T g g p 53 2 = 283
S 3 €c S 235 ¢ g e 3 nE=Y
- =] > 22X 5 2 o 2 .85
— 2 3 o= @ <SS = S 255
o oy 5 538 = S538 28 > > = S
< e 3 N € S Easc 5 ¢ c 235 <€
< o S < 7 c =2's < © © cRS
2 2 o EoS & ERCL c o = T o
. 5 S R 2 S sNegg S 2 T 2
2 2 2 = 8 3] 2ESGS X & = FES
< O T gy w ¥ RIF = < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Lazarus 2010
allo- 79 46[21;59] 38%/62 DLBCL: altersadjustiert: > 19:34 (43)2 32 (409 PIF-s: 242 3[1; 5" k. A/
SZT 79 (100) niedrig: 0 (0) fehlende  fehlende Werte: PIF-r: 25 11 [2; 156]
niedrig-intermediar:  Werte: 2 (3)* 2 (3)*/ k. A. CR1: 6°
12 (159 CR2+: 8
hoch-intermediér: Rez.-s' 18
20 (25 Rez.-r: 152
hoch: 6 (8°) fehlende Werte: 42
fehlende Werte: 41
(529
auto- 837 48[18;60] 42%/58 DLBCL: altersadjustiert: > 19: 298 (36) 139 (17) PIF-s: 21 2 [1; 5] k.A./
SZT 837 (100) niedrig: 50 (6%) fehlende  fehlende Werte: PIF-r: 8 13 [2; 287]
niedrig-intermediar; Werte: 20 (2)* 37 (4)*/ k. A, CR1: 18
137 (167) CR2+: 16
hoch-intermediér: Rez.-s: 282
180 (22) Rez.-r: 7
hoch: 24 (37) fehlende Werte: 12
fehlende Werte: 446
(539
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie 3 S 3
S & = = < o
o ks N 25 . 3 2 S8
= 5 g e T53 2 3 282
£ a c c Q 23 E c T x wsc
I~ = 25 - Sg¥s 7 S = . 8 S
Ty E. 3 8 = g - % g = g-o—n o E T =
= = S R IS €558 28 > o= S
& = 2 N§ & ESZS 25 5 S8 5
= L g Eo & STNT c o - R e
o < =) =) S N £ ) E ) cSU %Q: %)
5 7 3 35 S BEEE £5 S g5 5
< ) T o= i ¥ RMF = < N SF
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Robinson 20161
MAC- 132 42[31; 45°/55 DLBCL™ k. A. 0-1" 104 (84) k. A. CR>1:27 > a0 k. A./14[10; 237
allo- 50]«! 132 (100) PR>1:17
SZT Rez.-s: 10
Rez.-r: 10
Ref./Progr.: 36
RIC- 98 52[43; 36*/64 DLBCL™ k. A. 0-1 76 (81) k. A. CR>1:35 > 24 k. A. /17 [12; 287]
allo- 57]k! 98 (100) PR > 1: 20
SZT Rez.-s: 13
Rez.-r: 5
Ref./Progr.: 27
auto- 398 52[42; 41*/59 DLBCL™: k. A. 0-1" 3408 k. A. CR>1:43 2ar k. A./19[12; 327]
SZT 0 59]«! 3980 (100) (92) PR>1:19
Rez.-s: 19
Rez.-r: 3

Ref./Progr.: 17

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

10.07.2018

Studie 3 S 3
o (=) o —
25 5 5 2
> 'S = T
= 8 5 =0 o 8 g 238
= = kv’ = 850 = < 232
S (?) c c Q L © c © c 3 w s
- > e Rt v e 3 S
> = 39 7 xegEe 2.9 S =88
T = £ £ 8 = g538 23 > MR
< e 3 N S S Egoec 5 c c 2s g
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= 2 S Eo & 2aNg ca = T 3o
= 5 S S 2 o cNee2 S @ g FX 2
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N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov 2016
allo- 61 53[36;64] 332/67 FL I11°: k. A. >19:18(30)° k.A./6(10) CR: 36 31[1;5] k. A./32[5; 159]
SZT 61 (100) PD: 44
auto- 136 57 [27;76] 42%/58 FL I11°: k. A. >19:39 (29) k. A./3(2)V CR: 32 31[1;5] k. A. /24 [6; 224]
SZT 136 (100) PD: 59
Transformiertes Lymphom
Ban-Hoefen 2013
allo- 18  52[37; 40%/60Y pre-T: k. A k. A k. A Response: 67 21[0; 8] -2 [6; 84100 /
SZT 57 k. AZ resistent: 28 188 [75; 565]©
post-T: unbekannt: 6
DLBCL:
18 (100)
auto- 50  60[44; 40°/60Y pre-T: k. A k. A k. A Response: 78 11]0; 4] %2 [6; 18410 /
SZT 78] k. A% resistent: 4 174 [63; 1900]*
post-T: unbekannt: 18
DLBCL:
50 (100)

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

10.07.2018

Studie 3 S 8
25 S S ¥
S & = = c. 3
s £ N 25, 2 2 £55
= = kv’ = 253 3 2 22 E-
£ & € c S LT o c T c 3 wse
= o 2.8 7 xegE.e 1) = =89
T = 2 == = SE 5% 2% S RTE
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N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Villa 2013
allo- 22  48[32; 36%/64 pre-T: k. A k. A. k. A CRu.PR: 77 1[4; 4] 48 [8; 204]°> 11 /
SZT 57]' FL 22 (100) StD u. PD: 13 8 [1; 27]¥
post-T:
DLBCL: 22
(100)%
auto- 97  56[32; 36%/64 pre-T: k. A. k. A. k. A. CR u. PR: 85 1[1; 3] 48 [1; 2881 i/
SZT 66]' FL 22 (100) StD u. PD: 15 6 [1; 72]¥
post-T:
DLBCL: 96
(99);
BL/BLL: 1
1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie 3 S 3
o (=) o —
25 5 5 2
S ® = = <
2 g N 25, g E S35
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N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Villa 2014
allo- 12 55[26; 66%/33 pre-T: k. A. k. A. k. A CR: 8 1[1;3]2"™  2,1[0,6;7,7]"/
SZT 67]' MZL: 3 (25) PR: 77 6 [2; 191
CLL: 6 (50) StD: 8
LPL: 2 (17) PD: 8
SLL:1(8)
post-T:
DLBCL.:
11 (92)
BLL: 1 (8)
auto- 22  58[43;  54%/46 pre-T: k. A k. A k. A CR: 50 1[1;3]2"™  2,9[04;18,3]"/
SZT 66]' MZL: 12 (55) PR: 50 6 [2; 86]¥
CLL:5(23) StD: 0
LPL: 0 (0) PD: 0
SLL: 5 (23)
post-T:
DLBCL.:
22 (100)

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

10.07.2018

Studie 3 S 3
S & = = c. 3
s £ N 25, 2 2 £55
—_ kS < O T58 @ k= 82
£ a c c e IR c T Pt wse
~ S5 O > o X 5 + o E : © O
— 2 > o= @ XSS = S 255
et = S T I = s538 23 > o=
< T 3 N S S E asc 5 S c c o S
< o > < 7 c=2's < © © cRS
2 2 S Eo & ERCL - c o = T Do
- 5 S R 2 3 SNg2 S 2 S FX 2
2 2 2 = 3] 2ESGS X & = FES
< O T g w ¥ RIF = < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Wirk 2014
allo- 33 49[31;66] 39/61 pre-T: k. A. k. A. k. A CR1: 6 41k Al 48 [1; 173]* /
SZT FL 33 (100) CR2: 21 8 [1; 31]¥
post-T: PIF-s: 21
DLBCL: 33 PIF-r: 10
(100) Rez-s: 21
Rez.-r: 15
Rez.-u: 3kk
auto- 108 56 [19;74] 40/60 pre-T: k. A. k. A. k. A CR1:8 3k A] 47 [1; 281]% /
SZT FL 108 (100) CR2: 21 6 [2; 76]¥
post-T: PIF-s: 12
DLBCL: 108 PIF-r: 3
(100) Rez-s: 36
Rez.-r: 5
Rez.-u: 5l
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -120 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018
Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie 3 S 3
o (=) o —
25 5 5 2
>S5 @© = — ©
s £ N 25, 2 2 £55
= = kv’ = 253 3 2 22 E-
£ a c c e LT = T Pt wse
3 - 3 " SgxXs % S = =85
T = £ 58 = ES3E S8 S SN2 8
< £ 2 N € g Ea=tc = c 235 <
] [&) o) © wn C =2 o © < © © c Q8
= 2 k=) EoS 0 2@N° c o = S o
5 S = R 2 o sNge2 S 2 g FX 2
= @ 2 =g O 2ESG <& c S2¢E
< 0] T gy w ARSI = w < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Mantelzelllymphom
Fenske 2014
Frihe 50  54[23; 222/78 MCL™:50 k. A. >1910(20) 36 (72)/k.A. PIF-s: 30 1[1; 2% k. A./9[4; 38]
allo- 71] (100) CR1: 70
SZT
Frihe 249 59[34; 23*/77 MCL™ 249 k. A. >1969(28) 141 (57)/k. A. PIF-s: 29 1[1;2]>°° k.A./7[3;71]
auto- 75]' (100) CR1:71
SZT
Spate 88  58[26; 20°/80 MCL™: 88 k. A. >19:20(23) 54(61)/k.A. PIF-s: 22 3[1; 5" k. A./30[4;160]
allo- 75]' (100) CR1: 6
SZT Rez-s: 39
>CR2: 34
Spate 132 61[33; 23*/77 MCL™: 132 k. A. >19:38(29) 55(42)/k.A. PIF-s: 17 3[1; 5% k. A./19[4;144]
auto- 78] (100) CR1: 22
SZT Rez-s: 32
>CR2: 29

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

10.07.2018

Studie 3 S 3
S & = = c. 3
g 3 N EX 2 e 535
—_ ° < O T58 @ k= 82
€ a € c g 20 o T c 5] wse
3 - 3 ” SgxXs % S = =85
T £ £ zE 2 SS2E 28 > NS E
< T 3 N S S E asc 5 S c c o S
< o > < 7 c=2's < © © cRS
= 2 S Eo & STeNT ca = T 3o
= S ] R & o) sNegg g2 < gxre
2 2 2 = 8 3] 2ESGS X & = FES
< O T gy w ¥ RIF = < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Ganti 2005
allo- 17 47[36;57) 12/88 MCL™ 17 k. A. k. A. 8 (47)" PIF-r: 0 n (%): k. A/
SZT (100) PIF-s: 65 loder2:11  9,8[4,2;131,7]
PIF-u: 0 (65)
CR1: 18
1. Rez-r: 0
1. Rez-s: 6
1. Rez-u: 0
CR2: 0
2. Rez-s: 6
2. Rez-u: 0
CR3: 6
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -122 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018
Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie 8 S 8
25 S Sz
S & = = c. 3
s £ N 25, 2 E £55
= = kv’ = 2538 3 < 22 E-
S (?) c c ~ LT e c © c x wsc
= = 39 7 xegEe 1) = =88
T = £ 58 2 S5 38 o8 > NS E
< b= 2 N S i Eaec == c 5 c
< S o ] 0 cC 2y © X © @© cN 8
= 2 S Eo 0 23N> co = S
= S =] R 2 ®) Q g & S e © g2
2 2 2 = 8 3] 2ESGS X & = FES
< O T gy w ¥ RIF = < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Ganti 2005 (Fortsetzung)
auto- 80 56[34;69) 25/75 MCL™ 80 k. A. k. A. 34 (43)" PIF-r: 4 n (%): k. A./
SZT (100) fehlende Werte: PIF-s: 39 1 oder 2: 10,5 [3,1; 81,5]
1(1) PIF-u: 1 65 (81)
CR1: 34
1. Rez-r: 4
1. Rez-s: 10
1. Rez-u: 1
CR2:4
2.Rez-s: 1
2. Rez-u: 1
CR3:1

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie 3 S 3
o D o —
g5 5 > =
S ® = = T
s £ N 25, 2 2 £55
—_ ° < O T58 @ k= 82
£ A c c e T o ® < ] w s =
3 - 3 ” SgxXs % S = =85
T = % = E % 3 5 3_5 ?E g > g E
< T 3 N S S E asc 5 S c c o S
< o > < 7 c=2's < © © cRS
= 2 S Eo & STeNT ca = T 3o
= S S R & o) sNegg g2 @ gxre
2 2 2 = 8 3] 2ESGS X & = FES
< 0] T gy w ARSI = w - < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Magnusson 2014
allo- 28 515[39; 182/82 MCL:28 niedrig: 8 (28)* k. A. 21 (75) /5 (18), CR1:7 n (%): k.A./
SZT 66] (100) intermediar: 10 fehlende Werte PRI1: 14 1:11(39)  17,7[4,8;121,1]
davon (45)* 2(7) > CR2: 11 2: 7 (25)
blastoid: 2 hoch: 6 (23)° > PR2: 21 > 3: 10 (36)
@) fehlende Werte: 4 PIF-s: 25
(14)* Ref: 23
auto- 38 63[34;73] 212/79  MCL:38 niedrig: 12 (32)* k. A. 32(84)/2(5), CR1:61 n (%): k.A./
SZT (100) intermediar: 10 fehlende Werte PR1: 16 1: 27 (71) 7,6 [3,7;75,1]
davon (45)* 2(5 >CR2: 5 2: 6 (16)
blastoid: 5 hoch: 6 (23)* >PR2:5 >3:5(13)
(15) fehlende Werte: 4 PIE-s: 13
(14)* Ref: 0

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie 3 S 3
o (=) o —
25 5 S 2
S ® = = T
s £ N 25, 2 E £55
= = kv’ = 253 3 < 22 E-
= 3 c - o O T o s c 2 wsc
3 - 30 - Sg¥so 7 S = =85
T = 2 E E 5538 28 > NS E
< T 3 N S S E o c 5 S c c o S
< o > < 7 c =2's < © © cRS
2 2 o EoS & ERCL c o = T o
. 5 = S 2 8 SN ¢ 2 S 2 S 2
2 2 2 = 8 3] 2ESGS X & = FES
< O T gy w ¥ RIF = < N S+
N  Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median
[Min; [Min; Max] [Min; Max]
Max]
Tam 2009
allo- 35 58[43;68] 23/77  MCL:35 niedrig: 9 (56)° > 1: 14 (40) k. A. CRI/CRu: 46 3[1;10] k. A./44[11;119]
SZT (100) intermediar: 1 (6) PR: 37
davon hoch: 6 (38) Ref: 17
blastoid: 1
@)
spate 36 59[42;76] 19/81 MCL.: 36 niedrig: 7 (47)% >1:15(48) k. A. CR/CRu: 69 2[2; 4] k. A. /27 [5; 84]
auto- (100) intermediar: 2 (13)  fehlende PR: 17
SZT davon hoch: 6 (40)* Werte: 5 Ref: 14
blastoid: 2 (13,9)2
(6)

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

b: aus Tagen berechnet

c: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 0; 2: 60;

d: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 3;2: 77

e: Median [Min; Max] [Tage]

f: Angabe nur fiir Patienten mit Rezidiv

g: umgerechnet aus dem Karnofsky-Index

h: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 9; 2: 40; 3: 28; 4: 19; 5: 4

i: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 16; 2: 43; 3: 28; 4: 10; 5: 3; fehlende Werte (n (%, eigene Berechnung): 6 (1)

j: Das Patientenkollektiv mit auto-SZT, dessen DLBCL zwischen 1992 und 2001 diagnostiziert wurde, wird in diesem Bericht nicht dargestellt.

k: Median (Interquartilabstand)

I: Alter bei Stammzelltransplantation

m: DLBCL inkludiert centroblastisches, immunoblastisches, mediastinales B-Zell-, intravasal gro3zelliges und priméares Ergusslymphom.

n: Berichtet wurde ein ,,guter Leistungsstatus”, der definiert wurde als ein Karnofsky-Status > 80 % oder ein ECOG-Status von 0 bis 1.

0: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 4; 2: 36; > 2: 60

p: Interquartilsabstand

g: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 0; 2: 23; > 2: 77

r: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 5; 2: 67; > 2: 28

s: fehlende Werte: n (%): 1 (2)

t: fehlende Werte: n (%): 52 (85)

u: fehlende Werte: n (%): 11 (8)

v: fehlende Werte: n (%): 115 (85)

w: Das Patientenkollektiv, welches keine Stammzelltransplantation erhalten hat, wird in diesem Bericht nicht dargestellt.

x: Alter bei Transformation, Median [Min; Max]

y: Angabe bezieht sich auf das Gesamtpatientenkollektiv einschlieRlich der Patienten, die keine Stammzelltransplantation erhalten haben.

z: Histologische Subtypen vor Transformation umfassen fur das Gesamtkollektiv follikulare, Marginalzonen- und kleinzellig lymphozytische Lymphome.

aa: Originalangabe von 1138 Monaten nicht mdglich; Angabe unklar

bb: Zeit von indolentem Lymphom bis Transformation

cc: Zeit von Transformation bis Stammzelltransplantation [Tage] Median [Min; Max]

dd: Histologische Subtypen vor Transformation umfassen fur das Gesamtkollektiv follikulére (86 %), Marginalzonen- (11 %) und kleinzellig lymphozytische
Lymphome (3 %).

ee: Originalangabe von 1144 Monaten nicht méglich; unklar, ob Angaben in Tagen oder Fehlen eines Kommas

ff: Auf die Darstellung des Patientenkollektivs, welches keine SZT erhalt, wurde verzichtet.

gg: Die angegebenen absoluten und relativen Zahlen stimmen nicht tberein. Moglicherweise liegt bei einem Patienten ein Burkitt-Lymphom vor.

hh: systemische Regime nach Transformation

ii; eigene Berechnung aus Angabe in Jahren

3: 40; Rituximab im Vorfeld der Transplantation (%): 70
3:

>
> 3: 20; Rituximab im Vorfeld der Transplantation (%): 84

>

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

jj: Zeit von Transformation bis Stammzelltransplantation

kk: fehlende Werte: n (%): 1 (3)

II: fehlende Werte: n (%): 11 (10)

mm: keine Angaben zur Variante (z. B. blastoid)

nn: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 58; 2: 42; Rituximab im Vorfeld der Transplantation (%): 62

00: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 54; 2: 46; Rituximab im Vorfeld der Transplantation (%): 43

pp: Anzahl an Vorbehandlungen (%): 1: 2; 2: 25; 3: 38; 4: 19; 5: 13; Rituximab im Vorfeld der Transplantation (%): 74

gqg: Anzahl an Vorbehandlungen (%) 1: 5; 2: 20; 3: 48; 4: 25; 5: 3; Rituximab im Vorfeld der Transplantation (%) 36
rr: keine Angabe zum Zeitpunkt der Erfassung

ss: Angaben zum Mantel Cell International Prognostic Index (MIPI)

allo: allogen; auto: autolog; BL: Burkitt-Lymphom; BLL: Burkitt-&hnliches Lymphom; CLL: chronische lymphatische Leukédmie; CR: komplette Remission; CR1: 1.
komplette Remission; CR2: 2. komplette Remission; CRu: komplette Remission, unbestétigt; DLBCL.: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; FL.: follikul&dres Lymphom; IPI: Internationaler Prognostischer Index; k. A.: keine Angabe; LPL: lymphoplasmozytisches Lymphom;
m: mannlich; Max: Maximum; MCL: Mantelzelllymphom; Min: Minimum; MW: Mittelwert; MZL: Marginalzonen-Lymphom; N: Anzahl eingeschlossener
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; NOS: nicht néher spezifiziert; PD: progressive
Erkrankung; PIF-r: priméares Induktionsversagen, resistent; PIF-s: primdres Induktionsversagen, sensitiv; PIF-u: priméares Induktionsversagen, unbekannt; post-T:
nach Transformation; pre-T: vor Transformation; PR: partielle Remission; PR1: 1. partielle Remission; PR2: 2. partielle Remission; Progr.: Progression; Ref: primar
refraktér; Rez.-r: Rezidiv, resistent; Rez.-s: Rezidiv, sensitiv; Rez.-u: Rezidiv, unbehandelt; SD: Standardabweichung; SLL: Kleinzellig lymphozytisches Lymphom;

StD: stabile Erkrankung; SZT: Stammzelltransplantation; TTP: Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung; w: weiblich; X: unbekannt; ZNS: zentrales
Nervensystem

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -127 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02

Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Aksentijevich 2006

allo-SZT

Konditionierung (n (%)):

Bu/Cy: 17 (38%)
Cy/TBI: 22 (499)
Bu/Cy/Vp: 6 (139
Transplantation (n (%6)):

KM: 45 (100)

MAC: 45 (100)

MSD: 45 (100)

Jahr der Transplantation (n (%6)):

auto-SZT

Konditionierung (n (%6)):
Bu/Cy: 35 (259)
Cy/TBI: 91 (66%)
Bu/Cy/Vp: 12 (99

Transplantation (n (%6)):
KM: k. A.; PBST: k. AP
Alkylanzien:

Bis zum Jahr 1994 wurden 82 Transplantate mit
4-HC behandelt.

auto-GvHD-Induktion (n (%0)):
CsA + IFN: 79 (579)
Jahr der Transplantation (n (%6)):

MRD: 30 (71)

MUD: 12 (29)

MAC > RIC / NMA

Jahr der Transplantation (n (%6)):
1997-2003: 28 (67)

2004-2010: 14 (33)
GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

k. A.

1985-2001 45 (100) 1985-2001 138 (100)

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

CsA: 45 (100)°

T-Zelldepletion: 45 (100)

Ghobadi 2015

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%6)): Konditionierung (n (%6)):

TBI/Cy: 29 (69) TBI/Vp/Cy: 79

Bu/Cy: 8 (19) BEAM: 53 (67)

andere: 5(12) BEAC: 79
andere: 12 (15)

Transplantation (n (%6)): Transplantation (n (%6)):

KM: k. A.; PBST: k. A k. A.

Jahr der Transplantation (n (%6)):
1997-2003: 30 (38)
2004-2010: 49 (62)

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie

Lazarus 2010

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):

TBI + Cy: 41 (52) TBI: 151 (18)

Bu + Cy: 24 (30) BEAM + ahnliche: 515 (61)

andere: 14 (18) CBYV oder &hnliche: 82 (10)
andere: 89 (11)

Transplantation (n (%0)):
KM: 29 (37); PBST: 50 (63)?
MAC: 79 (100)

MSD: 79 (100)

Jahr der Transplantation (n (%0)):

1995-1997 35 (44)
19982000 21 (27)
20012003 23 (29)

GvHD-Prophylaxe (n (%)):
MTX + CsA + andere: 46 (58)
CsA + andere: 18 (23)
Tacrolimus + andere: 13 (17)
keine: 2 (2)

Transplantation (n (%0)):
KM: 76 (9); PBST: 761 (91)*

Jahr der Transplantation (n (%0)):

1995-1997 386 (46)
1998-2000 300 (36)
2001-2003 151 (18)

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie

Robinson 2016¢

allo-SZT auto-SZT
Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):
k. A. k. A.

Transplantation (n (%0)): Transplantation (n (%0)):
MAC-allo-SZT: RIC-allo-SZT:

KM: 17 (13) KM: 7 (7) KM: 46 (1)

PBST: 115 (87) PBST: 89 (91) PBST: 3897 (98)

KM + PBST: 0 (0) KM + PBST: 2 (2) KM + PBST: 31 (1)
MAC-allo-SZT: RIC-allo-SZT:

MRD: 74 (56%) MRD: 59 (60%)

MMRD: 6 (5%) MMRD: 5 (5%)

MUD: 47 (369 MUD: 29 (309

MMUD: 2 (29) MMUD: 5 (5%)

fehlende Werte: 3 (2)? fehlende Werte: 0 (0)?

MAC-allo-SZT: RIC-allo-SZT:

T-Zelldepletion: T-Zelldepletion:

12 (9) 4(4)

Jahr der Transplantation (n (%0)): Jahr der Transplantation (n (%0)):
k. A. k. A.

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie

Follikulares Lymphom I11°

Klyuchnikov 2016

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):

Flu/Bu: 7(11) TBI-basiert: 8 (6)

Flu/Mel: 14 (23) BEAM + ahnliche: 99 (73)

BEAM + ghnliche: 4(7) CBV oder &hnliche: 20 (15)

2 Gy TBI + Flu: 6 (10) Bu + Mel / Bu + Cy: 5 (4)

Flu/Cy: 21 (34) andere: 4(3)

CBV: 3(5)

andere: 6 (10)

Transplantation (n (%6)): Transplantation (n (%6)):

KM: 3 (5); PBST: 58 (95) KM: 1 (1); PBST: 135 (99)

RIC / NMA: 61 (100)

Jahr der Transplantation (n (%6)): Jahr der Transplantation (n (%6)):

2000-2012: 61 (100) 2000-2012: 136 (100)

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

Tacrolimus: 33 (54)

CsA: 24 (39)

andere 4 (7):

ATG oder Alemtuzumab: 10 (16)

Transformiertes Lymphom

Ban-Hoefen 2013

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):

k. A. k. A.

Transplantation (n (%0)): Transplantation (n (%0)):

k. A. k. A.

Jahr der Transplantation (n (%0)): Jahr der Transplantation (n (%0)):

2000-2011: 18 (100) 2000-2011: 50 (100)

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie

Villa 2013

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):

Chemotherapie + TBI 12 (55) Chemotherapie + TBI 4 (4)

Chemotherapie 10 (45) Chemotherapie 93 (96)

Transplantation (n (%6)): Transplantation (n (%0)):

KM: 4 (18); PBST: 17 (77), CB: 1 (5) KM: 6 (6); PBST: 91 (94)

MAC: > 95 %

MSD: 14 (63), MUD: 7 (32), MMUD: 1 (5)

DLI: 0 (0)

Jahr der Transplantation (n (%6)): Jahr der Transplantation (n (%6)):

2001-2005: 11 (50) 2001-2005: 24 (25)

2006-2010: 11 (50) 2006-2010: 73 (75)

GvHD-Prophylaxe (n (%)):

CsA + MTX: 16 (73)

CsA + MMF: 1 (5)

Tacrolimus + MMF: 1 (5)

Tacrolimus + MTX: 2 (9)

CsA:2(9)

ATG: 3 (14)

Villa 2014

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%)):

Chemotherapie + TBI 6 (50) Chemotherapie + TBI 1(4)

Chemotherapie 6 (50) Chemotherapie 21 (96)

Transplantation (n (%0)): Transplantation (n (%0)):

KM: 8 (67); PBST: 4 (33) PBST: 22 (100)

MAC: 12 (100)

MSD: 3 (25), MMRD: 4 (33) MUD: 5 (42)

Jahr der Transplantation (n (%0)): Jahr der Transplantation (n (%0)):

1996-2005: 7 (58) 1996-2005: 8 (36)

2006-2013: 5 (42) 2006-2013: 14 (64)

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

Ciclosporin + MTX: 11 (92)

Ciclosporin + MMF: 1 (8)

ATG: 4 (33)

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

fehlende Werte: 1 (3)

Transplantation (n (%6)):

KM: 10 (30); PBST: 23 (70)

MAC: 20 (61); RIC: 11 (33); fehlende Werte 2 (6)
MRD: 15 (45); MUD: 9 (27); andere 9 (27)
Jahr der Transplantation (n (%6)):
1990-1994: 1 (3)

1995-2002: 9 (27)

2003-2009: 23 (70)

GvHD-Prophylaxe (n (%6)):

ATG: 10 (30)

Flu + 2 Gy TBI oder Flu + Cy oder Flu + Mel: 20 (61)¢

Studie

Wirk 2014

allo-SZT auto-SZT
Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):
Cy/TBI: 12 (36)® TBI: 24 (22)

BEAM: 292(27)

CBV: 31%(29)
Transplantation (n (%6)):
KM: 16 (15); PBST: 92 (85)
MAC: 108 (100)

Jahr der Transplantation (n (%6)):
1990-1994: 32 (30)
1995-2002: 51 (47)
2003-2009: 25 (23)

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)
Studie
Mantelzelllymphom
Fenske 2014
Konditionierung (n (%0)): Konditionierung (n (%0)):
Frihe allo-SZT: Spéte allo-SZT: Frihe auto- Spéte auto-
SZT: SZT:
TBI <5 Gy: 1(2) 33 TBI-basiert: 55 (22) 26 (20)
Flu + Mel: 13 (26) 16 (18) BEAM oder 149 (60) 81 (61)
ahnliche:
Flu + Bu: 5 (10) 9 (10) CBV oder 25 (10) 12 (9)
ahnliche:
TBI 2 Gy: 13 (26) 13 (15) Bu + Mel oder 11 (4) 13 (10)
Bu + Cy:
Flu + Cy: 8 (16) 35 (40) andere 94 0(0)
CBV oder 5 (10) 2(2)
ahnliche:
fehlende Werte: 5 (10) 10 (11)
Transplantation (n (%0)): Transplantation (n (%0)):
Frihe allo-SZT: Spéte allo-SZT: Frihe auto- Spéte auto-
SZT: SZT:
KM: 9 (18) 17 (19) KM: 3(1) 2(2)
PBST: 41 (82) 71 (81) PBST: 246 (99) 130 (98)
RIC/NMA 50 (100) 88 (100)
MSD: 26 (52) 36 (41)
MUD: 19 (389) 40 (46%)
P-MUD: 4 (8% 10 (119)
MMUD: 1(29) 2(29
Jahr der Transplantation (n (%0)): Jahr der Transplantation (n (%0)):
Frihe allo-SZT: Spéte allo-SZT: Frihe auto- Spéte auto-
SZT: SZT:
1996-1998: 2(4) 0(0) 1996-1998: 68 (27) 56 (42)
1999-2001: 10 (20) 13 (15) 1999-2001: 49 (20) 37(28)
2002-2004: 21 (42) 33(38) 2002-2004: 65 (26) 22 (17)
2005-2007: 17 (34) 42 (48) 2005-2007: 67 (27) 17 (13)
Rituximab post-SZT: Rituximab post-SZT:
Frahe allo-SZT: Spéte allo-SZT: Frihe auto- Spéte auto-
SZT: SZT:
2(4) 3(3) 18 (7) 6 (5)
GvHD-Prophylaxe (n (%0)):
k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie

Ganti 2005

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):

Bu/Cy: 1(6) ICE: 10

Cy/TBI: 15 (88) BEAM: 8 (10)

Cy/Vp/TBI: 1(6) BEAC: 27 (34)
Cy/TBI: 7(9)
BECH: 2(3)
13! Tositumomab/BEAC: 3 (4)
13! Tositumomab/BEAM: 5 (6)
Rituximab/BEAM: 27 (34)

HyperCVAD # Rituximab 2 (129 HyperCVAD % Rituximab 8 (107

Transplantation (n (%6)): Transplantation (n (%6)):

KM: 2 (12); PBST: 15 (88) KM: 4 (5); PBST: 76 (95)

MAC: 17 (100)

MSD: 17 (100)

Jahr der Transplantation (n (%6)): Jahr der Transplantation (n (%6)):

1988-2000 11 (65)? 1988-2000 53 (66)?

2000-2003 6 (35)? 2000-2003 27 (34)?

GvHD-Prophylaxe (n (%)):

k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Studie

Magnusson 2014

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%)): Konditionierung (n (%6)):

Induktion: Induktion:

Rituximab: 24 (86) Rituximab: 34 (89)

CHOP: 20 (71) CHOP: 25 (66)

HyperCVAD/MAC: 5 (18) HyperCVAD/MAC: 10 (26)

andere: 3(11) andere: 3(8)

Cy/TBI: 4 (14) Cy/TBI: 36 (94)

CBV: 0(0) CBV: 2 (6)

Flu/Cy/TBI: 8 (299

TBI 2 Gy + Flu + Cy/Bu: 15 (54)

14

Transplantation (n (%0)): Transplantation (n (%0)):

KM: k. A.; PBST: k. A KM: k. A.; PBST: k. A.

MAC: 13 (46); RIC: 15 (54) MAC: 38 (100)

MRD: 17 (61); UCB: 10 (36); MUD: 1 (4)

Jahr der Transplantation (n (%6)): Jahr der Transplantation (n (%6)):

1999-2010 28 (100) 1999-2010 38 (100)

GvHD-Prophylaxe (n (%)):

CsA: 28 (100)

zusétzlich bei MAC: MTX: 13 (46)

zusétzlich bei RIC u. UCB: MMF: k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv) (Fortsetzung)

Transplantation (n (%0)):

KM: 8 (23)

PBST: 27 (717)?

NMA: 35 (100)

MSD: 22 (63); MUD: 11 (31); MRD: 2 (6)¢
Jahr der Transplantation (n (%6)):

Studie

Tam 2009

allo-SZT Spate auto-SZT":
Konditionierung (n (%6)): Konditionierung (n (%))

PFA: 5(14) Cy/TBI: 15 (42)
FCR: 30 (86) Cy/TBI + Rituximab: 6 (17)

BEAM + Rituximab: 12 (33)

andere 3(8)
Transplantation (n (%0)):

KM: 5(14)
PBST: 31 (86)?

Jahr der Transplantation (n (%))

1997-2000: 5 (14,39 1990-1999: 15 (42)

2000-2007: 30 (85,79 1999-2001: 6 (17)
2001-2007: 12 (33)
fehlende Werte: 3(8)

GvHD-Prophylaxe (n (%)):
Tacrolimus + MTX: k. A.
fur Patienten ohne MSD:
ATG: 5 (14,39
Alemtuzumab: 8 (22,9%)

a: eigene Berechnung

b: Ab dem Jahr 1997 erfolgte bei allen auto-SZT eine Entnahme periphere Blutstammzellen.

c: Bis zu Tag 180 post-SZT bestand die GvHD-Prophylaxe ausschlieflich aus Ciclosporin.

d: Das Patientenkollektiv mit auto-SZT, dessen DLBCL zwischen 1992 und 2001 diagnostiziert wurde, wird
in diesem Bericht nicht dargestellt.

e: Diskrepante Angaben zur Haufigkeit der verschiedenen Konditionierungsregime innerhalb der Publikation;
dargestellt ist die Haufigkeit, die zu den beschriebenen Intensitaten der Regime passt, welche innerhalb der
Publikation konsistent berichtet wurden.

f: Die auto-SZT erfolgt bei rezidiviertem oder refraktarem Lymphom. Die Gruppe mit auto-SZT in
1. Remission wird in diesem Bericht nicht dargestellt.

g: 2 Patienten mit einem verwandten Spender mit jeweils einem Antigen-Mismatch

4-HC: 4-Hydroperoxycyclophosphamid; allo: allogen; auto: autolog; ATG: Anti-Thymozyten-Globulin;

BEAC: Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Cyclophosphamid; BEAM: Carmustin, Etoposid, Cytarabin,

Melphalan; BECH: Carmustin, Etoposid, Cyclophosphamid, Hydroxycarbamid; Bu: Busulfan; CB:

Nabelschnurblut; CBV: Cyclophosphamid, Carmustin, Etoposid; CHOP: Cyclophasphamid, Doxorubicin,

Vincristin, Prednison; CsA: Ciclosporin A; Cy: Cyclophosphamid; DLI: Donor-Lymphozyten-Infusionen;

FCR: Fludarabine, Cyclophosphamid, Rituximab; Flu: Fludarabin; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit;

Gy: Gray; HLA: humanes Leukozyten-Antigen; hyperCVAD: hyperfraktioniertes Cyclophosphamid,

Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason plus Methotrexat und Cytarabin; ICE: Ifosfamid, Carboplatin,

Etoposid; IFN: y-Interferon; k. A.: keine Angabe; KM: Knochenmark; MAC: myeloablative Konditionierung;

Mel: Melphalan; MMF: Mycophenolat-Mofetil; MMRD: nicht HLA-kompatibler Familienspender; MMUD:

nicht HLA-kompatibler Fremdspender; MRD: HLA-kompatibler Familienspender; MSD: HLA-kompatibler

Geschwisterspender; MTX: Methotrexat; MUD: HLA-kompatibler Fremdspender; n: Anzahl Patientinnen und

Patienten mit Ereignis; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; PFA:

Cisplatin, Fludarabin, Cytarabin; PBST: periphere Blutstammzellen; P-MUD: HLA-partiell-kompatibler

Fremdspender; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; Rit: Rituximab; SZT: Stammzelltransplantation; TBI:

Ganzkérperbestrahlung; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut; Vp: Etoposid
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A3.4.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 37
dargestellt. Fir Studien, in denen die Bewertung des Aspektes ,,Vergleichbarkeit der Gruppen
bzw. addquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren* negativ ausfiel, wurde auf
eine  weitergehende Bewertung der Ubrigen Kriterien zur Einschatzung des
Verzerrungspotenzials verzichtet, da diese Studien lediglich ergédnzend dargestellt und nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
ist fUr alle Gbrigen Studien als hoch anzusehen.

Tabelle 37: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — nicht randomisierte Studien
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie c 2 Verblindung
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Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich 2006  unklar ja nein nein unklar ja hoch
Ghobadi 2015 nein ja nein nein unklar ja hoch
Lazarus 2010 nein ja nein nein unklar ja hoch
Robinson 2016 unklar ja nein nein unklar ja hoch
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov 2016 ~ unklar ja nein nein unklar ja hoch
Transformiertes Lymphom
Ban-Hoefen 2013 unklar nein entfallt
Villa 2013 nein ja nein nein unklar ja hoch
Villa 2014 nein nein entfallt
Wirk 2014 nein nein entfallt
Mantelzelllymphom
Fenske 2014 nein ja nein nein unklar ja hoch
Ganti 2005 nein nein entfallt
Magnusson 2014 unklar nein? entfallt
Tam 2009 nein nein entfallt
a: kein direkter VVergleich von autologer und allogener Stammzelltransplantation
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A3.4.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.4.2.1 Gesamtiberleben

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Gesamtiiberleben

Eine Ubersicht zur Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
zeigt Tabelle 38. Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgte
nicht fur Studien, die bereits auf Studienebene wegen des Aspektes ,,Vergleichbarkeit der
Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren® nicht weiter
bewertet wurden. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtuberleben ist fir alle
Studien, fir die eine Bewertung auf Endpunktebene erfolgte, als hoch einzustufen.

Tabelle 38: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtiiberleben
(Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie 3 = S =
. s 2 5 e
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Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Aksentijevich hoch nein nein unklar ja hoch

Ghobadi 2015 hoch nein nein unklar ja hoch

Lazarus 2010 hoch nein nein unklar ja hoch

Robinson 2016 hoch nein nein unklar ja hoch

Follikulares Lymphom I11°

Klyuchnikov 2016 hoch nein nein unklar ja hoch

Transformiertes Lymphom

Ban-Hoefen 2013 entfallt

Villa 2013 hoch nein nein unklar ja hoch

Villa 2014 entfallt

Wirk 2014 entfallt

Mantelzelllymphom

Fenske 2014 hoch nein nein unklar nein? hoch

Ganti 2005 entfallt

Magnusson 2014 entfallt

Tam 2009 entfallt

a: unterschiedliche Auswertungsarten und Operationalisierungen des Endpunktes in der Gruppe der friihen

bzw. spaten Stammzelltransplantation
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Gesamtmortalitat

Ergebnisse zu Gesamtmortalitat wurden in allen Studien berichtet. Ergebnisse aus Studien, fur
die der Aspekt ,,Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren“ bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene negativ
bewertet wurde, sind ohne Fazitrelevanz und werden ergdnzend in Abschnitt A3.4.3
dargestellt.

Bei Betrachtung der Effekte, die in den Studien berichtet wurden, zeigten sich keine
dramatischen Gruppenunterschiede, die fiir die Ableitung eines Nutzens beziehungsweise
Schadens erforderlich gewesen wéren. Die Punktschatzungen lagen zwischen 1,2 und 4,609.
Diese Einschatzung wird durch die erganzend dargestellten Ergebnisse bestatigt. Auf die
Durchfiihrung einer Metaanalyse wurde daher verzichtet.

Somit zeigte sich fiir keinen histologischen Subtyp ein dramatischer Effekt zugunsten oder
zuungunsten der allo-SZT.

Tabelle 39: Ergebnisse — Gesamtuberleben (OS) (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N Uberlebens- |N Uberlebens- | EffektmaR [95 %-KI];
(Regime in %) raten? (%) raten? (%) p-Wert
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich |45 3 Jahre: 23,7 |138 3 Jahre: 33,1 HR 1,2 [0,8; 1,9]; 0,3"
2006 (MAC: 45; [k A] [k -A]
RIC / NMA: 55)
Ghobadi 2015 |42 1 Jahr: 79 1 Jahr: HR 2,8 [1,7; 4,5]; < 0,001¢¢
(MAC: k. A; 40 [k. A] 67 [k Al
RIC/NMA: k. A.) |3 Jahre: 3 Jahre:
26 [k. Al 54 k. Al]
5 Jahre: 5 Jahre:
23 [k. Al] 50 [k. A.]
Lazarus 2010 |79 1 Jahr: 837 1 Jahr: <12 Monate nach SZT:
(MAC: 100, 33 [23; 43] 66 [63; 70] RR 2,75 [2,03; 3,72]; < 0,001¢
RIC / NMA: 0) 3 Jahre: 3 Jahre:
26 [17; 36] 53 [49; 56]
5 Jahre: 5 Jahre:
22 [14; 33] 49 [46; 53]
Robinson 132 4 Jahre: 3980 4 Jahre HR 1,9 [1,5; 2,4]; < 0,001
2016 (MAC: 100, 30 [k. A 54 [k. A]
RIC / NMA: 0)
98 4 Jahre: 3980 4 Jahre HR 1,3 [1,0; 1,8]; 0,05
(MAC: 0, 38 [k. A] 54 [k. A]
RIC / NMA: 100)
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Ergebnisse — Gesamtuberleben (OS) (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)
(Fortsetzung)

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N Uberlebens- |N Uberlebens- | EffektmaR [95 %-KI];
(Regime in %) raten? (%) raten? (%) p-Wert
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov |61 1 Jahr: 136 1 Jahr: < 24 Monate nach SZT:
2016 (MAC: 0, 70 [58; 81] 87 [81; 93] HR 2,3 [1,3; 4,3]; 0,005%9
RIC/NMA: 100) |3 Jahre: 3 Jahre:
61 [48; 73] 70 [62; 78]
5 Jahre: 5 Jahre:
54 [40; 67] 59 [50; 68]
Transformiertes Lymphom
Villa 2013 22 5 Jahre: 97 5 Jahre: HR 1,5 [0,65; 3,47]; 0,35"
(MAC: > 95, 45 [k. A] 57 [k. Al
RIC/NMA: <5) [SE=12% SE=8%
Mantelzelllymphom
Fenske 2014' | friihe allo-SZT: 50 |5 Jahre: frihe 5 Jahre: < 24 Monate nach Diagnose:
(MAC: 0, 61[53;68] |auto- 62 [46; 74] HR 4,69 [2,55; 8,62]; < 0,001
RIC / NMA: 100) SZT:
249
spate allo-SZT: 88 |5 Jahre: spate 5 Jahre: HR 1,39 [0,94; 2,06]; 0,097}
(MAC: 0, 31 [16; 47] auto- 44 [34; 53]
RIC / NMA: 100) SZT:
132

a: Kaplan-Meier-Schétzung

b: adjustiert fur Alter, Krankheitsstatus, Krankheitsstadium bei Diagnose

c¢: Konvertierung des Hazard Ratios, da in der Publikation fir die inverse Richtung des Gruppenvergleichs
dargestellt.

d: adjustiert fiir Alter und Krankheitsstatus

e: adjustiert fir Alter, Karnofsky Performance Status und Chemosensitivitat bei SZT, Jahr der Transplantation
sowie zeitabh&ngiger Kovariable

f: adjustiert fur Alter, Geschlecht, Chemosensitivitat bei SZT, Zeit von Diagnose bis SZT, Performance Status

g: adjustiert bezlglich Alter, Chemosensitivitat, Ganzkorperbestrahlung und Zeitabhéngigkeit (24 Monate)

h: adjustiert fiir Alter, Krankheitsstatus (vollstandige oder partielle Response vor SZT), Jahr der
Transformation

i: OS wurde erhoben ab der Diagnosestellung bis zum Tod oder letzten Nachbeobachtungszeitpunkt.

j: adjustiert fir Alter, Rituximab vor SZT, LDH-Spiegel bei Diagnosestellung, Krankheitsstatus vor SZT

allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC:

myeloablative Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht

myeloablative Konditionierung; OS: Gesamtiberleben; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; RR: relatives

Risiko; SE: Standardfehler; SZT: Stammzelltransplantation
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A3.4.2.2 Therapieassoziierte und nicht rezidivbedingte Mortalitat

Die Ubersicht zur Einschitzung des Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte
therapieassoziierte Mortalitdt und nicht rezidivbedingte Mortalitat findet sich in Tabelle 40
beziehungsweise Tabelle 41. Ergebnisse zu beiden Endpunkten werden nur fir das DLBCL
berichtet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 42 flr die therapieassoziierte Mortalitdt und in
Tabelle 43 fir die nicht rezidivbedingte Mortalitat dargestellt. Die Punktschatzungen lagen
zwischen 3,1 und 4,9.

Tabelle 40: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: therapieassoziierte
Mortalitat (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie T = =3 ©
g 2 2 8 2e 5 g2
o o 5] e o > [<2) o L
o O R © < = k= Q.§
0 o Do o c ®© b7 &
o C cC o = S = | 22] o C
cC o S5 = N 4= T = c S
25 T < £ 23 a o2
- c (<] - o
s 3 £ 5 =3 S = c s =
SR 52 %o 2 S & 8
55 5 2 =4 o5 - 55
> 3 > 0 E 5 0 @ L < > 3

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Aksentijevich 2006 entfallt

Lazarus 2010 hoch nein nein unklar ja hoch

Transformiertes Lymphom

Ban-Hoefen 2013 entfallt

Villa 2013 entfallt

Villa 2014 entfallt

Mantelzelllymphom

Magnusson 2014 entfallt

Tam 2009 entfallt

ITT: Intention to treat
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Tabelle 41: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: nicht rezidivbedingte
Mortalitat (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie © = 2 <
N S =2 N2
c — = S o c S
3 8 8 @ ‘;U c - i< 8
o o [ o o 3 <5 o @
o O = © < = = Q.§
3 @ o= o c © 2 >¢C

c C o — S <

cC o =] N + Ty v < c >
2o = £ N 23 a o2
=S £ % Ty c = - L = -8
o = =3 o g aF & < 3
N O o 0 © .2 Lo N L
55 5 2 EE 2% S % 55
>3 > W E 35 W @ L < > 3

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Ghobadi 2015 hoch nein nein unklar nein? hoch

Robinson 2016 hoch nein nein unklar ja hoch

Follikulares Lymphom I11°

Klyuchnikov 2016 hoch nein nein unklar nein® hoch

Transformiertes Lymphom

Villa 2014 entfallt

Wirk 2014 entfallt

Mantelzelllymphom

Fenske 2014 entfallt

a: Angaben zur Adjustierung liegen nicht vor.

b: Adjustierung fur Endpunkt nicht adéquat.

ITT: Intention to treat

Tabelle 42: Ergebnisse — therapieassoziierte Mortalitat (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie Definition der allo-SZT auto-SZT Intervention
ZielgroRe vs. Vergleich
N Ereignis- N Ereignis- Effektmal
(Regime in %) | raten (%)* raten (%)? [95 %-KI];
[95 %0-K1] [95 %-KI] p-Wert
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Lazarus 2010 | Todesfélle 79 1 Jahr: 834 1 Jahr: <12 Monate
innerhalb von 28 | (MAC: 100, 41 [30; 51] 12 [9; 14] nach SZT:
Tagen nach SZT | RIC/NMA: 0) | 3 Jahre: 3 Jahre: RR 4,88 [3,21;
oder Todesfalle 43 [32; 54] 16 [14;19] | 7,40]; < 0,001°
ohne Lymphom- 5 Jahre 5 Jahre
progression 45 [34; 56] 18 [15; 20]

a: kumulative Inzidenz

b: adjustiert fur Alter, Karnofsky Performance Status und Chemosensitivitat bei SZT, Jahr der Transplantation
sowie zeitabhangiger Kovariable

allo: allogen; auto: autolog; Kl: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative Konditionierung; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; RIC: dosisreduzierte

Konditionierung; RR: relatives Risiko; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 43: Ergebnisse — nicht rezidivbedingte Mortalitat (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-
naiv)

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Ereignis- N Ereignisraten® | Effektmald
(Regime in %) | raten® (%) (%) [95 %-KI] | [95 %-KI];
[95 %-KI] p-Wert
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Robinson 2016 132 100 Tage: 3980 100 Tage: HR 4,4 2,9; 6,8];
(MAC: 100, 10 [k. A] 3k A] < 0,001P
RIC/NMA: 0) | 4 Jahre: 4 Jahre:
25[k. A 71k Al
98 100 Tage: 3980 100 Tage: HR 3,1[1,9; 5,1];
(MAC: 0, 5[k. A] 3k A] <0,001°
RIC / NMA: 4 Jahre: 4 Jahre:
100) 19[k. A] 7k Al

a: kumulative Inzidenz
b: adjustiert beziiglich Alter, Geschlecht, Krankheitsstatus bei SZT, Zeit von Diagnose bis SZT, Performance
Status

allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC:
myeloablative Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht
myeloablative Konditionierung; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation

A3.4.2.3 Krankheitsfreies Uberleben

Ergebnisse zu krankheitsfreiem Uberleben werden erganzend in A3.4.3 dargestellt, da
aufgrund der Darstellung innerhalb der Studien nicht auf den sicheren Nachweis eines
Rezidivs geschlossen werden konnte. Auf Autorenanfragen wurde verzichtet, da die in den
Studien berichteten Ergebnisse nicht auf einen dramatischen Unterschied fiir diesen Endpunkt
zwischen den Interventionen hindeuteten, sodass auch nach zusétzlichen Informationen durch
die Autorinnen und Autoren in der Folge kein hoherer Nutzen oder Schaden der allo-SZT
hatte abgeleitet werden kdnnen.

A3.4.2.4 Akute und chronische GvHD

Ergebnisse zur akuten und chronischen GvHD wurden nicht in allen Studien berichtet,
obwohl vermutet werden kann, dass diese in allen Studien auftrat. Eine Ubersicht der
Ergebnisse zur akuten und chronischen GvHD sowie zum Anteil der Patientinnen und
Patienten, bei denen die GvHD tddlich verlief, ist in Tabelle 44 dargestellt.

Das Auftreten der GvHD nach allo-SZT wird als Anhaltspunkt fiir einen Schaden der
Intervention gewertet.
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Tabelle 44: Ergebnisse — GvHD (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

10.07.2018

Studie

N

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit

(Regime in %) aGvHD cGvHD todlicher GVHD
n (%) n (%) n (%)
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich 45 17 (37,8 11 (24,4%) k. A.
2006° (MAC: 45;
RIC / NMA 55)
Lazarus 2010 79 Grad I1-1V nach nach 5 Jahren: 8 (10)
(MAC: 100, 100 Tagen: 21°(26)
RIC / NMA: 0) k. A.(42)
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov 61 Grad I1-1V nach nach 5 Jahren: 10 (16,4%)
2016 (MAC: 0, 100 Tagen: k. A. (55)°
RIC / NMA: 100) k. A. (25)
Transformiertes Lymphom
Villa 2013 22 Grad I-1V: Grad I-1V: k. A
(MAC: > 95, 11 (50) 8 (42)°
RIC / NMA: < 5)
Villa 2014 12 5 (42) 5 (45)¢ k. A
(MAC: 100,
RIC / NMA: 0)
Wirk 2014 33 Grad 11-1V nach nach 1 Jahr: k. A.
(MAC: 61, 100 Tagen: k. A. (26)
RIC: 33, k. A. (42)
Unbekannt: 6) Grad I11-1V nach
100 Tagen:
k. A (27)
Mantelzelllymphom
Magnusson 14 8 (67) 7 (50) k. A.
2014 (MAC: 71,
NMA: 29)
Tam 2009 35 Grad I-I1: limitiert: k. A
(MAC: 0, 13°(37) 8°(23)
NMA: 100) Grad II-1V: extensiv:
0(0) 13° (37)

a: Ergebnisse zur induzierten GvHD in der auto-Gruppe wurden nur rudimentér berichtet, weshalb
ausschlieBlich die Darstellung der Ergebnisse der allo-Gruppe erfolgt.
b: eigene Berechnung
c: Angabe basiert auf n = 60 Patientinnen und Patienten.
d: Angabe basiert auf n = 19 Patientinnen und Patienten.
e: Angabe basiert auf n = 11 Patientinnen und Patienten.
f: Daten entstammen der Publikation von Laudi 2006.
g: Bei 20 % bzw. 17 % der Patientinnen und Patienten trat eine aGvHD Grad | bzw. 11 auf, bei keiner
Patientin bzw. keinem Patienten eine aGvHD Grad 111 oder IV.
aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; k. A.:
keine Angabe; MAC: myeloablative Konditionierung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; RIC: dosisreduzierte Konditionierung
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A3.4.25 Schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche Infektionen

In 4 Studien werden Ergebnisse zu Infektionen berichtet. Diese umfassen ausschliel3lich
todliche Infektionen. Die Ergebnisse werden zusammen mit weiteren unerwinschten
Ereignissen mit Todesfolge in Abschnitt A3.4.2.7, Tabelle 45 dargestellt.

A3.4.2.6 Sekundarneoplasien

Ergebnisse zu Sekundarneoplasien werden fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen und
erganzend in Abschnitt A3.4.3 dargestellt.

A3.4.2.7 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen mit Todesfolge werden in 4 Studien berichtet und
in Tabelle 45 dargestellt. In allen Studien traten mehr UEs mit Todesfolge in der Gruppe der
allogen transplantierten Patientinnen und Patienten auf. Aufgrund der Unterschiede zwischen
den Patientencharakteristika, die mehrheitlich auf eine unginstigere Prognose der
Patientinnen und Patienten hindeuten, und eines nicht dramatischen Unterschiedes im
Auftreten der UEs mit Todesfolge ergibt sich dennoch kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden der allo-SZT.

Tabelle 45: Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

Studie Todesursache allo-SZT auto-SZT

N Anzahl (%) N Anzahl (%)
(Regime in %)

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Lazarus 2010 79 837
(MAC: 100,
RIC / NMA: 0)
Pneumonie 6% (7) 502 (6)
Infektion 122 (15) 252 (3)
Organversagen 6% (8) 502 (6)
Follikulares Lymphom I11°
Kluychnikov 2016 61 136
(MAC: 0,
RIC / NMA: 100)
Pneumonie 1(1,69 0
Infektion 3 (4,99 2 (1,59
Organversagen 2 (3,39 53,79

(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv)

(Fortsetzung)

Studie Todesursache

allo-SZT auto-SZT

N
(Regime in %)

Anzahl (%) N Anzahl (%)

Transformiertes Lymphom

Ban-Hoefen 2013 18 50
(MAC: k. A,
RIC/NMA: k. A.)
Fungémie 1(5,6) 0
Infektion 2(11,1) 0
Organversagen 0 1(2)
Lebervenen- 1(5,6) 0
Verschlusskrankheit
Mantelzelllymphom
Fenske 2014
fruhe allo- bzw. auto-SZT 50 249
(MAC: 0,
RIC / NMA: 100)
Pneumonie 4(8) 0
Infektion 3(6) 4(1,6)
Organversagen 1(2) 5(2,0)
Akutes 0 0
Atemnotsyndrom
Hé&morrhagie 1(2) 1(0,4)
GefaRerkrankung 0 0
Toxizitat 2 (4) 0
spate allo- bzw. auto-SZT 88 132
(MAC: 0,
RIC / NMA: 100)
Pneumonie 1(1,1) 0
Infektion 8(9,1) 1(0,8)
Organversagen 5(5,7) 5(3,8)
Akutes 0 1(0,8)
Atemnotsyndrom
Hé&morrhagie 1(1,1)
GefaRerkrankung 1(1,1)
Toxizitat 2(23)

a: eigene Berechnung

Ereignis

allo: allogen; auto: autolog; DLBCL.: diffuses gro3zelliges B-Zell-Lymphom; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation; UE: unerwiinschtes

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 147 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

A3.4.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien berichtet.

A3.4.2.9 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.4.2.10 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.4.2.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.

A3.4.3 Ergéanzende Darstellung ohne Fazitrelevanz

Bei den im Folgenden dargestellten Tabellen (Tabelle 46 bis Tabelle 54) handelt es sich um
eine erganzende Darstellung nicht fazitrelevanter Ergebnisse aus vergleichenden Studien zu
aggressiven B-NHL. Die erganzend dargestellten Ergebnisse stehen nicht im Widerspruch zu
den Ergebnissen, die fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
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Gesamtuberleben

Tabelle 46: Ergebnisse — Gesamtiiberleben (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv), erganzende
Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Uberlebens- N Uberlebens- | EffektmaR [95 %-KI];
(Regime in %) raten? (%) raten? (%) p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Transformiertes Lymphom
Ban-Hoefen | 18 2 Jahre: 50 2 Jahre: k. A.
2013° (MAC: k. A., 65 [39; 83] 83 [70; 91]
RIC/NMA: k. A)
Villa 2014 12 3 Jahre: 22 3 Jahre: k. A.
(MAC: 100, 54 [k. A] 74 [k. A]
RIC / NMA: 0) SE =15% SE =10%
Wirk 2014 33 5 Jahre: 108 5 Jahre: k. A.
(MAC: 61, 22 [8; 41] 50 [40; 59]
RIC: 33,

Unbekannt: 6)
Mantelzelllymphom

Ganti 2005 17 5 Jahre: 80 5 Jahre: k. A
(MAC: 100, 49 [k. A] 47 [k. A
RIC / NMA: 0)
Magnusson 28 5 Jahre: 38 5 Jahre: k. A
2014 (MAC: 46, 52 [32; 69] 62 [39; 79]
RIC: 54)
Tam 2009 35 6 Jahre: 36 6 Jahre: k. A
(MAC: 0, 53 [k. Al] 35[k. Al
NMA: 100)

a: Kaplan-Meier-Schatzung
b: OS ist definiert als die Zeit von histologischer Transformation bis zum Tod, nicht die Dauer von SZT bis
zum Tod.

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative

Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; OS:
Gesamtiberleben; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SE: Standarfehler; SZT: Stammzelltransplantation

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 149 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0
Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

Tabelle 47: Ergebnisse — Gesamtiiberleben nach Krankheitsstatus bei
Stammzelltransplantation (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv), ergdnzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Uberlebensraten N Uberlebensraten EffektmaR [95 %-KI];
(%) [95 %-KI] (%) [95 %-KI] p-Wert

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Chemosensitiv
Aksentijevich 2006 | 13 3Jahre: 519 [k. A] | 71 3Jahre: 46,2 [k. A] | k. A.
Chemorefraktar
Aksentijevich 2006 | 32 3Jahre: 12,1 [k. A]] | 67 3Jahre: 19,1 [k. A] | k. A.

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 48: Ergebnisse — therapieassoziierte Mortalitat (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv),
erganzende Darstellung

Studie Definition der allo-SZT auto-SZT Intervention
ZielgroRe vs. Vergleich
N Ereignis- N Ereignis- Effektmaly
(Regime in %) | raten® (%) raten? (%) [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich | Transplantations- | 45 <100 Tage: | 138 | <100 Tage: | k. A.
2006 bezogene, nicht (MAC: 45; 33,3° [k. A] 17,4°[k. A]
lymphombedingte | RIC / NMA: > 100 Tage > 100 Tage
Todesfalle 55) 17,8> [k. A] b
- ' 6,5°[k. Al]
innerhalb von 100 Gesamt-
Tagen und nach TRM: Gesamt- X
mehr als 100 51,10 [k. A] TRM: 23,9
Tagen nach SZT ’ [k A]
Transformiertes Lymphom
Ban-Hoefen Todesfalle infolge | 18 22,2°[k. A] | 50 2°Tk. A] k. A
2013 behandlungs- (MAC: k. A,
bezogener RIC / NMA:
Toxizitat k.A)
Villa 2013 Transplantations- | 22 100 Tage: 97 100 Tage: k. A.
bezogene (MAC: > 95, 5[k. A] 2 [k Al
Todesfalle nach RIC / NMA: 1 Jahr: 1 Jahr:
100 Tagen bzw. 1 | < 5) 23 [k. A] 41k Al
Jahr nach SZT 5 Jahre: 5 Jahre:
32 [k.Al] 5[k. A]
Villa 2014 Todesféalle 12 17 [k. A] 22 0[k. Al k. A.
innerhalb von 100 | (MAC: 100,
Tagen nach SZT RIC / NMA: 0)
Mantelzelllymphom
Magnusson Todesfalle 14 5 Jahre: 13 5 Jahre: k. A
2014¢ jeglicher Ursache | (MAC: 71, 29 [6; 52] 0
mit Ausnahme NMA: 29)
rezidivbedingter
Todesféalle
Tam 2009 k. A. 35 3 Monate: 36 3 Monate: k. A.
(MAC: 0, 0 8 [k A]
NMA: 100) 1 Jahr: 1 Jahr:
9k Al 8 [k Al]

a: kumulative Inzidenz
b: relative Haufigkeit
c: relative Haufigkeit, eigene Berechnung

d: Daten entstammen der Publikation von Laudi 2006.

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative
Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht myeloablative

Konditionierung; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 49: Ergebnisse — nicht rezidivbedingte Mortalitat (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-
naiv), ergdnzende Darstellung

RIC / NMA: 100)

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention
vs. Vergleich
N Ereignisraten? N Ereignisraten® (%) | Effektmal}
(Regime in %) | (%0) [95 %-KI] [95 %-KI1] [95 %-K1];
p-Wert
Diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom
Ghobadi 2015 | 42 1 Jahr: 40 [k. A] 79 1Jahr: 9 [k. A] HR 3,3
(MAC: k. A; 3 Jahre: 56 [k. A] 3Jahre: 17 [k. A] | [1.7:6,3]"¢
RIC / NMA: 5 Jahre: 60 [k. A] 5Jahre: 20 [k. A] | <0.001
k. A)
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov 61 1Jahr: 16 [7; 25] 135 1Jahr: 0 [0; O] HR 5,0
2016 (MAC: 0, 3 Jahre: 21 [11; 31] 3 Jahre: 2 [0; 4] [2;12,21%;
RIC / NMA: 100) | 5 Jahre: 27 [17; 38] 5 Jahre: 4 [0; 8] <0,001°
Transformiertes Lymphom
Villa 2014 12 17t [k. A]JSE=11 | 22 7¢[k. A]SE=6 k. A.
(MAC: 100,
RIC / NMA: 0)
Wirk 2014 33 1Jahr: 41[23;58] | 108 1 Jahr: 8 [4; 14] k. A.
(MAC: 61,
RIC: 33,
Unbekannt: 6)
Mantelzelllymphom
Fenske 2014 frihe allo-SZT: 1Jahr: 25[14; 38] | frlhe 1Jahr: 3 [2; 6] k. A
50 auto-
(MAC: 0, SZT:
RIC / NMA: 100) 249
spate allo-SZT: 1Jahr: 17 [10; 26] | spéate 1Jahr: 9 [4; 14] k. A
88 auto-
(MAC: 0, SZT:
132

dargestellt.

a: kumulative Inzidenz
b: Konvertierung des Hazard Ratios, da in der Publikation fir die inverse Richtung des Gruppenvergleichs

Schéatzung

c: Adjustierung des Modells ist unklar
d: adjustiert beziiglich Karnofsky Performance Status und Ganzkdrperbestrahlung
e: Kaplan-Meier-
allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC:
myeloablative Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht
myeloablative Konditionierung; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SE:; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 50: Ergebnisse — krankheitsfreies Uberleben (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv),
erganzende Darstellung

Studie Definition der allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
ZielgroRe Vergleich
N Uberlebens- | N Uberlebens- | EffektmaR
(Regime in %) |raten® (%) raten? (%) [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich | EFS: Zeit von 45 3 Jahre: 138 3 Jahre: k. A
2006 SZT bis (MAC: 45; 19,1[k. Al] 30,9 [k. A]
Progression oder | pic / NMA: 55)
Tod jeglicher
Ursache
Ghobadi PFS 42 1 Jahr: 79 1 Jahr: HR 2,1[1,4; 3,7];
2015 (MAC: k. A;; 36 [k. A] 62 [k. A] 0,001%°¢
RIC / NMA: 3 Jahre: 3 Jahre:
k. A) 23 [k. Al] 53 [k. Al]
5 Jahre: 5 Jahre:
20 [k. A] 49 [k. A]
Lazarus 2010 | PFS: Zeit bis 79 1 Jahr: 834 1 Jahr: <12 Monate
Progression oder | (MAC: 100, 29 [20; 39] 56 [53; 59] nach SZT:
Tod jeglicher RIC/NMA: 0) |3 Jahre: 3 Jahre: HR 2,06
Ursache 24 [15; 34] 47 [43; 50] [1,54;2,75];
5 Jahre: 5 Jahre: < 0,001
22 [13; 32] 43 [39; 46]
Robinson PFS: Zeit von 132 4 Jahre: 3980 |4 Jahre: HR1,4[1,1;1,7];
2016 SZT bis Rezidiv/ | (MAC: 100, 28 [k. A] 43 [k. A 0,01¢
Progress oder Tod | | / NMA: 0)
jeglicher Ursache
98 4 Jahre: 3980 |4 Jahre: HR 1,2 [0,9; 1,6];
(MAC: 0, 28 [k. A] 43 [k. A 0,2¢
RIC / NMA:
100)
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov |PFS: Zeit bis 61 1 Jahr: 135 1 Jahr: <11 Monate
2016 Progress / Rezidiv | (MAC: 0, 63 [52; 75] 64 [56; 72] nach SZT:
oder Tod jeglicher | p1c / NMA: 3 Jahre: 3 Jahre: HR 1,2 [0,7; 1,9];
Ursache 100) 58 [46; 70] 42 [34;51] |0,59"f
5 Jahre: 5 Jahre:
51 [37; 64] 36 [27; 44]

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Ergebnisse — krankheitsfreies Uberleben (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv),
erganzende Darstellung (Fortsetzung)

Transformiertes Lymphom
Villa 2013 PFS: Zeit von 22 5 Jahre: 97 5 Jahre: HR: 0,89
SZT bis Rezidiv | (MAC: > 95, 45 k. A] 55 [k. A] [0,41; 1,97];
oder Tod jeglicher |RIC / NMA: < 5) |SE = 11 SE=6 0,789
Ursache
Villa 2014 PFS: Zeit von 12 3 Jahre: 22 3 Jahre: k. A
SZT bis Progress, |(MAC: 100, 40 [k. A] 54 [k. Al]
Rezidiv oder Tod |RIC/NMA: 0) |SE=15 SE=11
jeglicher Ursache
Wirk 2014 PFS: Uberleben (33 5 Jahre: 108 5 Jahre: k. A
ohne Rezidiv oder | (MAC: 61, 18 [6; 35] 35 [26; 45]
Progression nach |R|C: 33,
SZT Unbekannt: 6)
Mantelzelllymphom
Fenske 2014 |PFS frihe allo-SZT: |5 Jahre: frihe |5 Jahre: k. A.
50 55[39; 68] |auto- |52 [45; 59]
(MAC: 0, ggi
RIC / NMA:
100)
PFS spate allo-SZT: |5 Jahre: spate |5 Jahre: k. A
38 24 [12;39] |auto- |29 [21; 38]
(MAC: 0, SZT:
RIC / NMA: 132
100)
Ganti 2005 |EFS/DFS: 17 5 Jahre: 80 5 Jahre k. A.
Uberleben ohne | (MAC: 100, 44 [k. A] 39[k. A]
Anzeichen fir RIC / NMA: 0)
eine
Verschlechterung
der Erkrankung
Magnusson | DFS 28 5 Jahre: 38 5 Jahre: k. A
2014 (MAC: 46, 34 [17; 51] 59 [37; 76]
RIC: 54)
Tam 2009 PFS 35 6 Jahre: 36 6 Jahre: k. A.
(MAC: 0, 46 [k. A] 10 [k. A
NMA: 100)
a: Kaplan-Meier-Schatzer
b: Konvertierung des Hazard Ratios, da in der Publikation fir die inverse Richtung des Gruppenvergleichs
dargestellt
c: adjustiert fir Alter und Anzahl friherer Chemotherapieregime
d: adjustiert fiir Alter, Chemosensitivitat bei SZT, Jahr der Transplantation sowie zeitabhangiger Kovariable
e: adjustiert bezuglich Alter, Geschlecht, Chemosensitivitat, Zeit von Diagnose bis SZT, Performance Status
f: Krankheitsstatus und Zeitabh&ngigkeit (11 Monate)
g: adjustiert bezuglich Alter, Remissionsstatus, Jahr der Transformation
allo: allogen; auto: autolog; DFS: krankheitsfreies Uberleben; EFS: ereignisfreies Uberleben; HR: Hazard
Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative Konditionierung; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; PFS: progressionsfreies
Uberleben; RFS: rezidivfreies Uberleben; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SE: Standardfehler; SZT:
Stammzelltransplantation
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Tabelle 51: Ergebnisse — ereignisfreies Uberleben nach Krankheitsstatus bei
Stammzelltransplantation (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv), ergdnzende Darstellung

10.07.2018

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Uberlebensraten N Uberlebensraten EffektmaR
(%) [95 %-KI] (%) [95 %-KI] [95 %-KI];
p-Wert
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Chemosensitiv
Aksentijevich 2006 ‘ 13 | 3Jahre:52,7[k. A] |71 3 Jahre: 42,0 [k. A]] k. A.
Chemorefraktar
Aksentijevich 2006 ‘ 32 | 3Jahre: 6,2 [k. A] 67 3 Jahre: 19,4 [k. A] k. A.
allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation

Rezidiv / Progression

Tabelle 52: Ergebnisse — Rezidiv / Progression (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv),
erganzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention
vs. Vergleich
N Ereignisraten® (%) | N Ereignisraten Effektmal
(Regime in %) [95 %-KI] (%)% [95 %-KI] [95 %-KI];
p-Wert
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Aksentijevich | 45 55° [k. A] 138 48,1°[k. A] HR 1,1
2006 (MAC: 45; [0,7;2,1]; 0,6°
RIC / NMA 55)
Ghobadi 42 1 Jahr: 37 [k. A] 79 1 Jahr: 33 [k. A] HR 1,2
2015 (MAC: k. A.; 3 Jahre: 41 [k. A] 3 Jahre: 37 [k. A] [0,61d; 2,4];
RIC/NMAK. A) | 5Jahre: 41 [k. A] 5 Jahre: 39 [k. A] | 99
Lazarus 2010 | 79 1 Jahr: 30 [21; 41] 834 1Jahr: 33 [29; 36] | <12 Monate
(MAC: 100, 3 Jahre: 33 [23; 43] 3 Jahre: 37 [34; 41] | nach SZT: RR
RIC / NMA: 0) 5 Jahre: 33 [23; 43] 5 Jahre: 40 [36; 43] | 112
[0,73; 1,72];
0,59¢
Robinson 132 4 Jahre: 47 [k. A.] 3980 4 Jahre: 50 [k. A] HR 1,0
2016 (MAC: 100, [0,7; 1,3]; 1,0f
RIC / NMA: 0)
98 4 Jahre: 53 [k. A.] | 3980 4 Jahre: 50 [k. A] | HR 0,97
(MAC: 0, [0,7;1,3]; 0,8f
RIC / NMA: 100)
(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Ergebnisse — Rezidiv / Progression (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv),
erganzende Darstellung (Fortsetzung)

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention
vs. Vergleich
N Ereignisraten? (%) | N Ereignisraten Effektmald
(Regimein9%6) | [95 %-KI] (%)°[95 %-KI] | [95 %-KI;
p-Wert
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov | 61 1 Jahr: 20 [10; 29] 135 1Jahr: 36 [28; 44] | <11 Monate
2016 (MAC: 0, 3 Jahre: 20 [10; 29] 3 Jahre: 56 [48; 64] | hach SZT: HR
RIC /NMA: 100) | 5 Jahre: 20 [10; 29] 5 Jahre: 61 [53; 69] 8?3@% 1.2];
Transformiertes Lymphom
Wirk 2014 33 5 Jahre: 33 [17;50] | 108 5 Jahre: 54 [44; 63] | k. A.
(MAC: 61,
RIC: 33,
Unbekannt: 6)
Mantelzelllymphom
Fenske 2014 | frihe allo-SZT: 5 Jahre: 15 [7; 27] frihe 5 Jahre: 32 [25; 39] | k. A.
50 auto-
(MAC: 0, SZT:
RIC / NMA: 100) 249
spate allo-SZT: 5 Jahre: 38 [26; 50] | spate 5Jahre: 51 [41;59] | k. A,
88 auto-
(MAC: 0, SZT:
RIC / NMA: 100) 132
Ganti 2005 17 5 Jahre: 21 [k. A] 80 5 Jahre: 56 [k. A] k. A
(MAC: 100,
RIC / NMA: 0)
Magnusson 28 5 Jahre: 25 [8; 43] 38 5 Jahre: 29 [11; 48] | k. A.
2014 (MAC: 46,
RIC: 54)

a: kumulative Inzidenz

b: relative Haufigkeit

c: adjustiert fir Alter, Krankheitsstatus, Krankheitsstadium bei Diagnose

d: Konvertierung des Hazard Ratios, da in der Publikation fir die inverse Richtung des Gruppenvergleichs
dargestellt.

e: adjustiert fir Alter, Chemosensitivitat bei SZT sowie zeitabhangige Kovariable

f: adjustiert flr Alter, Geschlecht, Krankheitsstatus bei SZT (sensitiv vs. refraktar), Zeit von Diagnose bis
SZT, Performance Status

g: adjustiert fur Geschlecht, Chemosensitivitat, friihere Radiotherapien und Zeitabhangigkeit (11 Monate)

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative
Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht myeloablative
Konditionierung; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 53: Ergebnisse — Rezidiv / Progression nach Krankheitsstatus bei
Stammzelltransplantation (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv), ergdnzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Ereignisraten (%) | N Ereignisraten (%) Effektmal’
[95 %0-K1] [95 %-KI] [95 %-KI];
p-Wert

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Chemosensitiv
Aksentijevich 2006 | 13 3Jahre: 30,0 [k. A] | 71 3 Jahre: 46,1 [k. A.] k. A
Chemorefraktar
Aksentijevich 2006 | 32 3 Jahre: 75 [k. A] 67 3 Jahre: 69,9 [k. A] k. A

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation

Sekundarneoplasien

Ergebnisse zu Sekundarneoplasien werden in 4 Studien berichtet. Mit Aushahme von
Klyuchnikov 2016 zum FL Il berichten alle Studien jedoch ausschlieflich den Anteil an
todlichen Ereignissen, sodass der Anteil an insgesamt auftretenden Sekundérneoplasien
unklar bleibt. Fur keinen histologischen Subtyp wird ein Effektmal3 berichtet (Tabelle 54).
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Tabelle 54: Ergebnisse — Sekundarneoplasien (Fragestellung 2: B-NHL / SZT-naiv),
erganzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention
vs. Vergleich
N Patienten mit N Patienten mit Effektmal}
(Regime in %) Ereignissen n Ereignissen n [95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Lazarus 2010 79 0 (0)? 837 17 (2)? k. A.
(MAC: 100,
RIC / NMA: 0)
Follikulares Lymphom I11°
Klyuchnikov 61 Gesamt: 136 Gesamt: k. A
2016 (MAC: 0, 7 (11)° 16 (12)°
RIC / NMA: 100) 0 (0)* 4 (2,99
Transformiertes Lymphom
Ban-Hoefen 18 1(5,6)2 50 1(2)? k. A
2013 (MAC: k. A.,

RIC/NMA: k. A)
Mantelzelllymphom

Fenske 2014  friihe allo- bzw. 1(2)? 249 6 (2,4)? k. A
auto-SZT: 50
(MAC: 0,
RIC / NMA: 100)

spate allo- bzw. 0 (0)2 132 2(1,5)® k. A
auto-SZT: 88

(MAC: 0,

RIC / NMA: 100)

a: todliche Ereignisse
b: nicht tédliche Ereignisse
c: eigene Berechnung

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative
Konditionierung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NMA: nicht myeloablative Konditionierung; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT:
Stammzelltransplantation

A3.5 Fragestellung 3: T-NHL / Erstlinie / allo-SZT vs. systemische Therapie

Fur den Vergleich von allo-SZT mit einer systemischen medikamentdsen Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit T-NHL in der Erstlinie konnten keine Studien identifiziert
werden.

A3.6 Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT

Im Rahmen der umfassenden Informationsbeschaffung wurden mehrere vergleichende
Studien zur allo-SZT bei Patientinnen und Patienten mit T-NHL identifiziert. Aufgrund der
variierenden  Anzahl vorangegangener  Therapielinien innerhalb  der jeweiligen
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Patientenkollektive waren die Studien teilweise nicht eindeutig der Fragestellung 3 (Erstlinie)
oder 4 (hohere Linie) zuzuordnen. Um dennoch eine Beriicksichtigung der Studien in der
vorliegenden Nutzenbewertung zu ermdglichen, wurden alle vergleichenden Studien zu
T-NHL gemeinsam in diesem Abschnitt dargestellt — unabhangig von der Therapielinie. Es
wird zusatzlich herausgestellt, wie deutlich die Studien jeweils Fragestellung 3 oder 4
zugeordnet werden konnten. Ebenfalls erfolgte die Ableitung der Beleglage nach Mdglichkeit
je Fragestellung.

A3.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.6.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Fur den Vergleich von allo-SZT und auto-SZT bei T-NHL wurden insgesamt 4 vergleichende
Studien identifiziert. Ein Studienarm der Studie Beitinjaneh 2015 konnte eindeutig
Fragestellung 3 zugeordnet werden. Das Patientenkollektiv des zweiten Studienarms dieser
Studie war eindeutig Fragestellung 4 zuzuordnen. Die 3 anderen Studien bestanden aus
heterogen vorbehandelten Patientenkollektiven, sodass eine eindeutige Zuordnung zu
Fragestellung 3 oder 4 nicht mdoglich war. Im Folgenden werden zunéchst die
Studiencharakteristika (Tabelle 55) und die Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt
(Tabelle 56) sowie die Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen Studien
charakterisiert (Tabelle 57).

In allen Studien aufler der Studie zum NK-Zell-Lymphom werden verschiedene PTCL
zusammengefasst. Den am h&ufigsten auftretenden Lymphom-Subtyp bei Patientinnen und
Patienten mit allo-SZT stellt das PTCL-NOS dar, im Patientenkollektiv mit auto-SZT wird fur
die Studie Smith 2013 zudem ein hoher Anteil an Patientinnen und Patienten mit ALCL
berichtet. Flr diese Patientengruppe ist der ALK-Status mehrheitlich unbekannt: In beiden
Studienarmen waren 14 Patientinnen und Patienten ALK-positiv, 8 ALK-negativ und 90
Patientinnen und Patienten wiesen einen unbekannten ALK-Status auf. Die Prognose der
Patientinnen und Patienten wurde in den Studien, soweit hierzu Daten berichtet wurden,
unterschiedlich erfasst: Mehrheitlich berichten die Studien Ergebnisse zum Internationalen
Prognostischen Index (IPI), in einer Studie (Smith 2013) werden aber auch Daten zum
Prognoseindex fir T-Zell-Lymphom (PIT) dargestellt. In allen Studien, in denen Angaben zu
einem Prognoseindex berichtet werden, weisen die Patientinnen und Patienten mit allo-SZT
ein hoheres Risiko auf als Patientinnen und Patienten mit auto-SZT. Angaben zur Zeitspanne
zwischen Rezidiv und allo-SZT, was ebenfalls als Risikofaktor anzusehen ist, werden in
keiner Publikation berichtet.

Im Anschluss an die Tabellen zur Charakterisierung der Patientinnen und Patienten in den
eingeschlossenen  Studien werden die Details der durchgefiihrten Prif-  und
Vergleichsinterventionen in Tabelle 58 zusammengefasst.
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Tabelle 55: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02
Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL

Zentren / Ort/ Zeitraum der
Durchfuhrung

Studie Studiendesign Patientenzahl N

Mediane Beobachtungsdauer
Monate [Min; Max]

Relevante Endpunkte?

Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie

Beitinjaneh retrospektive allo-SZT: 11 1 Zentrum; USA; 1990-2009 allo-SZT: 45 [9-90]° primar:
2015 vergleichende auto-SZT: 47 auto-SZT: 35 [3-145]° 0S, PFS
Kohortenstudie
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Busemann retrospektive allo-SZT: 14 1 Zentrum; Deutschland; 1996- Gesamt: 16 [1-160]° primar:
2014 Verlaufs- auto-SZT: 6 2013 k. A.
beobachtung mit sekundar:
IPDs OS, Rezidiv / Progress, aGvHD,
cGvHD, COD
Smith 2013 retrospektive allo-SZT: 126 72 bzw. 67 Zentrend (CIBMTR- allo-SZT: 49 [3-157]° primar:

vergleichende
Kohortenstudie

auto-SZT: 115 Register); USA; 1996-2006

auto-SZT: 71 [3-167]°

NRM, Rezidiv / Progress, PFS,
0s

sekundar:
aGvHD, cGvHD

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Beitinjaneh retrospektive allo-SZT: 41 1 Zentrum; USA; 1990-2009 k. A. primar:
2015 vergleichende auto-SZT: 35 0S, PFS
Kohortenstudie
Fragestellung 3 + 4: Naturliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und héhere Linie
Suzuki 2006  retrospektive allo-SZT: 10¢ k. A.; Japan; 1994-1998 Gesamt: 51 [k. A.]¢ primar:
Verlaufs-  auto-SZT: 24f k. A
E)sgbachtung mit sekundar-
S os"
(Fortsetzung)
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Tabelle 55: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
(Fortsetzung)

a: Primére Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: mediane Beobachtungsdauer der Uberlebenden

c: eigene Berechnung aus Angabe in Jahren

d: Die Patienten mit allo-SZT wurden in 72 Zentren, die Patienten mit auto-SZT in 67 Zentren eingeschlossen.

e: Von 15 berichteten Patienten sind 5 (33 %) unter 18 Jahre alt. Es werden nur Daten zu den 10 erwachsenen Patienten dargestellt.

f: Von 25 berichteten Patienten ist einer (4 %) unter 18 Jahre alt. Es werden nur Daten zu den 24 erwachsenen Patienten dargestellt.

g: mediane Beobachtungsdauer nach Diagnosestellung

h: Der Anteil von Patienten < 18 Jahren betrégt 33 %. Ergebnisse zu Endpunkten, die nicht anhand individueller Patientendaten berechnet werden kdnnen, werden
daher nicht dargestelit.

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; allo: allogen; auto: autolog; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; CIBMTR: Center for International
Blood and Marrow Transplant Research; COD: Todesursache; IPD: individuelle Patientendaten; k. A.: keine Angaben; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitat; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; RFS: rezidivfreies
Uberleben; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 56: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie

Beitinjaneh = histologisch gesicherte Diagnose eines T-NHL = primar kutane T-NHL
2015 = ECOG Performance-Status? < 2 = ALK*-ALCL

= keine unkontrollierte, aktive Infektion oder
symptomatische Organdysfunktion

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Busemann " k. A = k. A

2014

Smith 2013 = T-NHL = Vorldufer-T-Zell-Lymphome
= Alter < 60 Jahre = primar kutanes T-Zell-Lymphom
= 1. auto-SZT oder allo-SZT = 2. Stammzelltransplantation

= identische Zwillinge als Spender
= mismatched verwandte Spender
= Nabelschnurblut-Transplantationen

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Beitinjaneh = histologisch gesicherte Diagnose eines T-NHL = primar kutane T-NHL
2015 = ECOG Performance-Status? < 2 = ALK*-ALCL

= keine unkontrollierte, aktive Infektion oder
symptomatische Organdysfunktion

Fragestellung 3 + 4: Natrliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und hoéhere Linie
Suzuki 2006 = kA = k. A

a: in der Publikation als Zubrod Performance-Status bezeichnet
allo: allogen; auto: autolog; ALK™: anaplastische Lymphomkinase positiv; ALCL: anaplastisches groRizelliges

Lymphom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; k. A.: keine Angaben; SZT:
Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

Studie 3 S 3
5 - 2 g
? 5 8N T 3 g
g : 8 %5 = 2.
E Z N 5 g3 g < 3 5§
z 2 > $5 5 EES 23 g g S
= = 5] c O © 35 Q c < ) =
§ 5 2 2L & ESz 35 S =
T = 3 3 o gNE 52 = 20
2 g 2 S5 O 2E3 < g & £7D
< O T a N L NNy w < N S
N Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median  Median [Min;
[Min; [Min; Max]
Max] Max]
Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie
Beitinjaneh 2015
allo-SzZT 11  55[47; 27°/73  PTCL-NOS:4(36) IPI>1:4(36) <2:11 k.A./3  CRIPIFCR:55 2[k A] k. A.
62] ALK -ALCL: 1 (9) (100)° (27) PIF / PR: 45
AITL: 3 (27)
NKTCL: 1 (9)
HSTCL: 2 (18)
auto- 47  49[18; 322/68 PTCL-NOS:24(51) IPI>1:5(11) <2:47 k. A./2(4) CRIPIFCR:81 1[k AJ k. A.
SZT 79] ALK™-ALCL: 4 (9) (100)° PIF/PR: 19
AITL: 10 (21)
NKTCL: 2 (4)
HSTCL: 6 (13)
SPTCL: 1 (2)

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 163 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02

Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL

10.07.2018

Tabelle 57: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

(Fortsetzung)
Studie 3 & %
- o ) o
N 25k 5 S
o i 220 g 35 8
Z - 3 =0 g P S >
— o Q= Py
£ 3 st S 3%y g e g g
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N Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median  Median [Min;
[Min; [Min; Max]
Max] Max]
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Busemann 2014
allo-SZT 14  46[21; 43/57°  PTCL-NOS: 6 (43)? IPI10:1(7) k. A. k. A. CR: 502 2[1; 8] 11 [3; 7477
64]* AITL: 2 (14)? IPI1: 3 (21)2 PR: 50°
T-PLL: 1 (7)? IP12: 4 (29)*
ALCL: 3 (21)* IP13: 6 (43)?
kutane T-NHL: 2 (14)?
auto- 6 51[41;, 17/83*  PTCL-NOS: 2 (33) IP10: 2 (33)? k. A k. A. CR: 502 2 [1; 3¢ 4[3; 85]
SZT 64]°* ALCL: 1 (17) IPI1:0 PR: 332
AITL: 1 (17)2 IP12:2(33)2 PD: 172
T-LBL: 1 (17)* IP13:2(33)?
NKTCL: 1 (17)*
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -164 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0
Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

Tabelle 57: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
(Fortsetzung)

Studie 3 S %
= o ) o
N g’ C - c c
n S &N - = &
5 - k= 25 ¢ 3 E 2
— Ty (5] n U
E 3 SIN 5 258 2 _ 2 e
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N Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median  Median [Min;
[Min; [Min; Max]
Max] Max]
Smith 2013
allo-SZT 126 38[5;60]° 28/72 ALCL: 51 (40) PIT0:42(33) >1741(33) 44(35)/ CR1: 14 3k Al° 11 [3; 691"
PTCL-NOS: 63 (50)  PIT 1: 42 (33) 19 (15) CR2+: 16
AITL: 12 (10) PIT 2: 16 (13) PIF-s: 18
X: 26 (21) PIF-0: 18
Rez.-s: 17
Rez.-0: 14
X:3
auto- 115 431[4;60]° 39a/61 ALCL: 61 (53) PIT0:49(43) >1%:31(27) 21(18)/ CR1: 35 2k A] 10 [2; 229
SZT PTCL-NOS: 39 (34)  PIT 1:41(36) 1(1) CR2+: 21
AITL: 15 (13) PIT 2:3(2) PIF-s: 14
X: 22 (19) PIF-0:5
Rez.-s: 15
Rez.-0: 9
X: 2

(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

(Fortsetzung)
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Max] Max]
Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie
Beitinjaneh 2015
allo-SZT 35  43[22; 40*/60 PTCL-NOS:15(43) IPI>1:8(23) <2:35 k.A./6 Rez.-s.: 51 3[k.Al®  17[2;135]
73] ALK -ALCL: 4 (11) (100)° 17) Rez.-ref.; 49
AITL:1(3)
NKTCL: 9 (26)
HSTCL: 1 (3)
SPTCL: 2 (6)
EATL: 3 (9)
auto- 41  56[25; 41*/59 PTCL-NOS:16(39) IPI>1:9(22) <2:41 kA /1(2) Rez.-s.: 76 2[k.Al*  20[7;113]
SZT 74] ALK ™-ALCL: 14 (34) (100)° Rez.-ref.: 24
AITL: 5 (12)
NKTCL: 4 (10)
SPTCL: 1(2)
EATL: 1(2)
(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
(Fortsetzung)
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Max] Max]
Fragestellung 3 + 4: Naturliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und héhere Linie
Suzuki 2006
allo-SzT 10 29,5[18; 80/20? MNKL: 1 (10%) k. A. k. A. k. A. CR1: 30? k. A. 51[1; 31]?
4917 BNKL: 3 (307 Ref.: 50°
ANKL: 2 (20%) Rez.1: 20?
ENKL-Nasal: 4 (40%)
auto- 24 455[19; 21/79 MNKL: 2 (8% k. A. k. A. k. A. CR1: 38? k. A. 7,5 [4; 45]°
SZT 62]° BNKL: 5 (217 CR2: 212
ANKL: 1 (4% PR1: 82
ENKL-nasal: 15 (63%) Ref.: 172
ENKL-kutan: 1 (4% Rez.1: 132
Rez.2: 42

(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
(Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

b: Umgerechnet aus dem Zubrod Performance-Status; ein Zubrod Performance-Status < 2 wurde als Einschlusskriterium berichtet.

c¢: Anzahl an vorherigen Chemotherapieregimen

d: Anzahl der verwendeten Chemotherapieregime. Im Median erhielten die Patienten in allo- und auto-SZT-Gruppe 8,5 ([Min; Max]: [2; 38]) Therapiezyklen.

e: Der Anteil von Patientinnen und Patienten im Alter von < 20 Jahren betrug in der Gruppe mit allo-SZT 17 % und in der Gruppe mit auto-SZT 9 %.

f: umgerechnet aus dem Karnofsky-Status

g: Anzahl an Vorbehandlungen (n (%)): 1: 18 (14); 2: 38 (30); > 3: 55 (43); X: 7 (6)

h: Monate (%): < 6: 22 (17); 6-12: 53 (42); 12-18: 26 (21); 18-24: 9 (7); > 24: 16 (13)

i: Anzahl an Vorbehandlungen (n (%)): 1: 19 (17); 2: 55 (48); > 3: 39 (34); X: 2 (2)

j: Monate (%): < 6: 14 (12); 6-12: 57 (50); 12-18: 15 (13); 18-24: 11 (10); > 24: 18 (16)

AITL: angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom; ALCL: anaplastisches groRzelliges Lymphom; ALK™: anaplastische Lymphomkinase negativ; allo: allogen;
ANKUL: aggressive Natirliche-Killerzellen-Leuk&mie; auto: autolog; BNKL: blastisches Naturliche-Killerzellen-Lymphom; CR: komplette Remission; CR1: 1.
komplette Remission; CR2(+): 2. (und héhere) komplette Remission; EATL: Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; ENKL: Extranodales NK/T-Zell-Lymphom; HSTCL.: hepatosplenisches T-Zell-Lymphom; IPI: Internationaler Prognostischer Index; k. A.: keine Angaben;
m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MNKL.: myeloide/Natirliche-Killerzellen-Vorlaufer-Leukamie; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NKTCL: NK/T-Zell-Lymphom; NOS: nicht naher spezifiziert; PD: progressive Erkrankung; PIF-o:
primares Induktionsversagen, andere; PIF-s: priméres Induktionsversagen, sensitiv; PIT: Prognoseindex fiir T-Zell-Lymphome; PR: partielle Remission; PR1: 1.
partielle Remission; PTCL.: peripheres T-Zell-Lymphom; Ref.: primar refraktar; Rez.1: 1. Rezidiv; Rez.2: 2. Rezidiv; Rez.-0.: Rezidiv, andere; Rez.-ref.: Rezidiv,
refraktdr; Rez.-s: Rezidiv, sensitiv; SPTCL: subkutanes Panniculitis-dhnliches T-Zell-Lymphom; SZT: Stammzelltransplantation; T-LBL: T Lymphoblastisches
Lymphom; T-NHL.: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; T-PLL: T-Zell Prolymphozytenleukdmie; w: weiblich; X: unbekannt/keine Angabe
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Tabelle 58: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

Studie

Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie

Beitinjaneh 2015

allo-SZT

Konditionierung? (n (%)):

Flu/Cy: k. A. (28)
Mel/Flu: k. A (13)
BEAM: k. A. (59)

Transplantation (n (%6)):

KM: k. A.; PBST: k. A.

MAC: k. A.; RIC/ NMA: k. A.
MSD: 8 (73%); UD: 3 (27°)

Jahr der Transplantation (n (%6)):

1990-2000 1(9)
2000-2009 10 (91)°
GvHD-Prophylaxe (n (%)):

k. A.

auto-SZT

Konditionierung? (n (%0)):

BEAM / BEAC: k. A. (87)
Bu-haltige Regime: k. A. (13)

Transplantation (n (%6)):
KM: k. A.; PBST: k. A,

Jahr der Transplantation (n (%6)):
1990-2000 7 (15)
2000-2009 40 (85)°

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Busemann 2014

allo-SZT*®

Konditionierung (n (%6)):
Bu/Etoposid/Cy: 5 (36")
Treosulfan/Flu: 3 (219
TBI/Flu: 2 (14%)
Bu/Flu: 1 (7%
Bu/Cy: 1(7°)
Mel/Flu: 1 (7%
Bu/Mel/Flu: 1(7°)

Transplantation (n (%0)):

KM: k. A.; PBST: k. A.

MAC: 7 (50); RIC: 7 (50)°

MRD: 5 (36°); MUD: 9 (64)

Jahr der Transplantation (n (%6)):

1996-2013: 14 (100)
GvHD-Prophylaxe (n (%)):
Alemtuzumab: 10 (71%)
ATG: 1(7%)
CSA + MTX: 12 (86")
CSA + MMF: 2 (14b)

auto-SZTd

Konditionierung (n (%)):

Bu/Cy: 3 (50°)
BEAM: 1(17%)
VIC: 1(17%
Bu/Thiotepa 1179

Transplantation (n (%0)):
KM: k. A.; PBST: k. A

Jahr der Transplantation (n (%6)):
1996-2013: 6 (100)

(Fortsetzung)
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Tabelle 58: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT) (Fortsetzung)

Studie

Smith 2013
allo-SZT
Induktionstherapie:

Konditionierung (n (%6)):
TBI:

Transplantation (n (%0)):
KM: 36 (29); PBST: 90 (71)

()

1996-1998
1999-2001
2002-2004
2005-2006
GvHD-Prophylaxe (n (%))

T-Zell-Depletion +
andere:

MTX + Ciclosporin £
andere:

Ciclosporin * andere:

MTX + Tacrolimus +
andere:

Tacrolimus + andere:
andere:

im Median 3 vorausgegangene Zyklen
konventioneller Chemotherapie

60 (48)

MAC: 74 (59); RIC / NMA: 45 (36); Unbekannt: 7

MRD: 76 (60); MUD: 30 (24); MMUD: 20 (16)
Jahr der Transplantation (n (%6)):

16 (13)
23 (18)
39 (31)
48 (38)

14 (11)
46 (37)

28 (22)
23 (18)

12 (10)
3(2)

auto-SZT
Induktionstherapie:

im Median 2 vorausgegangene Zyklen
konventioneller Chemotherapie

Konditionierung (n (%6)):

TBI: 26 (23)
BEAM + Ahnliches: 65 (57)
Cy oder Ahnliches: 14 (12)
Bu + Mel/Bu + Cy: 4 (3)
andere: 6 (5)

Transplantation (n (%0)):
KM: 10 (9); PBST: 105 (91)

Jahr der Transplantation (n (%6)):

1996-1998 43 (37)
1999-2001 39 (34)
2002-2004 22 (19)
2005-2006 11 (10)

(Fortsetzung)
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Tabelle 58: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT) (Fortsetzung)

Studie

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Beitinjaneh 2015

allo-SZT

Konditionierung? (n (%)):

Flu/Cy: k. A. (28)
Mel/Flu: k. A. (13)
BEAM: k. A. (59)

Transplantation (n (%0)):
KM: k. A.; PBST: k. A.

auto-SZT

Konditionierung? (n (%)):

BEAM / BEAC: k. A. (87)
Bu-haltige Regime: k. A (13)

Transplantation (n (%0)):
KM: k. A.; PBST: k. A.

MAC: k. A.; RIC / NMA: k. A.
MSD: 19 (54°); MUD: 9 (26%); MMUD: 7 (20°)

Jahr der Transplantation (n (%0)): Jahr der Transplantation (n (%0)):

1990-2000: 13 (37) 1990-2000: 15 (37)
2000-20009: 22 (63)° 2000-20009: 26 (63)
GvHD-Prophylaxe (n (%)):

k. A.

Fragestellung 3 + 4: Naturliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und hohere Linie

Suzuki 2006

allo-SZT auto-SZT

Konditionierung (n (%6)): Konditionierung (n (%)):

TBI: 10 (100°)

Transplantation (n (%6)):

KM: 7 (70°); PBST: 3 (30°)

MAC: 10 (100P)

MSD: 10 (100°)

Jahr der Transplantation (n (%6)):

Transplantation (n (%6)):

Jahr der Transplantation (n (%6)):

1994-1998 10 (100) 1994-1998 24 (100)
GvHD-Prophylaxe (n (%6)):
MTX + Ciclosporin / 10 (100)

MTX + Tacrolimus:

a: Die Angaben zu den Konditionierungsregimen beziehen sich auf alle in der Studie berichteten Patientinnen
und Patienten mit SZT unabhéngig von der Therapielinie.

b: eigene Berechnung

c: 1 Patientin oder Patient erhielt die allo-SZT im Rahmen der Primértherapie, 13 Patientinnen und Patienten
im Rahmen der Salvage-Therapie.

d: 2 Patientinnen oder Patienten erhielten die auto-SZT im Rahmen der Primartherapie, 4 Patientinnen oder
Patienten im Rahmen der Salvage-Therapie.

allo: allogen; auto: autolog; ATG: Anti-Thymozyten-Globulin; BEAC: Carmustin, Etoposid, Cytarabin,

Cyclophosphamid; BEAC: Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Cyclophosphamid; BEAM: Carmustin, Etoposid,

Cytarabin, Melphalan; Bu: Busulfan; CB: Nabelschnurblut; CSA: Ciclosporin A; Cy: Cyclophosphamid; Flu:

Fludarabin; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; k. A.: keine Angaben; KM: Knochenmark; MAC:

myeloablative Konditionierung; Mel: Melphalan; MMF: Mycophenolat-Mofetil; MMUD: nicht HLA-

kompatibler Fremdspender; MRD: HLA-kompatibler Familienspender; MSD: HLA-kompatibler

Geschwisterspender; MTX: Methotrexat; MUD: HLA-kompatibler Fremdspender; n: Anzahl Patientinnen und

Patienten mit Ereignis; NMA: nicht myeloablative Konditionierung; PBST: periphere Blutstammzellen; RIC:

dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation; TBI: Ganzkorperbestrahlung; T-NHL:

T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; UD: Fremdspender; VIC: Etoposid, Idarubicin, Cytarabin
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A3.6.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in Tabelle 59 dargestellt.
Ebenso wie in Fragestellung 2 werden weitere Faktoren, die Einfluss auf das Verzerrungs-
potenzial haben, nicht weiter bewertet, wenn das Kriterium ,,Vergleichbarkeit der Gruppen
bzw. adaquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren® nicht erfullt ist. Fir diese
Studien erfolgt keine weitere Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene, da
diese Studien nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden. Ergebnisse dieser Studien
werden ergidnzend in Abschnitt A3.6.3 dargestellt. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist fur die einzige verbleibende Studie als hoch anzusehen.

Tabelle 59: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — nicht randomisierte Studien
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
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Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Beitinjaneh 2015 unklar nein entfallt
Busemann 2014 unklar nein? entfallt
Smith 2013 nein ja nein nein unklar ja hoch

Fragestellung 3 + 4: Naturliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und hohere Linie
Suzuki 2006 nein nein? entfallt

a: Es liegen individuelle Patientendaten vor. Aufgrund geringer Patientenzahl ist jedoch die Adjustierung fir
alle relevanten Faktoren nicht moglich.

T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

A3.6.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.6.2.1 Gesamtiberleben

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Gesamtiiberleben

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene fur den Endpunkt
Gesamtlberleben ist in Tabelle 60 dargestellt.
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Tabelle 60: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtiiberleben (OS)
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
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Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie

Beitinjaneh 2015 entfallt

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Busemann 2014 entfallt

Smith 2013 hoch nein nein unklar ja hoch

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Beitinjaneh 2015 entfallt

Fragestellung 3 + 4: Natrliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und héhere Linie

Suzuki 2006 entfallt

ITT: Intention to treat; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Ergebnisse zu Gesamtmortalitat

Zwar werden Ergebnisse zu Gesamtiberleben in allen eingeschlossenen Studien berichtet,
aufgrund der Nichtvergleichbarkeit zwischen den Studienkollektiven — und der im Folgenden
nicht adaquaten Bertcksichtigung prognostisch relevanter Faktoren — kdnnen jedoch lediglich
Ergebnisse aus einer Studie fiir die Bewertung herangezogen werden. Ergebnisse der ubrigen
Studien werden ergdnzend in Abschnitt A3.6.3 dargestellt. Die fur die Bewertung verfugbaren
Daten sind in Tabelle 61 aufgefuhrt. Die einzige flr die Bewertung herangezogene Studie
Smith 2013 berichtet, dass sich die Gruppen bei einem HR von 1,43 nicht statistisch
signifikant unterscheiden. Auf Basis dieser Studie, die wegen des heterogen vorbehandelten
Patientenkollektivs weder eindeutig Fragestellung 3 noch Fragestellung 4 zuzuordnen war,
ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen hdheren Nutzen oder Schaden der allo-SZT fur den
Endpunkt Gesamtuiberleben.
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Tabelle 61: Ergebnisse — Gesamtiiberleben (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere
Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Uberlebensraten | N Uberlebensraten Effektmal
(Regime in %) | (%) [95 %-KI]* (%) [95 %-KIJ* | [95 %-KI];
p-Wert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Smith 2013  Gesamt

126 1Jahr:55[k.A] | 115 | 1Jahr: 68[59;76] | HR: 1,43
(MAC: 59; 3 Jahre: 46 [k. A] 3 Jahre: 59 [49; 68] | [0,95; 2,14]; 0,088°
RIC: 36;

Unbekannt: 5)

a: Kaplan-Meier-Schatzung

b: adjustiert fur Anzahl der Chemotherapielinien und Krankheitsstatus

allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative
Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RIC: dosisreduzierte Konditionierung;
SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Smith berichtet neben dem Gesamtuberleben fir alle Patientinnen und Patienten auch
Ergebnisse nach histologischem Subtyp. Hierbei handelt es sich um Ereignisraten, bei denen
die Unterschiede zwischen den Gruppen nicht berlcksichtigt wurden. Die Daten sind somit
nicht fazitrelevant. Eine ergénzende Darstellung erfolgt in Abschnitt A3.6.3, Tabelle 66.
Ebenso werden Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben bei Patientinnen und
Patienten, die sich nicht in 1. Remission (Patientinnen und Patienten mit 2. oder héherer
kompletter Remission, primarem Induktionsversagen oder Rezidiv) befinden, nicht fur die
Bewertung herangezogen (Tabelle 67).

A3.6.2.2 Therapieassoziierte und nicht rezidivbedingte Mortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu therapieassoziierter und nicht rezidivbedingter
Mortalitat

Ergebnisse zur therapieassoziierten Mortalitdt werden nur in 1 Studie (Smith 2013) nach
histologischem Subtyp als unadjustierte Ereignisraten dargestellt. Eine Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene entfallt.

Ergebnisse zur nicht rezidivbedingten Mortalitat wurden in 3 Studien berichtet. Fir 2 dieser
Studien wurde bereits auf Studienebene die Vergleichbarkeit der Gruppen und die adaquate
Beriicksichtigung prognostischer Faktoren verneint, sodass eine weitere Bewertung auf
Endpunktebene an dieser Stelle ebenfalls entféallt. Fir die Studie Smith 2013 zeigt sich auf
Endpunktebene eine unzureichende Adjustierung, sodass die Ergebnisse nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen. Tabelle 62 gibt eine Ubersicht der
Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir diesen Endpunkt.
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Tabelle 62: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: nicht rezidivbedingte
Mortalitat (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)
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Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Busemann 2014 entfallt

Smith 2013 hoch nein nein unklar nein? hoch

Fragestellung 4: T-NHL, héhere Linie

Beitinjaneh 2015 entfallt

a: Die Adjustierung fir diesen Endpunkt ist nicht ausreichend.

ITT: Intention to treat; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Ergebnisse zu therapieassoziierter und nicht rezidivbedingter Mortalitat

Fur die Endpunkte therapieassoziierte und nicht rezidivbedingte Mortalitat liegen aus keiner
Studie geeignete Daten vor.

A3.6.2.3 Krankheitsfreies Uberleben

Fur die Endpunkte krankheitsfreies Uberleben wurden keine fazitrelevanten Daten berichtet.
Alle Daten wurden nur erganzend dargestellt.

A3.6.2.4 Akute und chronische GvHD

Ergebnisse zum Anteil der akuten GvHD und der chronischen GvHD werden in den Studien
Busemann 2014 und Smith 2013 berichtet (siehe Tabelle 63), deren Patientenkollektive
heterogen vorbehandelt waren und somit nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4 zugeordnet
werden konnten. Die aGvHD Grad I1-1V trat mit einem Anteil von 8 bis 29 % auf. Busemann
2014 berichtet fir die cGvHD einen Anteil von 21 (limitierte cGvHD) bzw. 14 % (extensive
cGvHD). Ob sich die Angaben zur cGvHD bei Smith 2013 nur auf die extensive cGvHD
beziehen oder auch die limitierte cGVHD einschliel3en, bleibt unklar. Der Anteil der cGvHD
nach 3 Jahren betrdgt je nach histologischem Subtyp 22 bis 43 %. Der Anteil an todlicher
GVHD wird von den Autorinnen und Autoren mit 4 % berichtet.

Bei einer schweren bzw. extensiven GvHD ist neben einer erhbhten Mortalitdt von einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat auszugehen. Da es sich bei der GvHD um einen
spezifischen Nebenwirkungsaspekt der allo-SZT handelt, welcher unter den potenziellen
Vergleichsinterventionen nicht auftritt, wurde diese als Anhaltspunkt fir einen Schaden der
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allo-SZT gewertet. Aufgrund des heterogen vorbehandelten Patientenkollektivs war dieses
Ergebnis nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4 zuzuordnen.

Tabelle 63: Ergebnisse — GVHD (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-
SZT vs. auto-SZT)

Studie Definition der ZielgroRe | N Patienten mit Ereignissen
n (%)
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Busemann 2014 aGvHD Grad | 14 2 (14,3%
aGvHD Grad Il 2 (14,3%¢
aGvHD Grad 112 2 (14,3)
limitierte cGvHD 3(21,4%
extensive cGvHD 2 (14,3%
Smith 2013 aGvHD Grad II-1V 126 AITL: k. A. (8)

ALCL: k. A. (18)
PTCL-NOS: k. A. (10)

cGVHD nach 1 Jahr AITL: k. A. (27)
ALCL: k. A. (20)
PTCL-NOS: k. A. (41)

cGVHD nach 3 Jahren AITL: k. A. (27)
ALCL: k. A. (22)
PTCL-NOS: k. A. (43)

todliche GVHD 119 5 (4,20

a: Bei keinem Patienten liegt eine aGvHD Grad IV vor.
b: eigene Berechnung
c: Bei einem dieser Patienten wird berichtet, dass er eine aGvHD Grad I-11 aufweist.

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; AITL: angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom; ALCL:
anaplastisches groRzelliges Lymphom; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; GvHD: Spender-
gegen-Wirt-Krankheit; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PTCL-NQOS: peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert; T-NHL: T-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom

A3.6.2.5 Schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tédliche Infektionen

Ergebnisse zu schwerwiegenden Infektionen werden in keiner Studie berichtet. In 1 Studie
(Smith 2013) werden todliche Infektionen berichtet, ohne dass hier auf die Zahl der
Gesamtereignisse eingegangen wird. Die Ergebnisse zu tdédlichen Infektionen sind in
Abschnitt A3.6.2.7 beziehungsweise Tabelle 64 dargestellt.

A3.6.2.6 Sekundéarneoplasien

Ergebnisse zu Sekundarneoplasien wurden in keiner der eingeschlossenen Studien berichtet.

A3.6.2.7 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Neben Angaben zur GvHD wurden unerwinschte Wirkungen ebenfalls nur in den 2 Studien
Busemann 2014 und Smith 2013 berichtet, die nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4
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zugeordnet werden konnten (Tabelle 64). Es liegt kein dramatischer Unterschied im Auftreten
der UEs mit Todesfolge vor. Somit ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden
der allo-SZT. Aufgrund des heterogen vorbehandelten Patientenkollektivs war dieses
Ergebnis nicht eindeutig Fragestellung 3 oder 4 zuzuordnen.

Tabelle 64: Unerwiinschte Wirkungen mit Todesfolge (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst-
und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT)

Studie  Todesursache allo-SZT auto-SZT
N Anzahl (%) N Anzahl (%)
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Busemann 2014 14 6
EBV-PTLD 2 (14,3 0 (0)
Sepsis 0(0) 1 (16,79
Smith 2013 MAC RIC/NMA
N Anzahl (%) N Anzahl (%)
74 45 115
Infektion 2 (2,79 3 (6,79 4 (3,59
Pneumonie 4 (5,49 2 (4,49 0 (0)
Akutes Atemnot- 2 (2,7 0(0) 2 (1,78
syndrom
Organversagen 10 (13,5%) 3 (6,79 4 (3,59
Graftversagen 0(0) 0(0) 1 (0,99
Hé&morrhagie 34,19 1(2,2% 0 (0)
Lungentoxizitat 2 (2,7% 0(0) 0 (0)
Kardialer oder 11,49 1(2,2% 0 (0)
zerebraler Tod
a: eigene Berechnung
allo: allogen; auto: autolog; EBV-PTLD: Epstein-Barr-Virus-assoziierte post-Transplantations-
Lymphoproliferative Erkrankung; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; MAC: myeloablative
Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMA: nicht myeloablative
Konditionierung; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphom

A3.6.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien berichtet.

A3.6.2.9 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.6.2.10 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
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A3.6.2.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Studie Smith 2013 berichtet Ergebnisse zu Gesamtiberleben, therapieassoziierter
Mortalitat, nicht rezidivbedingter Mortalitat, krankheitsfreiem Uberleben und zu Rezidiven
nach histologischem Subtyp. Zudem werden Ergebnisse zu Gesamtiberleben und
krankheitsfreiem Uberleben nach Remissionsstatus (Beitinjaneh 2015, Smith 2013) und
Chemosensitivitat (Beitinjaneh 2015) berichtet. In Smith 2013 werden ebenfalls Ergebnisse
zu nicht rezidivbedingter Mortalitat sowie zu Rezidiven fir Patientinnen und Patienten, die
sich nicht in 1. Remission befinden, aufgefiihrt. Es liegen in der Studie jedoch keine
Basischarakteristika flr die Pruf- bzw. Vergleichsintervention nach histologischem Subtyp,
Remissionsstatus oder Chemosensitivitat vor. Der Einfluss wichtiger StorgroRen und
Verzerrungen kann daher nicht abgeschatzt werden. Auch wurden von den Autorinnen und
Autoren in der statistischen Auswertung keine oder eine unzureichende Anzahl
prognostischer Faktoren berticksichtigt. In keiner Publikation erfolgt der statistische
Nachweis unterschiedlicher Effekte anhand eines addquaten Homogenitats- bzw.
Interaktionstests. Die Ergebnisse werden daher erganzend in Abschnitt A3.6.3 dargestellt.
Eigene Berechnungen zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren waren
nicht moglich.

A3.6.3 Erganzende Darstellung ohne Fazitrelevanz

Die im Folgenden dargestellten Tabellen (Tabelle 65 bis Tabelle 77) stellen eine erganzende
Darstellung nicht fazitrelevanter Ergebnisse aus vergleichenden Studien zu T-NHL dar. Ein
Effektschéatzer zum Vergleich der Interventionen wurde entweder nicht berichtet oder die
Adjustierung des Regressionsmodells war unklar beziehungsweise unzureichend. Aufgrund
der zum Teil geringen Patientenzahlen in den Studien ist davon auszugehen, dass eine
adaquate Adjustierung jedoch nicht immer moglich war. So lagen flr die Studie Suzuki 2006
individuelle Patientendaten vor, anhand derer das mediane Uberleben sowohl fiir Patientinnen
und Patienten nach allo-SZT als auch fur Patientinnen und Patienten nach auto-SZT berechnet
werden konnte (Tabelle 66). Fir die Berechnung eines adjustierten Effektschatzers mit einer
adaquaten Bertiicksichtigung prognostischer Faktoren war die Datenlage jedoch unzureichend.
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Gesamtuberleben

Tabelle 65: Ergebnisse — Gesamtiiberleben (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und héhere
Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), erganzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N Uberlebensraten | N | Uberlebensraten | EffektmaR [95 %-KI];
(Regime in (%) [95 %-KIJ* (%) [95 %-KI]* | p-Wert
%)
Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie
Beitinjaneh 11 4 Jahre: 47 | 4 Jahre: k. A
2015 (MAC: 59; 54 [k. A] 76 [56; 88]
RIC: 41)
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Busemann 14 3 Jahre: 6 3 Jahre: k. A.
2014 (MAC: 50; 53,8 [k. A] 50,0 [k. A]
RIC: 50) 4 Jahre: 4 Jahre:
MRD: 80 [k. A.] 34,6 [k. A]
MUD: 50 [k. A]
Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie
Beitinjaneh 35 4 Jahre: 41 | 4 Jahre: k. A
2015 (MAC / RIC: 36 [k. A] 50 [k. A]
k. A)

a: Kaplan-Meier-Schatzung

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAC: myeloablative Konditionierung;
MRD: HLA-kompatibler Familienspender; MUD: HLA-kompatibler Fremdspender; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL:
T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 66: Ergebnisse — Gesamtlberleben nach histologischem Subtyp (Fragestellung 3 + 4:
T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), erganzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N Uberlebensraten (%) | N Uberlebensraten (%) | EffektmaR [95 %-KI];
[95 %-KI]? [95 %-KI]? p-Wert
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Smith Anaplastisches grof3zelliges Lymphom
2013
51° 1 Jahr: 49 [35; 62] 61° 1 Jahr: 73 [60; 83] k. A.
3 Jahre: 41 [27; 54] 3 Jahre: 68 [54; 78]
Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht naher spezifiziert
63 1 Jahr: 52 [38; 64] 39 1 Jahr: 64 [46; 77] HR: k. A;n.s.°
3 Jahre: 42 [30; 55] 3 Jahre: 45 [27; 62]
Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
12 1 Jahr: 92 [70; 100] 15 1 Jahr: 60 [35; 82] k. A.
3 Jahre: 83 [56; 98] 3 Jahre: 51 [26; 76]
Fragestellung 3 + 4: Naturliche-Killerzellen-Lymphom, Erst- und héhere Linie
Suzuki | 10 medianes Uberleben: 24 medianes Uberleben: | k. A.
2006 4 [1; 24]¢ 16 [5; n. b.J?

a: Kaplan-Meier-Schatzung
b: anaplastische Lymphomkinase-Status fiir Patientinnen und Patienten mit auto- oder allo-SZT: positiv
n = 14, negativ n = 8, unbekannt n = 90
¢: Adjustierung des Modells unklar
d: Es liegen individuelle Patientendaten vor. Aufgrund geringer Patientenzahl ist jedoch die Adjustierung fur
alle relevanten Faktoren nicht moglich.
e: eigene Berechnung fiir mediane Uberlebenszeit und Konfidenzintervall (Kaplan-Meier-Schatzung)
allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. s.: nicht signifikant; SZT:
Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 67: Ergebnisse — Gesamtiberleben (OS) nach Krankheitsstatus bei
Stammzelltransplantation (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs.
auto-SZT), ergénzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N | Uberlebensraten N | Uberlebensraten EffektmaR [95 %-KI];
(%) [95 %-KI1]2 (%) [95 %-KI]? p-Wert

Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie

Komplette Remission®

Beitinjaneh 2015 | 6 | 4Jahre:83[k. A] |38 [4Jahre:84[k. A] |k A.
Partielle / keine Remission®

Beitinjaneh 2015 |5 |4Janre:20[k. A]  [9 [4dahred4[k A] [k A
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Ungleich 1. Remission?
Smith 2013 Gesamt

99 | 3Jahre:41 [k A] 72 | 1Jahr:62[50; 72] | HR: 1,52 [1,001; 2,294];
3 Jahre: 53 [40; 64] | 0,049°

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Chemosensitiv

Beitinjaneh 2015 | 18 | 4 Jahre: 31 | 4 Jahre: k. A
Gesamt: 39 [k. A] Gesamt: 587 [k. A]
CR2/3: 53 [k. A] CR2/3: 59 [k. A]
PR: 22 [k. A] PR: 55 [k. A]
Chemorefraktar
Beitinjaneh 2015 | 17 | 4Jahre:35[k. A] [ 10 [4Jahre:29[k. A] |k A.

a: Kaplan-Meier-Schatzer

b: Patientinnen und Patienten mit 1. kompletter Remission oder kompletter Remission nach primérem
Induktionsversagen

c: Patientinnen und Patienten mit partieller Remission oder primédrem Induktionsversagen

d: Patientinnen und Patienten mit 2. oder hoherer kompletter Remission, primarem Induktionsversagen oder
Rezidiv

e: adjustiert fir Anzahl der Chemotherapielinien

f: Angabe geschatzt aus Uberlebenszeitkurven

allo: allogen; auto: autolog; CR2/3: 2. und 3. komplette Remission; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PR: partielle Remission; SZT:

Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Therapieassoziierte und nicht rezidivbedingte Mortalitat

Tabelle 68 Ergebnisse — therapieassoziierte Mortalitat (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst-
und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), erganzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Ereignisraten? (%) N Ereignisraten® (%) | Effektmal [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Smith 2013 | Definition der Zielgréle: Gesamtmortalitit nach 30 bzw. 100 Tagen
Histologischer Subtyp

Anaplastisches groRRzelliges Lymphom®

51 30 Tage: 8 [3; 20] 61 30 Tage: - k. A
100 Tage: 33 [22; 48] 100 Tage: 7 [3; 17]

Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht naher spezifiziert

63 30 Tage: 2 [0; 11] 39 30 Tage: - k. A
100 Tage: 22 [14; 35] 100 Tage: 8 [3; 22]

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

12 30 Tage: 8 [1; 46] 15 30 Tage: 7 [1; 39] k. A
100 Tage: 8 [1; 46] 100 Tage: 13 [4; 44]

a: kumulative Inzidenz

b: anaplastische Lymphomkinase-Status fur Patientinnen und Patienten mit auto- oder allo-SZT: positiv
n = 14, negativ n = 8, unbekannt n = 90

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 69: Ergebnisse — nicht rezidivbedingte Mortalitat (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst-
und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), erganzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N Ereignisraten® | N Ereignisraten? Effektmal [95 %-KI];
(Regime in %) (%) [95 %-K1] (%0) [95 %-KI1] p-Wert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Busemann | 14 2 Jahre: 14° 6 2 Jahre: 17°[k. A] | k. A.

2014 (MAC: 50; [k. A]
RIC: 50)

Smith 2013 | 126 3 Jahre: -¢ 115 | 100 Tage: 2 [0; 6] | HR: 3,54 [1,80; 6,99]¢;
(MAC: 59; 1 Jahr: 7 [3; 13] <0,001
RIC: 36; 3 Jahre: 11 [6; 17]
Unbekannt: 5)

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Beitinjaneh | 35 4 Jahre: 40 41 | 4Jahre:17k.A] |k A

2015 (MAC / RIC: [k Al
k. A)

a: kumulative Inzidenz

b: relative Haufigkeiten selbst berechnet

¢: Angabe unklar

d: adjustiert fur Anzahl der Chemotherapielinien

allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphom
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Tabelle 70: Ergebnisse — nicht rezidivbedingte Mortalitat nach histologischem Subtyp
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), ergdnzende
Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N | Ereignisraten? (%) N Ereignisraten® (%) | EffektmaR [95 %-KI];
[95 %0-K1] [95 %0-K1] p-Wert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Smith 2013 Anaplastisches groRRzelliges Lymphom®

51 | 100 Tage: 22 [12; 34] 61 100 Tage: 2 [0; 8] k. A
1Jahr: 29 [18; 42] 1Jahr: 10 [4; 19]
3 Jahre: 31 [19; 44] 3 Jahre: 10 [4; 19]
Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht naher spezifiziert
63 | 100 Tage: 16 [8; 26] 39 100 Tage: 3 [0; 12] HR: 3,03 [1,03; 8,96];
1 Jahr: 28 [17; 39] 1Jahr: 3[0; 12] k. A°
3 Jahre: 29 [19; 41] 3 Jahre: 15 [5; 31]
Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
12 | 100 Tage: 8 [1; 31] 15 100 Tage: 0 k. A
1Jahr: 8 [1; 31] 1 Jahr: 7 [0; 26]
3 Jahre: 8 [1; 31] 3 Jahre: 7 [0; 26]
Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie
Beitinjaneh | 35 | 4 Jahre: 40 [k. A] 41 4 Jahre: 17 [k. A.] k. A
2015

a: kumulative Inzidenz
b: anaplastische Lymphomkinase-Status fur Patientinnen und Patienten mit auto- oder allo-SZT: positiv

n = 14, negativ n = 8, unbekannt n = 90
¢: Adjustierung unklar
allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphom
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Tabelle 71: Ergebnisse — nicht rezidivbedingte Mortalitat nach Krankheitsstatus bei
Stammzelltransplantation (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs.
auto-SZT), ergénzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N Ereignisraten? (%) N Ereignisraten? (%) | Effektmalf? [95 %-KI];
[95 %0-K1] [95 %-KI] p-Wert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Ungleich 1. Remission®

Smith 99 3 Jahre: -© 72
2013

a: kumulative Inzidenz

b: Patientinnen und Patienten mit 2. oder héherer kompletter Remission, primarem Induktionsversagen oder
Rezidiv

¢: Angabe unklar

d: adjustiert fur Zeitspanne zwischen Diagnose und SZT und Krankheitsstatus vor SZT

allo: allogen; auto: autolog; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen

und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

3 Jahre: 6 [2; 13] HR: 6,84 [2,40; 19,48];

<0,001¢

Krankheitsfreies Uberleben

Tabelle 72: Ergebnisse — krankheitsfreies Uberleben (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und
hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), ergdnzende Darstellung

Studie Definition der allo-SZT auto-SZT Intervention
ZielgroRe vs. Vergleich
N Uberlebens- | N Uberlebens- EffektmaR
(Regime in raten? (%) raten? (%) [95 %-KI];
%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie
Beitinjaneh | PFS: Zeit von 11 34 [k. Al 47 | 56 [34; 71] k. A
2015 SZT bis Progress,
Tod oder letztem
Nachbeobach-
tungszeitpunkt
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Smith 2013 | PFS: k. A. 126 1 Jahr: 115 | 1 Jahr: k. A.
(MAC: 59; 42 k. Al 58 [49; 67]
RIC: 36; 3 Jahre: 3 Jahre:
Unbekannt: 5) | 37 [k. A.] 47 [37; 56]
Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie
Beitinjaneh | PFS: Zeit von 35 28 [k.A] 41 | 38k A] k. A.
2015 SZT bis Progress,
Tod oder letztem
Nachbeobach-
tungszeitpunkt
a: Kaplan-Meier-Schatzer
allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL:
T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 73: Ergebnisse — krankheitsfreies Uberleben nach histologischem Subtyp
(Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), ergdnzende
Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Uberlebensraten N Uberlebensraten | EffektmaR [95 %-KI];
(%) [95 %-KI] (%)2[95 %-KI] | p-Wert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Smith 2013 Anaplastisches groRRzelliges Lymphom®

51 1 Jahr: 39 [26; 52] 61 1 Jahr: 59 [45; 70] | k. A.
3 Jahre: 35 [22; 48] 3 Jahre: 55 [42; 67]

Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht naher spezifiziert

63 1 Jahr: 40 [28; 52] 39 1Jahr: 60 [43;74] | k. A.
3 Jahre: 33 [22; 45] 3 Jahre: 29 [14; 47]

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

12 1 Jahr: 67 [34; 86] 15 1 Jahr: 53 [26; 74] | k. A.
3 Jahre: 67 [34; 86] 3 Jahre: 47 [21; 69]

a: Kaplan-Meier-Schatzer

b: anaplastische Lymphomkinase-Status fiir Patientinnen und Patienten mit auto- oder allo-SZT: positiv
n = 14, negativ n = 8, unbekannt n = 90

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 74: Ergebnisse — krankheitsfreies Uberleben nach Krankheitsstatus bei
Stammzelltransplantation (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs.
auto-SZT), erganzende Darstellung

Studie Definition der allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
ZielgroRe Vergleich
N | Uberlebens- N | Uberlebensraten? | EffektmaR
raten® (%) (%) [95 %-KI] [95 %-KI];
[95 %-KI] p-Wert

Fragestellung 3: T-NHL gesamt, Erstlinie

Komplette Remission®

Beitinjaneh | PFS: Zeit von 6 | 4Jahre: 67 [k. A] | 38 | 4Jahre: 61 [k. A] | k. A.
2015 SZT bis Progress,
Tod oder letztem
Nachbeobach-
tungszeitpunkt

Partielle / keine Remission®

Beitinjaneh | PFS: Zeit von 5 | 4Jahre: 0 9 |4lJahre:33[k.A] | kA
2015 SZT bis Progress,

Tod oder letztem

Nachbeobach-

tungszeitpunkt

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Ungleich 1. Remission®

Smith 2013 | PFS: k. A. 99 | k. A. 72 | 1Jahr: 50 [38;60] | k. A.
3 Jahre: 41 [29; 52]

Fragestellung 4: T-NHL gesamt, héhere Linie

Chemorefraktar
Beitinjaneh | PFS: Zeit von 17 | 4Jahre: 18 [k. A.] | 10 | 4Jahre: 25[k. A] | k. A.
2015 SZT bis Progress,

Tod oder letztem

Nachbeobach-

tungszeitpunkt

a: Kaplan-Meier-Schatzung

b: Patientinnen und Patienten mit 1. kompletter Remission oder kompletter Remission nach primérem
Induktionsversagen

c: Patientinnen und Patienten mit partieller Remission oder priméarem Induktionsversagen

d: Patientinnen und Patienten mit 2. oder hoherer kompletter Remission, priméarem Induktionsversagen oder
Rezidiv

allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL:

T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 187 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02

Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL

Rezidiv / Progression
Tabelle 75: Ergebnisse — Rezidiv / Progression (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und

hohere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), ergdnzende Darstellung

10.07.2018

Studie | Definition der allo-SZT auto-SZT Intervention
ZielgroRe vs. Vergleich
N Ereignis- N Ereignisraten? Effektmaly
(Regime in %) | raten? (%) (%0) [95 %-KI1] [95 %-K];
[95 %-KI] p-Wert
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Smith | Rezidiv/ 126 k. A. 115 | 1 Jahr: 34 [26; 43] | HR: 0,73
2013 | Progression: (MAC: 59; 3 Jahre: 43 [33; 52] | [0,46; 1,15];
Wiederauftreten des RIC: 36: 0,174
Lymphoms nach CR/ | {jnpekannt: 5)
Anstieg von > 25 %
bei einer Lasion oder
Entstehung neuer
Lasionen

a: kumulative Inzidenz

allo: allogen; auto: autolog; CR: komplette Remission; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; MAC: myeloablative Konditionierung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom

Tabelle 76: Ergebnisse — Rezidiv / Progression nach histologischem Subtyp (Fragestellung
3+ 4: T-NHL / Erst- und hoéhere Linie / allo-SZT vs. auto-SZT), ergdnzende Darstellung

Studie allo-SZT auto-SZT Intervention vs. Vergleich
N Ereignisraten? (%) N Ereignisraten® (%) | Effektmal [95 %-KI];
[95 %0-K1] [95 %0-K1] p-Wert
Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie
Smith 2013  Anaplastisches groRzelliges Lymphom®
51 1 Jahr: 31 [19; 44] 61 1 Jahr: 31 [20; 43] k. A.
3 Jahre: 33 [21; 46] 3 Jahre: 35 [23; 47]
Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht naher spezifiziert
63 1 Jahr: 32 [21; 44] 39 1 Jahr: 37 [22; 52] k. A.
3 Jahre: 38 [26; 50] 3 Jahre: 56 [37; 71]
Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
12 1 Jahr: 25 [6; 50] 15 1 Jahr: 40 [16; 63] k. A
3 Jahre: 25 [6; 50] 3 Jahre: 47 [21; 69]
a: kumulative Inzidenz
b: anaplastische Lymphomkinase-Status fur Patientinnen und Patienten mit auto- oder allo-SZT: positiv
n = 14, negativ n = 8, unbekannt n = 90
allo: allogen; auto: autolog; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation; T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
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Tabelle 77: Ergebnisse — Rezidiv / Progression nach Krankheitsstatus bei
Stammzelltransplantation (Fragestellung 3 + 4: T-NHL / Erst- und hohere Linie / allo-SZT vs.
auto-SZT), ergénzende Darstellung

Studie | Definition der ZielgroRe allo-SZT auto-SZT Intervention vs.
Vergleich
N Ereignis- N Ereignisraten® (%) | Effektmald
raten® (%) [95 %-KI] [95 %-KI];
[95 %-KI] p-Wert

Fragestellung 3 + 4: T-NHL gesamt, Erst- und héhere Linie

Ungleich 1. Remission®

Smith Rezidiv / Progression: 99 | kA 72 | 1Jahr: 46 [35; 57] HR: 0,70
2013 Wiederauftreten des 3 Jahre: 53 [41; 64] [0,43; 1,13];
Lymphoms nach CR / 0,145°¢

Anstieg von > 25 % bei
einer Ldsion oder
Entstehung neuer L&sionen

a: kumulative Inzidenz

b: Patientinnen und Patienten mit 2. oder héherer kompletter Remission, primarem Induktionsversagen oder
Rezidiv

c: adjustiert fir Chemosensitivitat und Krankheitsstatus vor SZT

allo: allogen; auto: autolog; CR: komplette Remission; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:

Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation;

T-NHL: T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

A3.7 Fragestellung 4: T-NHL / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf

Zum Vergleich der allo-SZT mit dem schicksalhaften Verlauf bei Patientinnen und Patienten
mit T-NHL in einer hoheren Linie konnten keine vergleichenden Studien identifiziert werden.
Um diesbezuglich einen dramatischen Effekt im Sinne einer Heilung nicht zu Ubersehen,
wurden bei dieser Fragestellung auch nicht vergleichende Studien berlcksichtigt, die im
Folgenden ergénzend dargestellt werden.

A3.7.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.7.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Fur den Vergleich der allo-SZT mit dem schicksalhaften Verlauf bei Patientinnen und
Patienten mit T-NHL in einer hoheren Linie konnte keine geeignete Studie mit
subentitateniibergreifenden Ergebnissen zum schicksalhaften Verlauf identifiziert werden, die
fir die Nutzenbewertung hatte herangezogen werden kdénnen. Das Studiendesign und die
Studienpopulationen der eingeschlossenen Studien werden zu Fragestellung 4 daher im
Folgenden jeweils getrennt nach den histologischen Subtypen ,,hepatosplenisches Lymphom*
und ,,NK-Zell-Lymphom* berichtet, fur welche Studien sowohl fur die allo-SZT als auch fr
den schicksalhaften Verlauf fir die Nutzenbewertung herangezogen werden konnten.
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Hepatosplenisches Lymphom

In Tabelle 78 werden zum hepatosplenischen Lymphom die eingeschlossenen Primérstudien
aus der umfassenden Literaturrecherche sowie die Studien zum schicksalhaften Verlauf aus
der fokussierten Literaturrecherche hinsichtlich wichtiger Merkmale beschrieben, die fir die
vorliegende Nutzenbewertung relevant sind.

In der sich anschlieBenden Tabelle 79 erfolgt eine Charakterisierung der in den Studien
untersuchten Populationen. In keiner Studie werden Angaben zum IPI zum Zeitpunkt der
Behandlung, zur ZNS-Beteiligung zum Zeitpunkt der Diagnose sowie zur Dauer der
Remission nach vorheriger Therapie berichtet. Die Darstellung einer Leber- beziehungsweise
MilzvergroRerung differiert zwischen den Studien: Wéhrend Rashidi 2015 den Anteil an
Patientinnen und Patienten mit Hepatosplenomegalie berichtet, differenzieren Falchook 2009
und Weidmann 2000 zwischen dem Auftreten von Hepatomegalie und Splenomegalie, wobei
die Splenomegalie in diesem Patientenkollektiv haufiger auftritt.

Eine Charakterisierung der Interventionen in den Studien ist in Tabelle 80 dargestellt. Auf
eine Tabelle zu relevanten Ein- und Ausschlusskriterien wurde verzichtet, da keiner der
eingeschlossenen Studien diesbeziglich Angaben zu entnehmen waren.
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Tabelle 78: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 4: HSTCL / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter VVerlauf)
Studie Studiendesign Patientenzahl N Datenquellen und -details Relevante Endpunkte?
Allogene SZT
Rashidi retrospektive nicht 49° Anzahl herangezogener Publikationen / Ort/ primar:
2015 vergleichende Publikationsjahre (Median (Spannweite)): k. A
?auli\évertung publizierter 24 Publikationen®; weltweit; 2005 (1996-2015) sekundar:

OS, NRM, RFS, aGvHD, cGvHD

Schicksalhafter Verlauf

Falchook retrospektive nicht 114 Zentren / Ort / Zeitraum der Durchfuhrung: primar:
2009 vergleichende 1 Zentrum; USA; 1997-2007 k. A.
Verlaufsbeobachtung sekundar:
0s
Weidmann retrospektive nicht 31¢ Anzahl herangezogener Publikationen / Ort / primar:
2000 vergleichende Publikationsjahre (Median (Spannweite)): k. A.
?alﬁ;"’e”ung publizierter 29 Publikationen'; k. A.; 1996 (1986-1999) sekundar:
0s

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Von 54 berichteten Patientinnen und Patienten sind 5 (9 %) unter 18 Jahre alt. Es werden nur Daten zu den 49 erwachsenen Patientinnen und Patienten dargestellt.

c: Die Studie berichtete eine Suchstrategie, der zufolge die Datenbank PubMed nach den Schlagworten ,,hepatosplenic*, ,lymphoma* und ,,stem cell
transplantation oder ,,oone marrow transplantion* durchsucht wurde.

d: Von 15 berichteten Patientinnen und Patienten erhielten 4 (27 %) eine SZT. Es werden nur Daten zu den 11 Patientinnen und Patienten ohne SZT dargestellt.

e: Insgesamt wurden 45 Patientinnen und Patienten in der Studie berichtet. Bei 31 (69 %) dieser Patientinnen und Patienten handelte es sich um Erwachsene, die
keine SZT erhalten hatten und zu denen Angaben zum Gesamtiiberleben verfiigbar waren. Es werden nur die Daten dieser 31 Patientinnen und Patienten
dargestellt.

f: Die Studie berichtete keine Suchstrategie und machte keine Angaben zur Identifizierung der herangezogenen Publikationen.

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; HSTCL: hepatosplenisches Lymphom; k. A.: keine Angaben;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitét; OS: Gesamtiiberleben; Pat.: Patientinnen und Patienten; RFS:

rezidivfreies Uberleben; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 79: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 4: HSTCL / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf)

Studie <3 &
> (@]
(@) <5 c
N = 2 =
= o - @ (o] 3
S g 8% : . . z £
T 2 82, &% 2 E E & 3
< kS ol E E g - 2 54 5 c
5] [5] =25 c =29 o e £ X~ @©
0D, < =48 c 2 oo o o S [= =
. < e2s SN ¢ = = e s =
£ g s3E 2EF & 2 2 £ 5
< 0] &2 ¥ R0 T T & i <
N Median % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median
[Min; Max] [Min; Max]
Allogene SZT
Rashidi 49 36 [18; 67] 24171 vd: 38 (78) 38 (78) 46 (94) k. A. k. A. Status vor allo-SZT: vor allo-SZT:
2015° (von unbekannt: 4 op:5(10)  unbekannt: 2 unbekannt: 3 CR: 41 2 [1; 6]°
54) unbekannt: 6 4) (6) PR: 39
(12) PD: 16
unbekannt: 4
Schicksalhafter Verlauf
Falchook 11 Gesamt- Gesamt- vd: 8 (73)? 11 (100)2 k. A. Gesamt- 11 (100)®  besterreichter Status gesamt:
2009 (von  population  population ap: 3 (27) population im Therapieverlauf: 3[1; 5]
15) (n=15): (n=15): (n=15): CR: 272
38 [21; 64] 40/60 6 (40) PR: 92
Ref.: 552
unbekannt: 92
Weid- 31 32[18;68]? 102/ 842 v6: 31 (100)  Gesamt- k. A. Gesamt- Gesamt-  besterreichter Status gesamt:
mann (von unbekannt: 62 population population population  im Therapieverlauf: 1 [0; 3]
2000 45) (n=45): (n=45): (n=45): CR:16°
26 (58 32 (719 39(87%)  PpR:3?
unbekannt: 9 unbekannt: 5 unbekannt: 5 pp: 262
(20y azy AF Ref. 100
unbekannt: 352
(Fortsetzung)
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Tabelle 79: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 4: HSTCL / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf)
(Fortsetzung)

a: Alle Angaben basieren auf eigenen Berechnungen aus in der Publikation berichteten individuellen Patientendaten.
b: auto-SZT im Vorfeld der allo-SZT (%): 12

af: hepatosplenisches alpha-beta T-Zell-Lymphom; vy3: hepatosplenisches gamma-delta T-Zell-Lymphom; allo: allogen; CR: komplette Remission; k. A.: keine

Angabe; m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
PD: progressive Erkrankung; PR: partielle Remission; Ref.: refraktér; SZT: Stammzelltransplantation; w: weiblich
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Tabelle 80: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 4: HSTCL / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf)

Allogene SZT Schicksalhafter Verlauf

Rashidi 20152 Falchook 20092

Vorbehandlung (n (%6)): Behandlungen (n (%0)):

Splenektomie: k. A Splenektomie: k. A

Konditionierung (n (%)): Chemotherapie(n) 10 (91); unbekannt: 1 (9)

(insbesondere CHOP):
Flu: 14 (29); unbekannt: 12 (24)

TBI: 20 (41); unbekannt: 12 (24)

Flu + TBI: 2 (4); weder Flu noch TBI: 1 (2)
Transplantation (n (%0)):

KM: 17 (35); PBST: 21 (43); UCB: 2 (4);
unbekannt: 9 (18)

RIC: 12 (24); MAC: 25 (51); unbekannt: 12 (24)

MSD: 18 (37); MUD: 11 (22); Haplo: 3 (6); UCB:
2 (4); unbekannt: 15 (31)

Jahr der Transplantation (n (%0)): Weidmann 20002

k. A. Behandlungen (n (%0)):

GvHD-Prophylaxe (n (%6)): Splenektomie: 10 (32); unbekannt: 3 (10)

CsA + MTX: 13 (27) Chemotherapie(n) 27 (87); unbekannt: 3 (10)
(insbesondere CHOP):

CsA + MMF: 5 (10) keine Behandlung: 1(3)

CsA + MMF + ATG: 2(4)

Tacrolimus + MMF: 3 (6)

Tacrolimus + MTX: 1(2)

CsA + Prednison: 1(2)

Tacrolimus + MMF + PTCy: 3 (6)

CsA: 1(2)

unbekannt: 20 (41)

a: Alle Angaben basieren auf eigenen Berechnungen aus in der Publikation berichteten individuellen
Patientendaten.

ATG: Anti-Thymozyten-Globulin; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CsA:
Ciclosporin A; Flu: Fludarabin; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; Haplo: haploidentischer Spender;

k. A.: keine Angabe; KM: Knochenmark; MAC: myeloablative Konditionierung; MMF: Mycophenolat-
Mofetil; MSD: HLA-kompatibler Geschwisterspender; MTX: Methotrexat; MUD: HLA-kompatibler
Fremdspender; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PBST: periphere Blutstammzellen; PTCy:
post-transplant Cyclophosphamid; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation;
TBI: Ganzkdérperbestrahlung; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut
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Naturliche-Killerzellen-Lymphom

In Tabelle 81 werden die eingeschlossenen Studien, die fur das NK-Zell-Lymphom sowohl
bei der umfassenden als auch bei der fokussierten Informationsbeschaffung identifiziert
werden konnten, hinsichtlich wesentlicher Merkmale dargestellt. Die Charakterisierung der
Studienpopulationen erfolgt in Tabelle 83. Die Charakterisierung der Interventionen kann
Tabelle 84 entnommen werden. Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien gibt
Tabelle 85.
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Tabelle 81: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom / h6here Linie / allo-SZT vs.
schicksalhafter Verlauf)

Studie Studiendesign Patientenzahl N Zentren / Ort/ Zeitraum Mediane Beobachtungsdauer  Relevante Endpunkte?
der Durchfiihrung Monate [Min; Max]
Allogene SZT
Murashige retrospektive nicht 28 k. A.>; Japan; 1990-2003 34k Al primar:
2005 vergleichende k. A
Verlaufs- sekundar:
beobachtung 0S, PFS, TRM, COD, aGvHD, cGVHD
Suzuki retrospektive 10¢ k. A.; Japan; 1994-1998 k. A. primar:
2006 Verlaufs- k. A.
beobachtung mit sekundar:
IPDs 0os®
Schicksalhafter Verlauf
Kim 2009  prospektive nicht 32 1 Zentrum; Sudkorea; 1996— 59 [26; 84] primar:
vergleichende 2002 Responserate
Verlaufs- .
sekundér:
beobachtung oS

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Von den Autorinnen und Autoren wurden 76 Krankenhduser angefragt. Es ist unklar, wie viele Krankenh&duser Daten zur Verfligung gestellt haben.

c: mediane Beobachtungsdauer der Uberlebenden

d: Von 15 berichteten Patientinnen und Patienten sind 5 (33 %) unter 18 Jahre alt. Es werden nur Daten zu den 10 erwachsenen Patientinnen und Patienten
dargestellt.

e: Der Anteil von Patientinnen und Patienten < 18 Jahren betragt 33 %. Ergebnisse zu Endpunkten, die nicht anhand individueller Patientendaten berechnet werden
koénnen, werden daher nicht dargestelit.

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvVHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; COD: Todesursache; k. A.: keine Angaben; Max: Maximum;

Min: Minimum; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NK: Natirliche Killerzellen; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben;
PTCL-NOS: peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert; TRM: therapie-/transplantationsassoziierte Mortalitét
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Tabelle 82: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom mit allo-SZT/ hohere Linie)

H c
Studie o = S 3 N 3 S .
2 S T =35 9 @ = o
—_ bS] £ c o & 3 c c =0
E A cc S 2o = g S 2 5 &
~ =) > o X = 3] +— > = c c
— o = 17,) X C [ 192} [ ; — - o
- = I} 2= 3 - S5 5 o %) S S o8 o
o = S S8 2 S5NS 2 5 o 8T > 2,
§ 5 £ NE & EZgg S = £E5 Se
[o)] — n X |- © © cC o o .2
o, < o Eo H o N 8 ¢ c N - Cc S c > T o
= = Sa O < =] IS T o == C
— S =} NS O S ES5a C 0 < O e o
2 4 2 =8 o 2RE% 2 9 g5 RN =
< O T S O X AN W <> N W o -
N Median % n (%) (%) n (%) n (%) Response % Median Median Median
[Min; Max] [Min; Max] [Min; Max] [Min; Max]
Murashige 2005
Gesamt 28  38[19;54] 54%46° ENKL: 22 (79%) k.A. kA k. A. CR: 292 2[1;10]° 6,3[1,6;53] k. A.
BNKL: 3 (11%) Chemosensitiv: 432
ANKL: 3 (11%) Chemorefraktar: 572
MAC 23 35[19;53] 48522 ENKL: 17 (74%) k.A. k. A k. A. CR: 35? 2[1;5]° k. A. k. A.
BNKL: 3 (13%) Chemosensitiv: 432
ANKL: 3 (139 Chemorefraktar: 572
RIC 5 52 [40; 54]  80%/20° ENKL: 5 (100%) k.A. kA k. A. CR: 0 5 [4; 10]° k. A. k. A.
Chemosensitiv: 402
Chemorefraktéar: 60?
Suzuki 2006
10 29,5[18;49]* 80/20? MNKL: 1 (10%) k.A. kA k. A. CR1: 30? k. A. 5][1; 31]° k. A.
BNKL.: 3 (30%) Ref.: 50
ANKL: 2 (20%) Rez.1: 20°
ENKL-Nasal: 4 (40%)
a: eigene Berechnung
b: Anteil der Patientinnen und Patienten mit vorheriger auto-SZT (n (%)): 7 (25), davon 2 Patienten aus der MAC-SZT-Gruppe und 5 Patienten aus der RIC-SZT-Gruppe
allo: allogen; ANKL.: aggressives Natlrliche-Killerzellen-Lymphom/Leukamie; BNKL.: blastisches Natirliche-Killerzellen-Lymphom; CR: komplette Remission;
CR1: 1. komplette Remission; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ENKL.: extranodales Nattrliche-Killerzellen-Lymphom; k. A.: keine Angabe; IPI:
Internationaler Prognostischer Index; m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MNKL: myeloide/Natirliche-Killerzellen-Vorlaufer-Leukdmie; MW:
Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NK: Naturliche Killerzellen; PD: progressive
Erkrankung; PR: partielle Remission; Rez: Rezidiv; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; SZT: Stammzelltransplantation; TTP: Zeitspanne bis zur Progression der
Erkrankung; w: weiblich
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Tabelle 83: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom und schicksalhafter VVerlauf / hthere Linie)

Studie o S
o= =
c -9 = =]
S N (&) _ —
5 £ s 2 £ E 2
T g g S g z g 2 o g 3
e 3 = g 2 S 2 & < £
= - 2 = ol § T 17 © — 3
ey En I 8 g - — % 22 E o g‘
o = < ‘S = o T 5 g’ o O > n
[5) C E c
[ [ 1] —_ X n D O .2 o
2 2 =) E > (bé S S EE = so g
= S = RS O 9 s N S5= © S c
S &3 B =3 OB e E X220 s & 2 §
< ) T & w2 ¥ R W & W < FE =
N Median % n (%) n (%) n (%) n (%) Response % Median Median n (%)
[Min; Max] [Min; Max] [Min; Max]
Kim 32 45[23;65] 44%/56% ENKL: 32 0-1:13(40,6) 0:3(9,4) 1(3,19) CR/PR: 47 k. A 55 1-6 Monate:
2009 (100) 2:5(15,6)  1:14(43,8) StD/PD: 53 [2.4; 23,2] 8 (53,3)
3:5(15,6)  2:14(43,8) 7-12 Monate:
4-5:9(282) 3:1(30) 4 (26,7)
13-18 Monate:
0(0)
19-24 Monate:
3(20,0)

a: eigene Berechnung

b: Bei 4 der 6 Patientinnen und Patienten (67 %) wurde zudem eine Operation durchgefiihrt.

CR: komplette Remission; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ENKL.: extranodales Naturliche-Killerzellen-Lymphom; IPI: Internationaler Prognostischer
Index; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; m: mannlich; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; NK: Natirliche Killerzellen; PD: progressive Erkrankung; PR: partielle Remission; StD: stabile Erkrankung; TTP: Zeitspanne bis zur
Progression der Erkrankung; w: weiblich
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Tabelle 84: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf)

Studie

Allogene SZT

Schicksalhafter Verlauf

Murashige 2005
Konditionierung (n (%6)):

MAC: RIC:

Cy/TBI: 8 (35  Flu/Mel: 2 (409
AraC/Cy/TBI: 5(22%  Flu/Bu: 1 (209
Vp/Cy/TBI: 3(13%)  Flu/BuU/TBI (4 Gy): 1(20%
Bu/Mel/TBI: 3(139)  FIu/BU/ATG: 1(20%)
Bu/Cy: 2 (99

Bu/Cy/Vp: 1(49

AraC/MCNU/CBDC 1 (49

AJICY/TLL:

Transplantation (n (%0)):

KM: 8 (29%); PBST: 20 (71%)

MAC: 23 (82%); RIC: 5 (18%)

MRD: 22 (79%); MMRD: 4 (14%); MUD: 1 (4%); MMUD: 1 (4%)
Jahr der Transplantation (n (%6)):

Kim 2009
Chemotherapieregime:

Bis zu 6 Zyklen bestehend aus Etoposid,
Ifosfamid, Methotrexat und Prednisolon

Wiederholung alle 21 Tage

1990-2003: 28 (100%)
GvHD-Prophylaxe (n (%)):

MAC: RIC:
CsA/IMTX: 20 (879 3 (609
CsA: 1 (4% 1(20%)
CsA/PSL: 1 (4% 0
Tacrolimus/MTX: 1 (4% 0
Tacrolimus/MTX/ MMF: 0 1 (209
Suzuki 2006
Konditionierung (n (%)):
TBI: 10 (100%)

Transplantation (n (%6)):

KM: 7 (70%); PBST: 3 (30%)

MAC: 10 (100%)

MSD: 10 (100%)

Jahr der Transplantation (n (%0)):

1994-1998 10 (100)
GvHD-Prophylaxe (n (%6)):
MTX + CsA/ 10 (100)

MTX + Tacrolimus:

(Fortsetzung)
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Tabelle 84: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom / hohere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf)
(Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

AraC: Cytarabine; ATG: Anti-Thymozyten-Globulin; Bu: Busulfan; Cam: Campath/Alemtuzumab; CBDCA:
Carboplatin; Cy: Cyclophosphamid; CsA: Ciclosporin A; Flu: Fludarabin; GvHD: Spender-gegen-Wirt-
Krankheit; Gy: Gray; KM: Knochenmark; MAC: myeloablative Konditionierung; MCNU: Ranimustin; Mel:
Melphalan; MMF: Mycophenolat-Mofetil; MMRD: nicht HLA-kompatibler Familienspender; MMUD: nicht
HLA-kompatibler Fremdspender; MRD: HLA-kompatibler Familienspender; MSD: HLA-kompatibler
Geschwisterspender; MTX: Methotrexat; MUD: HLA-kompatibler Fremdspender; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; NK: Natlrliche Killerzellen; PBST: periphere Blutstammzellen; PSL: Prednisolon;
RIC: dosisreduzierte Konditionierung; TBI: Ganzkdrperbestrahlung; TLI: totale Lymphoid-Bestrahlung; Vp:
Etoposid

Tabelle 85: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom / héhere Linie / allo-SZT vs. schicksalhafter Verlauf)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Allogene SZT

Murashige 2005 = k. A. = T-Zell-Leuk&mie/Lymphom in ausgereifter Form
Suzuki 2006 = k. A " k. A

Schicksalhafter Verlauf

Kim 2009 = Alter > 18 Jahre = friihere oder begleitende maligne Tumore

= ECOG-Status 0-3

= mindestens 1 messbare Lasion

= addquate hdmatologische,
hepatische und renale Funktion

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; k. A.: keine Angabe; NK: Natirliche Killerzellen; SZT:
Stammzelltransplantation

A3.7.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Auf eine tabellarische Einschatzung des Verzerrungspotenzials anhand verschiedener
Kriterien wurde bei dieser Teil-Fragestellung verzichtet, da ausschlieBlich Daten aus nicht
vergleichenden Studien herangezogen werden konnten. Aufgrund des Studiendesigns ist das
Verzerrungspotenzial generell als hoch anzusehen, welches sich auch auf Endpunktebene
niederschlagt. Eine weitergehende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
entfallt.

A3.7.2 Patientenrelevante Endpunkte

A3.7.2.1 Gesamtiberleben

Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtiberleben wird im Folgenden getrennt nach den
histologischen Subentitaten berichtet. Fir beide Subentitdten lagen jeweils nur nicht
vergleichende Studien vor. Durch einen Vergleich zum schicksalhaften Verlauf sollte

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 200 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

untersucht werden, ob ein dramatischer Effekt der Therapie vorliegt. Eine Metaanalyse war
daher auch fiir diese Fragestellung nicht sinnvoll méglich.

Hepatosplenisches Lymphom

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben innerhalb der Subentitat hepatosplenisches Lymphom
sind in Tabelle 86 und Abbildung 3 (fur Patientinnen und Patienten mit allo-SZT) und in
Tabelle 87 und Abbildung 4 beziehungsweise Abbildung 5 (fir Patientinnen und Patienten
ohne SZT) dargestellt. Das mediane Uberleben wurde fiir alle Studien selbst berechnet. Es
betrug fur Patientinnen und Patienten mit allo-SZT in der Studie Rashidi 2015 68 Monate
(95 %-KI: [20; obere Grenze des 95 %-KI war nicht berechenbar]). Flr die beiden Studien, in
denen die Patientinnen und Patienten keine allo-SZT erhielten, betrug das mediane Uberleben
8 (95 %-KI: [5; 11]) Monate in Falchook 2009 und ebenfalls 8 (95 %-KI: [5; 10]) Monate in
Weidmann 2000. Das Gesamtuberleben unterscheidet sich somit dramatisch zugunsten der
allo-SZT, sodass sich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der allo-SZT fir den Endpunkt
Gesamtuberleben fiur diesen histologischen Subtyp ergibt.

Tabelle 86: Ergebnisse — Gesamtiiberleben nach Krankheitsstatus (Fragestellung 4:
HSTCL / héhere Linie mit allo-SZT)

Studie OS nach allo-SZT
N ‘ Mediane Uberlebenszeit? (Monate) [95 %-KI]
Gesamt
Rashidi 2015 | 49 | 68[20;n.b]
Komplette oder partielle Remission
Rashidi 2015 | 30 | 68[18;n.b]
Keine Remission
Rashidi 2015 E | 20[1;n.0]

a: Kaplan-Meier-Schatzung

allo: allogen; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; OS:
Gesamtiberleben; SZT: Stammzelltransplantation
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben in der Studie Rashidi 2015 (Fragestellung 4: HSTCL / hohere
Linie mit allo-SZT)

Tabelle 87: Ergebnisse — Gesamtiiberleben nach Krankheitsstatus (Fragestellung 4:
HSTCL / héhere Linie und schicksalhafter Verlauf)

Studie OS nach Rezidiv
N | Mediane Uberlebenszeit? (Monate) [95 %-KI]

Gesamt

Falchook 2009 11 8[5; 11]

Weidmann 2000 29 8 [5; 10]

Komplette oder partielle Remission

Falchook 2009 4 16,5[5; n. b.]

Weidmann 2000 5 39,5[22; n. b]

Keine Remission

Falchook 2009 6 75[2;n.b.]

Weidmann 2000° 15 9,0 [5; 10]

a: Kaplan-Meier-Schatzung
b: Umfasst Patientinnen und Patienten ohne Remission, mit progressiver oder stabiler Erkrankung

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; OS: Gesamtiiberleben
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Abbildung 4: Gesamtiberleben in der Studie Falchook 2009 (Fragestellung 4:
HSTCL / héhere Linie und schicksalhafter Verlauf)
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Abbildung 5: Gesamtiberleben in der Studie Weidmann 2000 (Fragestellung 4:
HSTCL / héhere Linie und schicksalhafter Verlauf)

Naturliche-Killerzellen-Lymphom

Ergebnisse zum Gesamtlberleben fir das NK-Zell-Lymphom nach allo-SZT sind in
Tabelle 88 aufgefuhrt, die Ergebnisse zum Gesamtiberleben bei schicksalhaftem Verlauf
zeigt Tabelle 89. Das Gesamtiberleben zwischen Patientinnen und Patienten mit allo-SZT
liegt im Median zwischen 4 und 10 Monaten, bei Patientinnen und Patienten ohne allo-SZT
im Median bei 8,2 Monaten. Diese Angaben sind jedoch mit groRer Unsicherheit verbunden,
da das Konfidenzintervall fir 2 von 3 Studien nicht berichtet wird (Murashige 2005 und Kim
2009) bzw. aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahl ein groRes Intervall abdeckt
(Suzuki 2006). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden fir den
Endpunkt Gesamtlberleben fir diesen histologischen Subtyp.
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Tabelle 88: Ergebnisse — Gesamtuberleben (Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom / héhere
Linie mit allo-SZT)

Studie OS nach allo-SZT
N Uberlebensraten? (%) Mediane Uberlebenszeit?
[95 %-KI] (Monate) [95 %-KI]
Murashige 2005 28 2 Jahre: 40 [24; 64] 10° [k. A]
Suzuki 2006 10 k. A. 411; 241°

a: Kaplan-Meier-Schatzung

b: Angabe geschitzt aus Uberlebenszeitkurve

c: eigene Berechnung

allo: allogen; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; OS: Gesamtiberleben; SZT: Stammzelltransplantation

Tabelle 89: Ergebnisse — Gesamtuberleben (Fragestellung 4: NK-Zell-Lymphom / héhere
Linie und schicksalhafter Verlauf)

Studie OS ab Rezidiv / Progress
N Uberlebensraten? (%) Mediane Uberlebenszeit?
[95 %-KI] (Monate) [95 %-KI]
Kim 2009 32 5 Jahre: 24,8 [k. A] 8,2 [k. A]

a: Kaplan-Meier-Schatzung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OS:
Gesamtiiberleben

A3.7.2.2 Akute und chronische GvHD

Die Ergebnisse zur akuten sowie zur chronischen GvHD beim hepatosplenischen Lymphom
sind in Tabelle 90 dargestellt. Es lagen Daten zu 30 von 49 erwachsenen Patientinnen und
Patienten vor. Die Autorinnen und Autoren differenzieren nicht nach Schweregrad der GvHD,
sodass unklar bleibt, ob nur schwere Formen der GvHD erfasst werden.

Daten zur akuten und chronischen GvHD beim NK-Zell-Lymphom waren nur einer der
beiden eingeschlossenen Studien zu entnehmen (Tabelle 91). Milde Formen der aGvHD
(Grad I) werden von den Autorinnen und Autoren nicht berichtet.

Sowohl fiir das hepatosplenische Lymphom als auch fiir das NK-Zell-Lymphom wurde das
Auftreten einer GVHD als Anhaltspunkt fur einen Schaden gewertet. Fiir weitere histologische
Subtypen kann das Risiko des Auftretens einer akuten oder chronischen Form der GvHD
nicht ausgeschlossen werden.
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Tabelle 90: Ergebnisse — akute und chronische GvHD (HSTCL / hohere Linie mit allo-SZT)

Studie Definition der Zielgrofie N Patienten mit Ereignissen
n (%)
Peripheres T-Zell-Lymphom, Erst- und héhere Linie
Rashidi 2015 aGvHD 30 15 (50,0)2
cGvHD 30 13 (43,3)2

a: eigene Berechnung

aGVvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; HSTCL:
hepatosplenisches Lymphom; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten

Tabelle 91: Ergebnisse — akute und chronische GvHD (Fragestellung 4: NK-Zell-
Lymphom / héhere Linie mit allo-SZT)

Studie Definition der Zielgrofie N Patienten mit Ereignissen
n (%)
Murashige 2005 aGvHD, Grad IlI-1V 28 12 (43)2
aGvHD, Grad IlI-1V 28 4 (14)?
cGVHD, limitiert 28 5 (18)?
cGVHD, extensiv 28 3 (118

a: eigene Berechnung

aGvHD: akute Spender-gegen-Wirt-Krankheit; cGvHD: chronische Spender-gegen-Wirt-Krankheit; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NK: Natirliche Killerzellen;
SZT: Stammzelltransplantation

A3.7.2.3 Metaanalysen

Es wurde keine Metaanalyse durchgefihrt.

A3.7.2.4 Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

A3.7.25 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde 1 systematische Ubersichtsarbeit
identifiziert. In Yun 2016 [145] werden Patientinnen und Patienten mit transformierten
Lymphomen eingeschlossen. Fir die Bewertung der allogenen versus autologen SZT haben
die Autorinnen und Autoren 4 Studien eingeschlossen, darunter 3, die im Rahmen der
umfassenden Informationsbeschaffung identifiziert und in die Nutzenbewertung
eingeschlossen und der Fragestellung 2 zugeordnet wurden [44-46]. Die ebenfalls bei Yun
2016 eingeschlossene Studie Cwynarski 2012 [146] betrachtet neben Patientinnen und
Patienten mit DLBCL auch einen relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Hodgkin-Lymphomen bzw. unklarer Diagnose und wurde daher flr die vorliegende
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt. Fir den Vergleich allo- versus auto-SZT bei
transformierten Lymphomen kommt Yun 2016 zu einem hoéheren Gesamtlberleben sowie zu
einer niedrigeren Ereignisrate fir den Endpunkt TRM und damit insgesamt zu einer positiven
Bewertung der auto-SZT.

Fir die Subgruppe der transformierten Lymphome wurde neben den genannten Studien 1
weitere, nicht bei Yun 2016 identifizierte Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen [47].
Da in den fur die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien jedoch mehrheitlich relevante
prognostische Faktoren nicht berticksichtigt wurden, konnten nur aus 1 Studie Ergebnisse
zum OS fur die Nutzenbewertung herangezogen werden. Zwar deuten hier die Ergebnisse in
die gleiche Richtung, der Unterschied im Gesamtlberleben ist jedoch nicht als dramatischer
Effekt anzusehen, sodass die Nutzenbewertung hier nicht zu einem Vorteil der auto-SZT fur
die Subentitét der transformierten Lymphome kommt.

A4.2 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Studien mit veralteten Klassifizierungen

Im Rahmen der umfassenden und fokussierten Informationsbeschaffung sowie bei der
Sichtung bereits identifizierter relevanter Studien wurden Publikationen gefunden, in denen
die Patientenkollektive nicht nach heutigem Standard in B-NHL und T-NHL unterteilt
wurden, sondern in low, intermediate und high NHL. Dies betraf zum einen die Primarstudien
Chopra 1992 [147] und Peniket 2003 [148] und zum anderen die Studien Paltiel 2003 [149],
Vose 1992 [150] und Vaishampayan 2002 [151] mit Daten zum schicksalhaften Verlauf.
Mehrere Aspekte fuhrten zu der Entscheidung, diese Studien aus der vorliegenden
Nutzenbewertung auszuschlief3en: Aufgrund der nach heutigem Standard unklaren Diagnosen
konnten diese Studien nicht eindeutig einer der 4 Berichts-Fragestellungen zugeordnet
werden. Des Weiteren konnte der Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten nicht ermittelt
werden, die nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprachen. Darlber
hinaus sind ebenso wie die Patientenkollektive auch die angewandten Therapiekonzepte
mindestens 19 Jahre alt und entsprechen zum Teil nicht dem heutigen Standard. Eine
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Einbeziehung in die Nutzenbewertung ware nicht zweckmé&lig gewesen, um den aktuellen
Wissensstand bezuglich der allo-SZT bei Non-Hodgkin-Lymphom zu bewerten.

Grenzen des Berichts

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung der allogenen
Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Um flr diese Nutzenbewertung patientenrelevante Endpunkte und relevante Subgruppen zu
diskutieren, fand zu Beginn des Projekts eine Konsultation von Betroffenen statt. Innerhalb
dieses Gespréachs wurden neben dem klaren Fokus auf Rezidivvermeidung — und damit
einhergehend auf Uberleben — weitere Aspekte vonseiten der Betroffenen thematisiert, die die
Grenzen der vorliegenden Nutzenbewertung wberschritten. Da sie fir die konsultierten
Betroffenen von grofRer Bedeutung waren und maogliche Ansatzpunkte zur Verbesserung der
Gesamtsituation stammzelltransplantierter Patientinnen und Patienten darstellen, werden sie
an dieser Stelle adressiert:

Der Wunsch nach einer Verbesserung des Settings und der Begleitumstande der allogenen
Stammzelltransplantation wurde von allen Betroffenen gedufert. Insbesondere das Essen
wahrend der zum Teil monatelangen Krankenhausaufenthalte wurde stark kritisiert. Auch fir
die Art und Weise der Folgebehandlung sowie Mdoglichkeiten der Inanspruchnahme von
RehabilitationsmalRnahmen wurden Verbesserungswiinsche geduf3ert. Demnach stellte zum
einen der Erhalt von Uberweisungen des Hausarztes fiir Nachsorgetermine beim Onkologen
eine zusatzliche Belastung dar. Zum anderen gab es bei den Betroffenen Schwierigkeiten mit
anschlieBenden RehabilitationsmalRnahmen, die alle auf mangelnde Kenntnisse tber bzw.
fehlende Spezialisierung auf immunsupprimierte Patientinnen und Patienten innerhalb der
Rehabilitationseinrichtungen zuriickzufihren waren. Zuletzt hatten sich die Betroffenen mehr
Unterstutzung bei der Bewéltigung von Aufgaben gewtinscht, die aus der Erkrankung und der
Behandlung resultierten, z. B. die aktive Suche nach Haushaltshilfen oder das Beantragen von
Arbeitslosengeld.

Eine Verbesserung der Begleitumstdnde (z.B. besseres Essen, Hilfestellung bei
Behdrdengéngen) und der Nachsorge (z. B. Folgebehandlungen, RehabilitationsmalRnahmen)
wurde von den konsultierten Betroffenen mit Nachdruck erbeten. MaRnahmen in diesem
Bereich konnten nachhaltig positiven Einfluss auf das Leben stammzelltransplantierter
Patientinnen und Patienten haben.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

A7.1.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken zur umfassenden
Informationsbeschaffung

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to June Week 2 2017

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 19, 2017
»= Ovid MEDLINE(R) Daily Update June 19, 2017
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print June 19, 2017

# Searches
exp Lymphoma, Non-Hodgkin/

(lymphoma* adj3 (mantle-cell or follicular* or b-cell or t-cell or non-hodgkin* or
large cell or lymphoblastic* or burkitt* or aggressive*)).ti,ab.

or/1-2
exp *Stem Cell Transplantation/

Transplantation, Homologous/

((allogen?ic* or hematopoietic* or haematopoietic*) adj5 (cell transplant* or HCT
or SCT)).abti.

(allogen?ic* transplant® or allogen?ic bone marrow transplant®).ti,ab.
or/4-7

9 3and 8

10 exp Animals/ not Humans/

11 9 not 10

12 11 not (comment or editorial).pt.

oo |~ w

2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search lymphoma*[tiab] AND (mantle-cell[tiab] OR follicular*[tiab] OR b-
cell[tiab] OR t-cell[tiab] OR non-hodgkin*[tiab] OR large cell[tiab] OR
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Search | Query
lymphoblastic*[tiab] OR burkitt*[tiab] OR aggressive*[tiab])

#2 Search (allogeneic*[tiab] OR allogenic*[tiab] OR hematopoietic*[tiab] OR
haematopoietic*[tiab]) AND (cell transplantation*[tiab] OR HCT[tiab] OR
SCT([tiab])

#3 Search allogeneic* transplant*[tiab] OR allogeneic bone marrow
transplant*[tiab] OR allogenic* transplant*[tiab] OR allogenic bone marrow
transplant*[tiab]

#4 Search #1 AND (#2 OR #3)

#5 Search #4 not medline[sb]

3. Embase

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1974 to 2017 June 19

# Searches

1 exp *Nonhodgkin Lymphoma/

2 exp B Cell Lymphoma/

3 (lymphoma* adj3 (mantle-cell or follicular* or b-cell or t-cell or non-hodgkin* or
large cell or lymphoblastic* or burkitt* or aggressive*)).ti,ab.

4 or/1-3

5 exp *Hematopoietic Stem Cell Transplantation/

6 exp Allogeneic Stem Cell Transplantation/

7 ((allogen?ic* or hematopoietic* or haematopoietic*) adj5 (cell transplant* or HCT
or SCT)).abti.
(allogen?ic* transplant® or allogen?ic bone marrow transplant*).ti,ab.
or/5-8

10 4and 9

11 10 not MEDLINE*.cr.

12 11 not (exp animal/ not exp humans/)

13 12 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.

14 13 not Editorial.pt.

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 6 of 12, June 2017

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2017
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ID Search

#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees

#2 (lymphoma* near/3 (mantle-cell or follicular* or b-cell or t-cell or non-hodgkin* or
large cell or lymphoblastic* or burkitt* or aggressive*)):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 MeSH descriptor: [Stem Cell Transplantation] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Transplantation, Homologous] this term only

#6 ((allogeneic* or allogenic* or hematopoietic* or haematopoietic*) near/5 (cell
transplant* or HCT or SCT)):ab,ti

#7 (allogeneic* transplant™ or allogeneic bone marrow transplant or *allogenic*
transplant® or allogenic bone marrow transplant®):ti,ab

#8 #4 or #5 or #6 or #7

#9 #3 and #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials

5. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

= HTA

Line | Search

1 MeSH DESCRIPTOR Lymphoma, Non-Hodgkin EXPLODE ALL TREES

2 ((lymphoma* AND (mantle-cell OR follicular* OR b-cell OR t-cell OR non-
hodgkin* OR large cell OR lymphoblastic* OR burkitt* OR aggressive*)))

3 #1 OR #2

4 MeSH DESCRIPTOR Stem Cell Transplantation EXPLODE ALL TREES

5 MeSH DESCRIPTOR Transplantation, Homologous EXPLODE ALL TREES

6 ((allogeneic* OR allogenic* OR hematopoietic* OR haematopoietic*) AND (cell
transplant* OR HCT OR SCT))

7 (allogeneic* transplant* OR allogeneic bone marrow transplant* OR allogenic*
transplant* OR allogenic bone marrow transplant*)
#4 OR #5 OR #6 OR #7
*IN HTA

10 | #3 AND #8 AND #9

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 295 -




Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) N17-02 Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und T-NHL 10.07.2018

A7.1.2 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken zur fokussierten
Informationsbeschaffung (,,schicksalhafter Verlauf*)

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to August Week 2 2017

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations August 24, 2017
»= Ovid MEDLINE(R) Daily Update August 24, 2017
= QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print August 24, 2017

# Searches
exp *Lymphoma, Non-Hodgkin/ mo,su,th [Mortality,Surgery, Therapy]

((non-Hodgkin* or large b-cell or null cell or mantle cell or t-cell) adj
lymphom™*).ti,ab.

3 or/1-2
(second-line or third-line or "after first-line").ti,ab.

((post or after or follow*) adj2 (autoSCT or auto-SCT or ASCT or
autologous)).ti,ab.

40r5

[SaRIE Y

6
7 Recurrence/

8 ((post or after or following)adj1(relapse* or progression)).ti,ab.
9 7o0r8

10 and/3,6,9

11 10 not exp Animals/ not Humans/

12 11 not (comment or editorial).pt.

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

(allogeneic OR allogenic OR hematopoietic OR haematopoietic) AND transplantation
AND (mantle-cell OR follicular OR b-cell OR t-cell OR non-hodgkin OR large cell OR
lymphoblastic OR aggressive OR burkitt) AND lymphoma
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(allogeneic OR allogenic OR hematopoietic OR haematopoietic) AND transplantation
AND Lymphoma

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

allogeneic AND transplantation AND Lymphoma OR allogenic AND transplantation AND
Lymphoma OR hematopoietic AND transplantation AND Lymphoma OR haematopoietic
AND transplantation AND Lymphoma
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