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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.04.2021 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer Aktualisierung des Rapid Reports
V18-02 beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist eine Aktualisierung des Rapid Reports V18-02. Der
vorliegende Rapid Report hat daher die gleiche Fragestellung wie der Rapid Report V18-02:

» die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitit des Behandlungsergebnisses bei allogenen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1a),

» die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei autologen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1b) sowie

» die Darstellung und Bewertung von Studien, die fiir Stammzelltransplantationen die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Qualitdt des Behandlungsergebnisses untersuchten (Fragestellung 2).

Fazit

Fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und der Qualitit des
Behandlungsergebnisses bei allogener SZT (Fragestellung 1la) und bei autologer SZT
(Fragestellung 1b) konnte in den vorliegenden Rapid Report jeweils 1 Beobachtungsstudie
eingeschlossen werden. In beiden Studien wurde die Leistungsmenge ausschlielich auf Ebene
des Transplantationszentrums und die Qualitdt des Behandlungsergebnisses bezogen auf die
ZielgroBe Gesamtmortalitit untersucht.

Fiir die allogene SZT konnte im vorliegenden Rapid Report fiir die ZielgroBe Gesamtmortalitit
auf Basis 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse ein Zusammenhang zwischen
der Leistungsmenge und der Qualitit des Behandlungsergebnisses zugunsten der
Transplantationszentren mit hoherer Leistungsmenge abgeleitet werden. Dieses Ergebnis stiitzt
die Aussage des Rapid Reports V18-02.

Fiir die autologe SZT konnte im vorliegenden Rapid Report fiir die Zielgro8e Gesamtmortalitét
auf Basis 1 Studie mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse kein Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge pro Transplantationszentrum und der Qualitit des
Behandlungsergebnisses abgeleitet werden. Dieses Ergebnis dndert nicht die Aussage des
Rapid Reports V18-02, in dem ein Zusammenhang abgeleitet wurde.

Fiir die Untersuchung der Auswirkungen von konkret fiir Stammzelltransplantationen in die
Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die Qualitit des Behandlungsergebnisses
(Fragestellung 2) konnten keine Studien identifiziert werden.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -
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1 Hintergrund

Beim vorliegenden Dokument handelt es sich um eine Aktualisierung des Rapid Reports
V18-02 [1] zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge wund Qualitit des
Behandlungsergebnisses bei Stammzelltransplantationen.

Der Hintergrund zur Beauftragung der Aktualisierung findet sich in Kapitel 3 dieses
Dokuments. Der Hintergrund zum Auftragsgegenstand findet sich im Rapid Report V18-02.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist eine Aktualisierung des Rapid Reports V18-02. Der
vorliegende Rapid Report hat daher die gleiche Fragestellung wie der Rapid Report V18-02:

» die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitit des Behandlungsergebnisses bei allogenen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1a),

» die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitit des Behandlungsergebnisses bei autologen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1b) sowie

» die Darstellung und Bewertung von Studien, die fiir Stammzelltransplantationen die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Qualitdt des Behandlungsergebnisses untersuchten (Fragestellung 2).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.08.2018 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitidt des
Behandlungsergebnisses bei Stammzelltransplantationen beauftragt. Das IQWiG recherchierte
und bewertete den aktuellen Wissensstand zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und
Qualitédt des Behandlungsergebnisses bei Stammzelltransplantationen und legte dem G-BA die
Ergebnisse im Juni 2019 als Rapid Report V18-02 vor [1]. Der G-BA hat mit Schreiben vom
15.04.2021 das IQWiG mit einer systematischen Literaturrecherche und Evidenzbewertung als
Aktualisierung zum Rapid Report V18-02 beauftragt.

Auf Basis der Fragestellung und Methodik des Rapid Reports V18-02 wurde der vorliegende
Rapid Report erstellt, an den G-BA iibermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

In Ergénzung zum Rapid Report V18-02 [1] wurden in dem vorliegenden Rapid Report eine
Aktualisierung der Recherche und eine Evidenzbewertung der Studien durchgefiihrt, die nach
dem Datum der letzten systematischen Recherche (08.12.2018) veroffentlicht wurden. Die
eingesetzten Kriterien fiir den Einschluss von Studien sowie die Methoden der
Informationsbeschaffung und -bewertung wurden bereits im Rapid Report V18-02 dargestellt
und fanden im vorliegenden Rapid Report ebenfalls Anwendung.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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5 Ergebnisse

5.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.1.1 Primire Informationsquellen

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der aktuellen systematischen Literaturrecherche in den
bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemdf den Kriterien flir den
Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden
sich in Anhang A. Die letzte Suche fand am 19.04.2021 statt und beriicksichtigte Studien, die
nach dem Datum der letzten systematischen Suche (08.12.2018) verdffentlicht wurden.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.1.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 19.04.2021
n=672

Ausschluss: Duplikate
n= 135

\ 4

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =537

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =523

\ 4

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=14
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
Zu screenende n=12
systematische Ubersichten <« Ausschlussgriinde:
n=20 » Nicht E1 (Population) n =1
Nicht E1.2 (Korrelation) n =7
Nicht E2.2 (Prifintervention) n =0
A Nicht E2.3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E1.3/ E2.4 (ZielgroRen) n =0
Nicht E1.4 / E2.5 (Studientyp) n =0
Relevante Studien Nicht E1.5 (Adjustierung) n =4
n=2 Nicht E6 (Publikationsdatum) n =0
(Fragestellung 1a: n = 1; Nicht E7 (\!ollpublikation) n=0
Fragestellung 1b:n=1; Nicht E8 (Ubertragbarkeit) n = 0
Fragestellung 2: n = 0) A1 (Mehrfachpublikation) n = 0

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Aktualisierungsrecherche und der
Studienselektion

5.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

5.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine relevanten systematischen Ubersichten
identifiziert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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5.1.2.2 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziiglich zusitzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, weil davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

5.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 aktuelle relevante Studien
(2 Dokumente) identifiziert werden (siche Tabelle 1). Zur Beantwortung der Fragestellung 1a
konnte 1 Studie und zur Beantwortung der Fragestellung 1b ebenfalls 1 Studie herangezogen
werden.

Zur Beantwortung der Fragestellung 2 wurden keine aussagekriftigen Studien identifiziert.

Tabelle 1: Studienpool fiir die Fragestellungen 1a und 1b

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) |Relevant fiir
Jansen 2020 ja[2] Fragestellung 1b
Majhail 2020 ja[3] Fragestellung la

5.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien zu den Fragestellungen la und 1b sind in
Tabelle 2 dargestellt und werden im Folgenden zusammenfassend erldutert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 2: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

02.08.2021

Versorgungsmodellen und
dem Gesamtiiberleben

Ausschluss:
= TZs, die sich nicht am Survey beteiligten

= TZs, mit unvollstindiger Dokumentation
der Daten der Patientinnen und Patienten
im CIBMTR

Studie / Rekrutierungsland / Ein- und Ausschlusskriterien Transplan- | Zahl der Einheiten |Definition der Leistungsmenge /
Studiendesign® Beobachtungsdauer® / tations- gesamt Anzahl der TZ pro LM
(Datenquelle) Ziel der Studie verfahren
Jansen 2020 / Deutschland / Einschluss: autologe 85644 Patientinnen | Anzahl aller autologen SZT pro
retrospektive 2001-2014¢/ = erste autologe SZT SZT in und Patienten TZ pro Jahr (gemittelt iiber die
Beobachtungsstudie | Untersuchung des = Patientinnen und Patienten mit Erstlin.ien- 77 TZs vorangegangenen 3 Jghre vor dem
(Daten des DRST | Zusammenhangs zwischen | multiplem Myelom [ICD-10: C90.0] therapie Jahr der Transplantation) /
und des Zentrums LM des TZ und Ausschluss: Enllltelllugg dlirvl TZs in Quintile
dﬁ;rt elzrglg:r%(lger- Ggsa}mtuberleben upd des | 7Zeit zwischen Diagnose und ?nQ?l?mﬂelr 0 0;8 2

ﬁ;iwhen}g:t?is iner Transplantation > 12 Monate -« Quintil 2: 8.3-13.9

au tols (I)) ;ﬁ SZT i; gere . TZ§ mit > 15 % Patientinpen und -« Quintil 3: 1;1 0_22) 9

Erstlinientherapie Patienten ohne dokumentiertes Follow- S 1 ’

up = Quintil 4: 21,0-30,9
= Patientinnen und Patienten ohne * Quintil 5: 31,0-102,7
dokumentiertes Follow-up

Majhail 2020 / USA/ Einschluss: allogene 11 537 Patientinnen | Anzahl aller allogenen SZT im
retrospektive 2008-2010°/ = erste allogene SZT SZT und Patienten Jahr 2010 /
Beobachtungsstudie | Untersuchung des = Patientinnen und Patienten, die innerhalb 83 TZs Einteilung der LM pro TZ:
(Daten des CIBMTR | Zusammenhangs zwischen | der ersten 12 Monate starben oder eine * niedrige LM: <40, 42 TZs
und eines TZ- LM des TZ, Infrastruktur, | Nachbeobachtungszeit > 11 Monate = hohe LM: > 40, 41 TZs
Surveys) Personalstruktur sowie hatten

a. Sofern bei einer Studie, z. B. Sekundérdatenanalysen / Registerstudien, eine Datenquelle angegeben wurde, wird die Datenquelle entsprechend hier eingetragen.
b. Bei z. B. Sekundérdatenanalysen / Registerstudien ist unter Beobachtungsdauer der Zeitraum der Datenerhebung zu verstehen.
c. Zur Berechnung der gemittelten Leistungsmenge der TZ wurden zusitzlich Registerdaten von 1998 bis 2000 hinzugezogen.

d. Die Angaben in der Publikation (Text, Tabelle, Flowchart [Supplementary Figure 1]) weichen voneinander ab.

e. Der TZ-Survey zur Ermittlung der Charakteristika der TZ wurde 2012 durchgefiihrt.

CIBMTR: Center for International Blood and Marrow Transplant Research; DRST: Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen; ICD: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; LM: Leistungsmenge; RKI: Robert Koch-Institut; SZT: Stammzelltransplantation;
TZ: Transplantationszentrum
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5.3.1 Studiendesign und Datenquelle

Die 2 eingeschlossenen Studien sind retrospektive Beobachtungsstudien.

Die Studie Jansen 2020 basiert auf Daten des Deutschen Registers fiir Stammzelltransplan-
tationen (DRST) und des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts (RKI) [2].

Die Autorinnen und Autoren der Studie Majhail 2020 nutzten Daten des Center for International
Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) und eines Transplantationszentrums-
Surveys [3].

5.3.2 Rekrutierungslinder, Beobachtungsdauer und Ziel der Studien

Die Studie Jansen 2020 [2] wurde in Deutschland und die Studie Majhail 2020 [3] in den USA
durchgefiihrt.

In die Studie Jansen 2020 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
2001 bis 2014 eine erste autologe Stammzelltransplantation (SZT) erhalten hatten. Die Studie
Majhail 2020 beruht auf Daten von Patientinnen und Patienten, die innerhalb des Zeitraums
von 2008 bis 2010 ihre erste allogene SZT erhalten hatten.

In beiden Studien war eine der primdren Zielsetzungen die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen der Leistungsmenge des Transplantationszentrums und dem Gesamtiiberleben.

5.3.3 Wesentliche Einschlusskriterien der Studien und Transplantationsverfahren

In die Studie Jansen 2020 wurden Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom
eingeschlossen, die ihre erste autologe SZT innerhalb der ersten 12 Monate nach Diagnose
erhalten hatten. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten ohne dokumentiertes
Follow-up und Transplantationszentren mit mehr als 15 % Patientinnen und Patienten ohne
dokumentiertes Follow-up [2].

In die Studie Majhail 2020 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die ihre erste
allogene SZT erhalten hatten. Ausgeschlossenen wurden Transplantationszentren, die sich nicht
am Survey zur Ermittlung der Charakteristika der Transplantationszentren beteiligten oder die
Daten der Patientinnen und Patienten im CIBMTR nicht vollstindig dokumentiert hatten [3].

5.3.4 Definition der Leistungsmenge

In den eingeschlossenen Studien wurde die Leistungsmenge als Anzahl aller pro
Transplantationszentrum und Jahr durchgefiihrten autologen bzw. allogenen SZT definiert. In der
Studie Jansen 2020 [2] wurde die Anzahl der autologen SZT {iber die letzten 3 Jahre vor der
durchgefiihrten SZT gemittelt. In der Studie Majhail 2020 [3] wurde die Anzahl der im Jahr 2010
durchgefiihrten allogenen SZT als Leistungsmenge des Transplantationszentrums festgesetzt.

In der Studie Jansen 2020 wurde die Leistungsmenge sowohl kontinuierlich als auch kategoriell
ausgewertet. Bei der kategoriellen Auswertung wurden die Transplantationszentren auf Basis
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ithrer Leistungsmenge in Quintile eingeteilt. In der Studie Majhail 2020 wurde ausschlielich
eine kategorielle Analyse vorgenommen und eine dichotome Kategorisierung gewahlt, wobei
der iiber Likelihood-Maximierung ermittelte Schwellenwert, 40 allogene SZT pro Jahr, nahe
dem Median lag.

In keiner der Studien wurde der Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und der Qualitit
des Behandlungsergebnisses auf Ebene der Arztin oder des Arztes oder der Kombination der
Leistungsmenge von Transplantationszentrum und Arztin oder Arzt untersucht.

5.3.5 Angaben zur Studienpopulation

Die wesentlichen Charakteristika der Studienpopulationen zu den Fragestellungen 1a und 1b
werden in Anhang B dargestellt und im Folgenden zusammenfassend erléutert.

In der Studie Jansen 2020 [2] wurden geringfiigig unterschiedliche Angaben zur Anzahl der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gemacht. Wir gehen davon aus, dass 8564
Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden. In die Studie Majhail 2020 [3] wurden
11 537 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. In beiden Studien wird die Altersstruktur
der Patientinnen und Patienten angegeben, wihrend das Geschlechterverhiltnis nur in der
Studie Jansen 2020 dargestellt wird.

Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick dariiber, welche Grunderkrankungen die Patientinnen und
Patienten aufwiesen, die in den jeweiligen Studien mit einer allogenen beziehungsweise einer
autologen SZT behandelt wurden.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die in den Studien betrachteten Grunderkrankungen

Transplantationstyp Hiimatologische Grunderkrankung
Studie

on
2 £ 2
= = £
5 = E
St
2 = = = < g
£ = » 2 = o o0
S g =< 2 8 = = =
o e £ = oy o 3 s
o— = ] ] = 8] =]
g > = = = o S =
B - £ =< @ 2 = ] b=
i > by = E = = o °F
G £ o = | 52| £ & E £
@ [} @ [}
> £ =
- £ 2 S 283 & z G
L = o0 £ QO e = = [ =
E S = Z SE & 2 2 2 =
= = s s > £ 3 £ = = =4
et > =4 (3] S
< @ = A =Rz 127} @R 2=
Allogene SZT
Majhail 2020 | e | e | e | e | e | e | e | e
Autologe SZT
Jansen 2020 ‘ - ‘ - | - | o ‘ - | - ‘ - ‘ -

e: Daten zu dieser Grunderkrankung wurden berichtet.
-: Es wurden keine Daten berichtet.
a. ausschlieflich multiples Myelom

SZT: Stammzelltransplantation
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Zur Differenzierung des Schweregrades der Grunderkrankung wurde in der Studie Jansen 2020
[2] die Verteilung der Patientinnen und Patienten nach den Stadien entsprechend der
Stadieneinteilung des multiplen Myeloms nach Salmon und Durie angegeben. In der Studie
Majhail 2020 [3] wurde dargestellt, welche Grunderkrankung die Patientinnen und Patienten
aufwiesen, wobei die akute myeloische Leukdmie mit ca. 37,6 % die haufigste Erkrankung war.
Zur Beschreibung des allgemeinen Gesundheitszustandes wurde in beiden Studien der
Karnofsky-Index angegeben und in der Studie Majhail 2020 zusitzlich der Hematopoietic-Cell-
Transplantation-specific-Comorbidity-Index(HCT-CI)-Score.

5.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse (Fragestellungen 1a und 1b)
Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse ist in Tabelle 4 dargestellt.

Die wichtigsten Kriterien fiir die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse waren das
Vorliegen einer guten Datenqualitit, ein addquater Patientenfluss, die angemessene
Berticksichtigung von Clustereffekten, eine als ausreichend erachtete Risikoadjustierung, der
adidquate Umgang mit fehlenden Daten und eine addquate Berichterstattung relevanter Aspekte.

Fiir die Studie Majhail 2020 [3] wurde die Aussagekraft der Ergebnisse als hoch bewertet und
fiir die Studie Jansen 2020 [2] mit niedrig.

In den eingeschlossenen Studien wurden Daten klinischer Register verwendet, eine gute
Datenqualitdt lag jedoch nur bei der Studie Majhail 2020 vor. In der Studie Jansen 2020 war
der Anteil an fehlenden Werten bei den Charakteristika der Patientinnen und Patienten so hoch,
dass dieses Problem trotz des verwendeten statistischen Verfahrens der multiplen Imputation
nicht vollstindig aufgeldst werden konnte. Die Qualitit der individuellen Daten wurde daher
fiir die Studie Jansen 2020 mit unklar bewertet. Zudem wurden in der Studie Jansen 2020 im
Text, in den Tabellen sowie im Flowchart zur Darstellung des Patientenflusses unterschiedliche
Angaben zur Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gemacht, ohne dass diese
Abweichungen erklart wurden. Der Patientenfluss wurde fiir die Studie Jansen 2020 daher mit
unklar bewertet. In der Studie Majhail 2020 wurde der Patientenfluss als addquat bewertet, da
neben einer klaren Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien auch die Drop-Outs
angegeben werden.

In den eingeschlossenen Studien wurden Clustereffekte beriicksichtigt und die verwendeten
statistischen Verfahren zur Beriicksichtigung von Clustereffekten beschrieben.

In beiden Studien wurde eine adidquate Risikoadjustierung auf Ebene der Patientinnen und
Patienten, des Transplantationsverfahrens sowie des Transplantationszentrums durchgefiihrt.
Die Autorinnen und Autoren der Studie Jansen 2020 untersuchten auf Interaktionseffekte
zwischen Charakteristika der Transplantationszentren und den iibrigen Faktoren. Da sich in
diesen Tests keine signifikanten Zusammenhénge gezeigt hatten, schlossen sie in ihr finales
Modell keine weiteren Faktoren auf Ebene der Transplantationszentren ein. Die Tabelle 5 und
die Tabelle 6 zeigen eine Ubersicht iiber die relevanten Risikofaktoren, die in den Studien auf
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Ebene der Patientinnen und Patienten beziechungsweise auf der Ebene des
Transplantationsverfahrens und des Transplantationszentrums beriicksichtigt wurden.

In der Studie Jansen 2020 beschrinkten die Autorinnen und Autoren der Studie stellenweise,
ohne Angabe einer Begriindung, den Analysezeitraum. Die Berichterstattung in der Studie
Jansen 2020 wurde daher als inaddquat eingestuft. In der Studie Majhail 2020 wurden im
Statistikteil der Publikation sowie in der Legende der Ergebnistabelle unterschiedliche
Angaben zu den Risikofaktoren gemacht, die in das final genutzte Modell eingegangen waren.
Da die Berticksichtigung des nur stellenweise genannten Risikofaktors Jahr der Transplantation
fiir eine adidquate Risikoadjustierung nicht zwingend erforderlich war, wurde dieser Mangel
nicht negativ gewertet.

Der Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitit des Behandlungs-
ergebnisses wurde in der Studie Jansen 2020 sowohl kontinuierlich als auch kategoriell
ausgewertet. Eine kategorielle Auswertung kann mit einem Informationsverlust einhergehen.
AulBlerdem kann die Linearitdtsannahme innerhalb der einzelnen Kategorien verletzt sein. Die
kategorielle Auswertung kann dariiber hinaus im Vergleich zur kontinuierlichen Auswertung
weniger zuverldssige Ergebnisse liefern [4]. Daher wurden nur die Ergebnisse der
kontinuierlichen Modellierung in den vorliegenden Rapid Report aufgenommen. In der Studie
Majhail 2020 war ausschlieBlich eine kategorielle Analyse erfolgt.

In den eingeschlossenen Studien wurden keine Angaben zur Uberpriifung der Modellgiite
gemacht, dafiir eine Validierung des statistischen Modells durchgefiihrt. Effektschitzungen
inklusive den Prizisionsangaben wurden in den Studien angegeben.

Aufgrund der guten Datenlage, einer addquaten Darstellung des Patientenflusses, der
angemessenen Beriicksichtigung von Clustereffekten, des addquaten Umgangs mit fehlenden
Daten, einer ausreichenden Risikoadjustierung sowie einer vollstindigen Berichterstattung
wurde die Aussagekraft der Ergebnisse der Studie Majhail 2020 als hoch bewertet.
Ausschlaggebend fiir die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der Studie Jansen 2020
als niedrig waren die unklare Qualitét der Daten, diskrepante Angaben zum Patientenfluss und
die inaddquate Berichterstattung relevanter Aspekte.
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Tabelle 4: Aussagekraft der Ergebnisse

02.08.2021
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Jansen unklar | unklar | kontinu- ja ja ja ja ja nein ja ja nein | freiwillige niedrig
2020 ierlich? Teilnahme am
DRST
Majhail ja ja katego- ja ja ja ja ja nein ja ja ja‘ = gesetzliche hoch
2020 riell Verpflichtung
zur Meldung
aller allogenen
SZT
= freiwillige
Teilnahme am
TZ-Survey
a. Ein ,,ja* oder ,,nein® wurde ausschlielich dann vergeben, wenn studienspezifisch eindeutige Angaben vorlagen.
b. In der Studie wird zusitzlich eine kategorielle Analyse prisentiert, deren Ergebnisse fiir den vorliegenden Rapid Report nicht herangezogen wurden.
c. diskrepante Angaben in der Publikation zu den im finalen Modell einbezogenen Risikofaktoren
DRST: Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen; SZT: Stammzelltransplantation; TZ: Transplantationszentrum
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Tabelle 5: Risikofaktoren auf Ebene der Patientinnen und Patienten, fiir die eine Adjustierung erfolgte

2021

Studie Risikofaktoren

Patientin / Patient

Vorhergehende autologe Stammzelltransplantation
Sensitivitiit gegeniiber Chemotherapie (autolog)

® | Durie-Salmon-Stadium und Subklassifikation

® | Leichtketten-Typ (Kappa, Lambda, andere)

¢ | Immunglobulin-Typ (A, G, andere)

e | Karnofsky Performance Score bei Transplantation
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o: Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.

x: Risikofaktor war fiir die Studie nicht relevant, da sich die Studie auf nur 1 Grunderkrankung bezieht.

-: Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.

a. Unklar, ob dieser Risikofaktor in das finale Modell mit einging. Die Angaben im Statistikteil der Publikation und in der Legende der Ergebnistabelle weichen
voneinander ab.

b. nur bei Non-Hodgkin-Lymphom und Hodgkin-Lymphom

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-14 -




Rapid Report V21-04

Version 1.0

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitit bei Stammzelltransplantationen

02.08.2021

Tabelle 6: Risikofaktoren auf Ebene des Transplantationsverfahrens und des Transplantationszentrums, fiir die eine Adjustierung erfolgte
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o: Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.

-: Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.

Ergebnistabelle weichen voneinander ab.
c. bei Leukédmie
d. bei nicht verwandten Empfangern
e. bei akuter myeloischer Leukédmie und akuter lymphatischer Leukédmie

x: Risikofaktor war fiir die Studie nicht relevant, da sich die Studie nur auf die autologe SZT bezieht.

a. Eine Adjustierung nach diesem Risikofaktor wurde nur in den Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.
b. Unklar, ob dieser Risikofaktor in das finale Modell fiir alle ZielgroBen mit einging. Die Angaben im Statistikteil der Publikation und in der Legende der

GVvHD: Graft-versus-Host Disease; HLA: Humanes Leukozytenantigen; SZT: Stammzelltransplantation
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5.5 Ubersicht iiber die bewertungsrelevanten ZielgroBen

Aus den 2 eingeschlossenen Studien konnten ausschlielich Daten zu der relevanten Zielgrofie
Gesamtmortalitit —extrahiert werden. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iiber alle
bewertungsrelevanten Zielgro3en, zu denen Daten zu den Fragestellungen 1a und 1b extrahiert
werden konnten.

Zu den ZielgroBen therapieassoziierte Mortalitét, nicht rezidivbedingte Mortalitdt, krankheits-
freies Uberleben, unerwiinschte Wirkungen der Therapie sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitét einschlieBlich Aktivititen des tdglichen Lebens und Abhéngigkeit von der Hilfe
anderer Personen enthielten die eingeschlossenen Studien keine Daten.

Tabelle 7: Matrix der relevanten Zielgro3en

Studie Zielgroflen
Mortalitit Morbiditit LQ
Gesamt- Therapie- | Nicht rezidiv- | Krankheits- | Unerwiinschte | Gesundheits-
mortalitit assoziierte bedingte _ freies Wirkungen bezogene
Mortalitiit Mortalitit Uberleben | der Therapie Lebens-
qualitit
Allogene SZT
Majhail 2020 | . | . | - | _ | ] | ]
Autologe SZT
Jansen 2020 | ° ‘ - | - ‘ - | - ‘ -

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
-: Es wurden keine Daten berichtet.

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; SZT: Stammzelltransplantation

5.6 [Ergebnisse zu relevanten Zielgrof3en

Die in den vorliegenden Rapid Report eingeschlossenen Studien berichteten ausschlieSlich
Ergebnisse zur bewertungsrelevanten Zielgrofle Gesamtmortalitdt [2,3]. Im Folgenden werden
die Ergebnisse zu dieser ZielgroBe getrennt fiir die allogene (Fragestellung 1a) und die autologe
(Fragestellung 1b) SZT dargestellt.

In den eingeschlossenen Studien konnten keine Ergebnisse fiir die Leistungsmenge bezogen
auf die Ebene der Arztin/des Arztes oder der Kombination der Leistungsmenge von
Transplantationszentrum und Arztin oder Arzt identifiziert werden.

5.6.1 Ergebnisse zur Zielgrofle Gesamtmortalitit

Allogene SZT

In 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse wurden Ergebnisse zur Zielgrof3e
Gesamtmortalitdt zum Zeitpunkt 100 Tage bzw. 1 Jahr nach einer allogenen SZT berichtet
(siehe Tabelle 8).
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In der Studie Majhail 2020 [3] ergab sich fiir die Gesamtmortalitit nach 100 Tagen und nach
1 Jahr jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Transplantationszentren
mit hoherer Leistungsmenge (100 Tage: Odds Ratio [OR]: 1,41; 95 %-Konfidenzintervall (KI):
[1,16; 1,72]; p-Wert: <0,001; 1 Jahr: OR: 1,32; 95 %-KI: [1,13; 1,55]; p-Wert: <0,001).

Autologe SZT

In 1 Studie wurden Ergebnisse zur ZielgroBe Gesamtmortalitit nach einer autologen SZT
berichtet (siche Tabelle 9).

In der Studie Jansen 2020 [2], mit einer geringen Aussagekraft der Ergebnisse, zeigte sich fiir
Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom nach 1 Jahr kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitdt nach einer autologen SZT in Erstlinientherapie.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigte sich fiir die allogene SZT in 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft
der Ergebnisse bezogen auf die Gesamtmortalitit ein Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge pro Transplantationszentrum und der Qualitdt des Behandlungsergebnisses
zugunsten von Transplantationszentren mit einer hoheren Leistungsmenge. Fiir die autologe
SZT konnte fiir Patientinnen und Patienten mit einem multiplen Myelom auf Basis 1 Studie mit
einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse kein Zusammenhang abgeleitet werden. Der
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge pro Arztin / Arzt beziehungsweise zwischen der
Kombination der Leistungsmenge von Transplantationszentrum und Arztin oder Arzt und
dieser ZielgroBBe wurde nicht untersucht.
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Tabelle 8: Ergebnisse — Gesamtmortalitdt nach allogener Stammzelltransplantation

Studie / Grunderkrankungen Definition der N Angabe zur Leistungsmenge | Gesamtiiberleben | Adjustierte Odds Ratio
Zielgrofle roh; n (%) [95 %-KI]; p-Wert

Majhail 2020 Gesamtiiberleben 11537 LM pro TZ im Jahr 2010

= akute Leukidmie nach 100 Tagen

= chronische Leukdmie 1900 <40 1577° (83) Referenzkategorie

" malignes Lymphom 9637 > 40 888" (86) 1,41 [1,16; 1,72]%; < 0,001°

= Plasmazellerkrankung

= myelodysplastisches Syndrom / p <0,001°
myeloproliferative Neoplasie nach 1 Jahr
= sonstige maligne Erkrankung 1900 <40 10642 (56) Referenzkategorie
= schwere aplastische Andmie 9637 = 40 5975 (62) 132 [1.13: 1,55]F; < 0,001
= sonstige nicht maligne Erkrankung b <0,001°

a. eigene Berechnung

b. Log-Rank-Test

c. Werte > 1 bedeuten einen Vorteil fiir Transplantationszentren mit hoher Leistungsmenge.
d. p-Wert aus einem multivariaten logistischen Regressionsmodell

KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis; TZ:
Transplantationszentrum

Tabelle 9: Ergebnisse — Gesamtmortalitit nach autologer Stammzelltransplantation

Studie / Grunderkrankungen |Definition der Zielgriofle N Angabe zur Leistungsmenge | Gesamtiiberleben | Adjustierte Odds Ratio

roh; n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Jansen 2020 Gesamtiiberleben nach 1 Jahr |8564* pro Erhéhung um 3 Trans- 2819 (33) 1,00 [0,98; 1,01]; 0,4776°
* multiples Myelom plantationen pro TZ und Jahr

a. Die Angaben in der Publikation (Text, Tabelle, Flowchart [Supplementary Figure 1]) weichen voneinander ab.
b. Test unklar

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis; TZ: Transplantationszentrum
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5.6.2 Ergebnisse zur therapieassoziierten Mortalitiit

Zur ZielgroBe therapieassoziierte Mortalitdit wurden in keiner der eingeschlossenen Studien
Daten berichtet.

5.6.3 Ergebnisse zur nicht rezidivbedingten Mortalitit

Zur Zielgrofe nicht rezidivbedingte Mortalitdt wurden in keiner der eingeschlossenen Studien
Daten berichtet.

5.6.4 Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben

Zur ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben wurden in keiner der eingeschlossenen Studien Daten
berichtet.

5.6.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen der Therapie

Zur Zielgrofle unerwiinschte Wirkungen der Therapie wurden in keiner der eingeschlossenen

Studien Daten berichtet.

5.6.6 Ergebnisse zur Zielgrofle gesundheitsbezogene Lebensqualitiit einschlieB8lich
Aktivititen des tiglichen Lebens und Abhéingigkeit von der Hilfe anderer
Personen

Zur ZielgroBe gesundheitsbezogene Lebensqualitit einschlieBlich Aktivititen des tdglichen
Lebens und Abhingigkeit von der Hilfe anderer Personen wurden in keiner der
eingeschlossenen Studien Daten berichtet.

5.6.7 Metaanalysen

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse war fiir die berichtete Zielgrof3e
Gesamtmortalitdt nicht moglich, da die 2 eingeschlossenen Studien unterschiedliche
Transplantationsverfahren, die allogene und die autologe SZT, betrachtet hatten.

5.6.8 Subgruppenmerkmale

Die Autorinnen und Autoren der Studie Jansen 2020 [2] (niedrige Aussagekraft der Ergebnisse)
fiihrten flir Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom Subgruppenanalysen fiir
unterschiedliche Altersgruppen und Zeitrdume, innerhalb der die autologe SZT stattfand, durch
(siche Tabelle 10).

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen lassen keine andere Schlussfolgerung zu als die
Ergebnisse zur Zielgrofle Gesamtmortalitdt nach einer autologen SZT (siehe Abschnitt 5.6.1).
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Tabelle 10: Ergebnisse — Subgruppenanalysen fiir die Gesamtmortalitit nach autologer Stammzelltransplantation

Studie / Grunderkrankungen |Definition der Zielgrofie |N Angabe zur Leistungsmenge Gesamtiiberleben | Adjustierte Odds Ratio
roh; n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Jansen 2020 Alter [Jahre]
= multiples Myelom Gesamtiiberleben 85642 pro Erh6hung um 3
Transplantationen pro TZ und Jahr
< 65 Jahre 6358° k. A. 1,00 [0,99; 1,01]; 0,5124¢
> 65 Jahre 2206° k. A. 0,99 [0,97; 1,01]; 0,3356¢
Jahr der Transplantation
Gesamtiiberleben k. A. pro Erhéhung um 3
Transplantationen pro TZ und Jahr
2001-2004 k. A. 0,99 [0,98; 1,25]; 0,6035¢
2005-2008 k. A. 0,99 [0,98; 1,01]; 0,3317¢
2009-2012¢ k. A. 1,00 [0,98; 1,01]; 0,8616¢

a. Die Angaben in der Publikation (Text, Tabelle, Flowchart [Supplementary Figure 1]) weichen voneinander ab.

b. eigene Berechnung

c. Test unklar

d. Die Jahre 2013 und 2014 fehlen. Die Anzahl der autologen SZT nahm gemiB den Auswertungen in der Studie (Figure 1A) in den Jahren 1999 bis 2013 deutlich zu.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis; TZ:
Transplantationszentrum
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5.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Die Ergebnisse des vorliegenden Rapid Reports dndern die Aussage des Rapid Reports V18-02
zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitdt des Behandlungs-
ergebnisses nach allogener oder autologer SZT nicht.

Insgesamt konnte im vorliegenden Rapid Report fiir die allogene und die autologe SZT jeweils
1 Studie identifiziert werden, die den Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Qualitdt des Behandlungsergebnisses untersuchte (Fragestellung 1a und 1b), davon 1 Studie
mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse. Es lagen ausschlieBlich Daten zur Zielgrof3e
Gesamtmortalitit und fiir die auf Ebene des Transplantationszentrums definierte
Leistungsmenge vor. Der Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitét des
Behandlungsergebnisses auf Arztinnen- / Arztebene oder der Ebene der Kombination der
Leistungsmenge des Transplantationszentrums und Arztin/ Arzt wurde in keiner der
eingeschlossenen Studien untersucht.

Fiir die ZielgroBBe Gesamtmortalitdt konnte auf Basis 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der
Ergebnisse fiir die allogene SZT ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Qualitdit des Behandlungsergebnisses zugunsten einer hoheren Leistungsmenge des
Transplantationszentrums abgeleitet werden. Damit wird der im Rapid Report V18-02
abgeleitete Zusammenhang fiir die allogene SZT auf Ebene des Transplantationszentrums
bestitigt. Fiir die autologe SZT konnte auf Basis 1 Studie mit einer niedrigen Aussagekraft der
Ergebnisse kein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge des Transplantationszentrums
und der Qualitit des Behandlungsergebnisses abgeleitet werden. Der im Rapid Report V18-02
fiir die autologe SZT abgeleitete Zusammenhang wird durch diese Studie nicht infrage gestellt,
da sich die Studien des Rapid Reports V18-02 zu dieser Fragestellung (Gratwohl 2015 und
Gratwohl 2014) nicht auf eine einzelne Grunderkrankung beschrinkten, sondern ein weites
Spektrum von Grunderkrankungen betrachteten. Denn die Fragestellung des Rapid Reports
bezieht sich nicht auf eine spezifische Grunderkrankung, sondern allgemein auf
hidmatopoetische Grunderkrankungen, zu deren Behandlung eine autologe SZT durchgefiihrt
werden kann.

Fir die ZielgroBen therapieassoziierte Mortalitdt, nicht rezidivbedingte Mortalitit,
krankheitsfreies Uberleben, unerwiinschte Wirkungen der Therapie und gesundheitsbezogene
Lebensqualitét einschlieBlich Aktivititen des tdglichen Lebens und Abhéngigkeit von der Hilfe
anderer Personen lagen in den eingeschlossenen Studien sowohl fiir die allogene als auch die
autologe SZT keine Daten vor. Somit konnten fiir diese Zielgroen bei der vorliegenden
Aktualisierung keine neuen Daten zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Qualitit des Behandlungsergebnisses gewonnen werden und die Ergebnisse des Rapid Reports
V18-02 verdndern sich in Bezug auf diese ZielgroBen nicht.

Eine Aussage zu den Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten
Mindestfallzahlen fiir Stammzelltransplantationen auf die Qualitit des Behandlungsergebnisses
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kann weder auf Basis dieser Aktualisierung noch auf Basis des Rapid Reports V18-02 getroffen
werden, da keine aussagekréftigen Studien identifiziert wurden (Fragestellung 2).

Im Folgenden werden unter Beriicksichtigung des Rapid Reports V18-02 und des vorliegenden
Rapid Reports in Tabelle 11 die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu den relevanten
ZielgroBen fiir die allogene SZT (Fragestellung 1a) und in Tabelle 12 fiir die autologe SZT
(Fragestellung 1b) zusammengefasst.
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Tabelle 11: Ubersicht iiber die im Rapid Report V18-02 und dem vorliegenden Rapid Report beobachteten Ergebnisse der ZielgroBen und

den Zusammenhang von LM und ZielgroBen bei allogener SZT (mehrseitige Tabelle)

Instrumente

Gesamtmortalitit

Nicht rezidivbedingte

Therapieassoziierte
Mortalitit

EFS
Mortalitit

Krankheitsfreies

Uberleben

RFS

Schwerwiegende,
lebensbedrohliche

RI

oder todliche aGvHD

oder cGVvHD

Schwerwiegende,

lebensbedrohliche
oder todliche

Infektionen

Auftreten von

Sekundirneoplasien

Weitere

schwerwiegende

therapiebedingte
Komplikationen

Schwerwiegende
unerwiinschte
Ereignisse

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

Ebene Transplantationszentrum

Ergebnisse der
ZielgroBen nach
allogener SZT im
Vergleich hohe
versus niedrige LM

(M - M

M

(<)

Ebene Arztin oder Arzt

Ergebnisse der
ZielgroBen nach
allogener SZT im
Vergleich hohe
versus niedrige LM

Ebene der Kombination der

Ergebnisse der
ZielgroBen nach
allogener SZT im
Vergleich hohe
versus niedrige LM
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Tabelle 11: Ubersicht iiber die im Rapid Report V18-02 und dem vorliegenden Rapid Report beobachteten Ergebnisse der ZielgroBen und
den Zusammenhang von LM und ZielgroBen bei allogener SZT (mehrseitige Tabelle)

Instrumente
D %]
S » a
o o0 q.a S g
= £ £ 3 L2 % ;2 Z o &
° D D %] D
£ 2 T Z <2 |2 = S5 S =
= N = A~ = = S = = & o = = = 2%
- =] > L Q Q= W S ] D = o L = =
= @ = =2 e =R | S=go £ 2 B 2| s Z =
S £ = = 2z o Qo |9 =05 £ o D9 o S|
g S = N S = = 'E"cs:::> -;-c:: s .5 .~g§ Egm 2=
£ = 2 = s 3 220 |22 S8 |pgeg=(E52| =28
< < O S O L wm =N 5 =
g £ =€ = e |2E8LE E£5 |22sE|2E>| 58
S z 25 S 3 S233|5238L 5<% T =55 =22 g <
i} 9 (7] D (7]
O = =2 z = RFS RI 2233 | A22E < |BE2EM|A5&| O
Zusammenhang Zusam- Zusam- keine Zusam- Zusam- kein keine keine keine keine keine keine
zwischen der LM menhang | menhang | Aussage | menhang | menhang Zusam- Aussage Aussage | Aussage | Aussage | Aussage | Aussage
und der Qualitét zugunsten | zugunsten | moglich | zugunsten | zugunsten | menhang moglich moglich | moglich | moglich | moglich | mdglich
des Behandlungs- einer einer einer |einer hohen | ableitbar
ergebnisses hohen LM | hohen LM hohen LM | LM auf
auf Ebene | auf Ebene auf Ebene | Ebene des
des TZund| desTZ des TZ TZ
der Arztin
oder des
Arztes

1: Basierend auf 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse, die statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Zielgréf3e zugunsten der TZs
beziechungsweise Arztinnen und Arzte mit hoherer LM zeigte. Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse stellten diese Assoziation nicht infrage.
(1): Uberwiegend basierend auf 1 oder mehreren Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse, die statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der
ZielgroBe zugunsten der TZs beziehungsweise Arztinnen und Arzte mit hoher LM zeigten. Studien mit nicht statistisch signifikanten Unterschieden zeigten in
dieselbe Richtung bzw. stellten die Assoziation nicht infrage.
(«>): Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten des TZs mit hoher LM.
-: In den eingeschlossenen Studien werden keine (verwertbaren) Daten berichtet.
a. Im Rapid Report V18-02 lagen ausschlielich Ergebnisse aus mehreren Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse vor.
b. Zusammenhang gilt nur bezogen auf die krankheitsspezifische Definition der Leistungsmenge.

aGvHD: akute Graft-versus-Host Disease; CCL: chronische lymphatische Leukdmie; cGvHD: chronische Graft-versus-Host Disease; EFS: ereignisfreies Uberleben;
LM: Leistungsmenge; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; RFS: rezidivfreies Uberleben; RI: Rezidivinzidenz; SZT: Stammzelltransplantation; TZ:
Transplantationszentrum
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Tabelle 12: Ubersicht iiber die im Rapid Report V18-02 und dem vorliegenden Rapid Report beobachteten Ergebnisse der ZielgroBen und

den Zusammenhang von LM und ZielgroBen bei autologer SZT (mehrseitige Tabelle)

Instrumente
) %)n 3 = £
= £ £ 'z .2 2 &0
g 2 s & 25 8 o2 s | 3 <
= '] 2 2= == s = TE¥E| g 2=
T 2 2 2 2 ge 2 S g s=cs| &= e =
= 2 - = £ S =S 5 - WS E 9 ==
= g = R ® = T =8 = 2 = = £28| £2¢ 2=
g 2 g S & =% 2% E o] v22X| EE 2 =y
g &= == S 2 S22 SE o 55235 88 =
k= =t ) E g L < = 2 = = ) £ 5
g » 5% 2k £2353| €2 |§EZ:5E| 2535 | %2
Q = = o = - =] 5]
< = == Z = RFS RI A2BE| <8 |22Ed | 58| O3
Ebene Transplantationszentrum
Ergebnisse der
ZielgroBen nach
autologer SZT im @) - - () M M - - -
Vergleich hohe
versus niedrige LM
Ebene Arztin oder Arzt
Ergebnisse der
ZielgroBen nach
autologer SZT im 1 - - - - - - - -
Vergleich hohe
versus niedrige LM
Ebene der Kombination der LM von Transplantationszentrum und Arztin oder Arzt
Ergebnisse der
ZielgroBen nach
autologer SZT im - - - - - - - - -
Vergleich hohe
versus niedrige LM
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Tabelle 12: Ubersicht iiber die im Rapid Report V18-02 und dem vorliegenden Rapid Report beobachteten Ergebnisse der ZielgroBen und
den Zusammenhang von LM und ZielgroBen bei autologer SZT (mehrseitige Tabelle)

Instrumente
e A = =
D on D
= £ £ 3 ;2 2 o &
° 2] D D
g 2 S Z e = S®E| T S =
= N = == s = = g sEEs| 5§82 < 8
- 2 > o W o @ o 0= o o = =
B o = o en © = = > @ B8 o= on = - —
5 2 - T - > L = O = S O = L 9 ==
g S = ]S z 2 =8 = g £ = 223 23 2 s
= 2= 2=z g3 E22S| 2% |pz2=| ES£| =%
£ =8 S = =2 S w2 E $ = 53&=2| o9& ¢ = =
g 2 SE | EE M5 :553| £% |S2:fE| £5%| Z3
3 = £5 | 22 $£3SE| 23 |2523 35| &3
< = == z = RFS RI #A22E| <4 |P2EM| #EL O
Zusammenhang Zusam- keine keine kein Zusammen- | Zusammen- keine keine keine keine keine
zwischen der LM menhang | Aussage | Aussage | Zusam- hang hang Aussage Aussage Aussage Aussage | Aussage
und der Qualitét zugunsten | moglich | moglich | menhang zugunsten zugunsten moglich moglich moglich moglich | moglich
des Behandlungs- | einer hohen ableitbar | einer hohen | einer hohen
ergebnisses LM auf LM auf Ebene | LM auf Ebene
Ebene des des TZ des TZ
TZ und der
Arztin oder
des Arztes

1: Basierend auf 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse, die statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der ZielgroBe zugunsten der Arztinnen
und Arzte mit hoherer LM zeigte.

(1): Uberwiegend basierend auf 1 oder mehreren Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse, die statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der
ZielgroBe zugunsten der TZs beziehungsweise Arztinnen und Arzte mit hoher LM zeigten. Studien mit nicht statistisch signifikanten Unterschieden zeigten in
dieselbe Richtung bzw. stellten die Assoziation nicht infrage.

(+>): Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten des TZ mit hoher LM.

-: In den eingeschlossenen Studien werden keine (verwertbaren) Daten berichtet.

EFS: ereignisfreies Uberleben; LM: Leistungsmenge; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; RFS: rezidivfreies Uberleben; RI: Rezidivinzidenz; SZT:
Stammzelltransplantation; TZ: Transplantationszentrum
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6 Diskussion

Einordnung der Arbeitsergebnisse

Der vorliegende Rapid Report ist eine Aktualisierung zum Rapid Report V18-02 [1] und
erginzt somit dessen Ergebnisse zum moglichen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und der Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei allogenen und autologen Stammzell-
transplantationen.

In den Rapid Report V18-02 und in den vorliegenden Rapid Report zu seiner Aktualisierung
konnte jeweils 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse eingeschlossen werden.
Im vorliegenden Rapid Report war dies die Studie Majhail 2020 [3], die fiir die allogene SZT
den Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge pro Transplantationszentrum und der
Qualitdt des Behandlungsergebnisses untersuchte. Dagegen untersuchte die Studie Loberiza
2005 [5], die in den Rapid Report V18-02 eingeschlossen wurde und ebenfalls eine hohe
Aussagekraft der Ergebnisse aufwies, die Leistungsmenge bezogen auf die Ebene der
Arztin / des Arztes. Beide Studien untersuchten ausschlieBlich die ZielgroBe Gesamtmortalitit
und zeigten fiir die allogene SZT einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Qualitdt des Behandlungsergebnisses zugunsten der Transplantationszentren beziehungsweise
der Arztinnen / der Arzte mit einer hoheren Leistungsmenge. Neben der Studie Majhail 2020
zeigten die Ergebnisse der Studien Gratwohl 2015 [6] und Gratwohl 2014 [7], die in den Rapid
Report V18-02 eingeschlossen worden waren und eine niedrige Aussagekraft der Ergebnisse
aufwiesen, ebenfalls eine Abnahme der Gesamtmortalitit mit einer hoheren Leistungsmenge
der Transplantationszentren.

Die einzige deutsche Studie, die in den Rapid Report V18-02 und in den vorliegenden Rapid
Report eingeschlossenen werden konnte, ist die Studie Jansen 2020 [2]. Sie wies eine niedrige
Aussagekraft der Ergebnisse auf und untersuchte den Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge pro Transplantationszentrum und der Qualitdt des Behandlungsergebnisses fiir
die autologe SZT. In dieser Studie konnte flir Patientinnen und Patienten mit multiplem
Myelom kein Zusammenhang abgeleitet werden. Mit nicht signifikantem Ergebnis stellt sie
allerdings den im Rapid Report V18-02 abgeleiteten Zusammenhang zugunsten von
Transplantationszentren mit hoherer Leistungsmenge nicht infrage. Denn in den Studien
Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014, die in den Rapid Report V18-02 eingeschlossen worden
waren, wurde fiir Patientinnen und Patienten mit einem breiteren Spektrum an
Grunderkrankungen eine statistisch signifikant geringere Gesamtmortalitit bei einer hoheren
jéhrlichen Leistungsmenge des Transplantationszentrums berichtet. Die Autorinnen und
Autoren der Studie Jansen 2020 erkldren ihre von anderen vergleichbaren Studien
abweichenden Ergebnisse damit, dass sie im Unterschied zu diesen Studien ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten mit einer ersten autologen SZT einschlossen. Die Autorinnen und
Autoren der Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 schlossen jedoch ebenfalls nur
Patientinnen und Patienten mit einer ersten autologen SZT in ihre Untersuchungen ein. Eine
mogliche Erklarung fiir die abweichenden Ergebnisse der Studien Jansen 2020, Gratwohl 2015
und Gratwohl 2014 konnten die in den jeweiligen Untersuchungen einbezogenen
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Grunderkrankungen sein. In der Studie Jansen 2020 wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten mit multiplem Myelom eingeschlossen, wihrend Gratwohl 2014 und Gratwohl 2015
in ihre Untersuchung jeweils Patientinnen und Patienten mit einem breiten Spektrum an
Grunderkrankungen einschlossen: akute Leukémie, chronische Leukémie, malignes Lymphom,
Plasmazellerkrankung, myelodysplastisches Syndrom / myeloproliferative Neoplasie und
aplastische Andmie / Knochenmark-Failure-Syndrom. Geméd3 dem aktuellen Survey der
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) [8] betrug der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Plasmazellerkrankung, der das multiple Myelom
zugerechnet wird, 55 % aller im Jahr 2019 durchgefiihrten autologen SZT.

Da die Ergebnisse der Studie Jansen 2020 die Ergebnisse des Rapid Reports V18-02 zwar nicht
stiitzen, diesen aber auch nicht widersprechen, kann insgesamt auf Basis von Studien mit
niedriger Aussagekraft der Ergebnisse fiir die autologe SZT ein Zusammenhang fiir die
Leistungsmenge des Transplantationszentrums und der Qualitdt des Behandlungsergebnisses
zugunsten der Transplantationszentren mit hoherer Leistungsmenge abgeleitet werden.
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7 Fazit

Fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und der Qualitdt des
Behandlungsergebnisses bei allogener SZT (Fragestellung 1la) und bei autologer SZT
(Fragestellung 1b) konnte in den vorliegenden Rapid Report jeweils 1 Beobachtungsstudie
eingeschlossen werden. In beiden Studien wurde die Leistungsmenge ausschlielich auf Ebene
des Transplantationszentrums und die Qualitét des Behandlungsergebnisses bezogen auf die
ZielgroBe Gesamtmortalitédt untersucht.

Fiir die allogene SZT konnte im vorliegenden Rapid Report fiir die Zielgro8e Gesamtmortalitét
auf Basis 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse ein Zusammenhang zwischen
der Leistungsmenge und der Qualitit des Behandlungsergebnisses zugunsten der
Transplantationszentren mit hoherer Leistungsmenge abgeleitet werden. Dieses Ergebnis stiitzt
die Aussage des Rapid Reports V18-02.

Fiir die autologe SZT konnte im vorliegenden Rapid Report fiir die Zielgro8e Gesamtmortalitét
auf Basis 1 Studie mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse kein Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge pro Transplantationszentrum und der Qualitdt des
Behandlungsergebnisses abgeleitet werden. Dieses Ergebnis dndert nicht die Aussage des
Rapid Reports V18-02, in dem ein Zusammenhang abgeleitet wurde.

Fiir die Untersuchung der Auswirkungen von konkret fiir Stammzelltransplantationen in die
Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die Qualitit des Behandlungsergebnisses
(Fragestellung 2) konnten keine Studien identifiziert werden.
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Anhang A Suchstrategien

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 2 2021,

* Ovid MEDLINE(R) Daily Update April 16, 2021

Searches

Bone Marrow Transplantation/

exp Stem Cell Transplantation/

W I | = |3

(((stem adj1 cell*) or (bone adjl marrow*) or allogeneic* or autologous™ or peripheral blood progenitor
cell*) adj3 transplant*).ti,ab.

SCT* ti,ab.
or/1-4

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or caseload)).ab,ti.

N | N |n | b

((hospital* or center® or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*) adj2 (factor* or
effect*)).ab,ti.

((hospital* or center® or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab,ti.

oo

9 ((hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload* or experience* or characteristic* or performance®)).ab,ti.

10 ((improve* adj2 outcome®*) and (hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon®)).ti,ab.

11 ((surgeon* or surgical* or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.

12 (referral* adj3 (selective* or volume* or rate*)).ti,ab.

13 or/6-12
14 and/5,13
15 14 not (comment or editorial).pt.

16 15 not (exp animals/ not humans.sh.)
17 16 and 201812:3000.(dt).
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Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations April 16, 2021

# Searches

—_—

(((stem and cell*) or (bone and marrow*) or allogeneic* or autologous* or peripheral blood progenitor
cell*) and transplant*).ti,ab.

SCT* ti,ab.
or/1-2

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or caseload)).ab,ti.

(RN VN ]

((hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*) adj2 (factor* or
effect™)).ab,ti.

((hospital* or center® or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab,ti.

[*)}

((hospital* or center® or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload* or experience® or characteristic* or performance®)).ab,ti.

((improve* adj2 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or surgeon*)).ti,ab.

9 ((surgeon* or surgical* or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.

10 (referral* adj3 (selective*® or volume* or rate*)).ti,ab.

11 or/4-10
12 and/3,11
13 12 not (comment or editorial).pt.

14 13 not (exp animals/ not humans.sh.)
15 14 and 201812:3000.(dt).
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
* Embase 1974 to 2021 April 16

Searches

exp bone marrow transplantation/

exp stem cell transplantation/
SCT*.ti,ab.

(((stem* adjl cell*) or (bone* adjl marrow*) or allogeneic* or autologous® or peripheral blood
progenitor cell*) adj3 transplant™®).ti,ab.

or/1-4

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or caseload)).ab,ti.

AW I =

()]

((hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*) adj2 (factor* or
effect*)).ab,ti.

((hospital* or center® or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab,ti.

((hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload* or experience® or characteristic* or performance®)).ab,ti.

10 ((improve* adj2 outcome®) and (hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon*®)).ti,ab.

11 ((surgeon* or surgical* or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.

12 (referral* adj3 (selective*® or volume* or rate*)).ti,ab.

13 or/6-12
14 and/5,13
15 14 not medline.cr.

16 15 not (exp animal/ not exp human/)

17 16 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
18 17 and 201812:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 4 of 12, April 2021

# Searches

#1 [mh ~"Bone Marrow Transplantation"]

#2 [mh "Stem Cell Transplantation"]

#3 SCT*:ti,ab

#4 (((stem™ NEAR/1 cell*) or (bone* NEAR/I marrow*) or allogeneic* or autologous* or peripheral blood
progenitor cell*) NEAR/3 transplant®):ti,ab

#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 ((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance®*) NEAR/3 (volume* or caseload)):ti,ab

#7 ((hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*) NEAR/2 (factor* or
effect*)):ti,ab

#8 ((hospital* or center* or centre* or unit*) NEAR/S (type or level or small* or size)):ti,ab

#9 ((hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) NEAR/2
(volume* or caseload* or experience* or characteristic* or performance*)):ti,ab

#10 | ((improve* NEAR/2 outcome*) and (hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon*®)):ti,ab

#11 | ((surgeon™ or surgical* or physician* or provider* or specialist*) NEAR/3 outcome*):ti,ab

#12 | (referral* NEAR/3 (selective* or volume* or rate*)):ti,ab

#13 |#6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

#14 | #5 and #13

#15 |#14 not (*clinicaltrial*gov* or *who*trialsearch* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#16 |#15 with Cochrane Library publication date Between Dec 2018 and Dec 2021, in Cochrane Reviews,
Cochrane Protocols

#17 |#15 with Cochrane Library publication date Between Dec 2018 and Dec 2021, in Trials

4. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA

#

Searches

Bone Marrow Transplantation[mh]

Stem Cell Transplantation[mhe]

SCT*

AW —

(stem cell* OR bone marrow* OR allogeneic* OR autologous* OR peripheral blood progenitor cell*)
AND transplant*

#4 OR #3 OR #2 OR #1

((minimum* OR hospital*) AND volume*)

#6 AND #5

0| [N

#6 AND #5 (2018 -2021)
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Anhang B Patientencharakteristika

Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Grunderkrankung, n (%) Allgemeiner Gesundheitszustand /
Leistungsmenge MW (SD) [w/m], % Komorbidititen
Jansen 2020 85642 multiples Myelom
LM pro TZ und Jahr: Durie-Salmon Stadium, n (%)": Karnofsky-Index, n (%)~
1. Quintil: 1696¢ 58,4 (8,4) 39,2/60,8 Stadium I: 60 (3,5°) <80: 227 (13,4°)
0,0-8,2 Stadium II: 227 (13,4°) 90: 330 (19,5
Stadium III: 1312 (77,4°) 100: 135 (8,0°)
2. Quintil: 1637 58,4 (8,5) 38,7/61,3 Stadium I: 56 (3,4°) <80: 212 (13,0°)
8,3-13.,9 Stadium II: 273 (16,7°) 90: 488 (29,8°)
Stadium III: 1193 (72,9°) 100: 281 (17,29
3. Quintil: 1707 58,7 (8,6) 39,0/61,0 Stadium I: 70 (4,1°) <80: 243 (14,2°)
14,0-20,9 Stadium II: 202 (11,8°) 90: 587 (34,4°
Stadium III: 1350 (79,1°) 100: 365 (21,4°)
4. Quintil: 1697 58,7 (8,5) 41,6 /58,4 Stadium I: 63 (3,7°) <80: 289 (17,0°)
21,0-30,9 Stadium II: 186 (11,0°) 90: 746 (44,0°)
Stadium III: 1318 (77,7°) 100: 254 (15,09
5. Quintil: 1827 59,1 (8,8) 42,2 /57,8 Stadium I: 52 (2,8°) <80: 330 (18,19
31,0-102,7 Stadium II: 166 (9,1°) 90: 747 (40,99)
Stadium III: 1548 (84,7°) 100: 460 (25,2°)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
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40-59: 961 (50,6)
> 60: 473 (24,9)

Akute lymphoblastische Leukdmie
Chronische myeloische Leukidmie
Chronische lymphozytire Leukédmie
Andere Leukdmien
Myelodysplastische Syndrome
Myeloproliferative Erkrankungen
Non-Hodgkin-Lymphom
Hodgkin-Lymphom
Plasmazell-Erkrankungen
Sonstige maligne Erkrankung
Schwere aplastische Andmie

Sonstige nicht maligne Erkrankung

248 (13,1)
85 (4,59
86 (4,5)
12(<1)
224 (11,8)
66 (3,5)
228 (12,0)
53 (2,8)
67 (3,5)

1 (<1

57 (3,0)
11(<1)

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Grunderkrankung, n (%) Allgemeiner Gesundheitszustand /
Leistungsmenge MW (SD) [w/m], % Komorbidititen

Majhail 2020 11 537 Altersgruppen [Jahre], n (%):

LM pro TZ und Jahr:

niedrige LM: <40 1900 <40: 466 (24,6) k. A. Akute myeloische Leukdmie 762 (40,1) Karnofsky-Index, n (%):

<90: 732 (38.5)
90-100: 1120 (59,0)
unbekannt: 48 (2,5)

HCT-CI Score, n (%):
0: 834 (43,9)
1-2: 501 (26,4)
>3: 529 (27.8)
unbekannt: 36 (1,9)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Grunderkrankung, n (%) Allgemeiner Gesundheitszustand /
Leistungsmenge MW (SD) [w/m], % Komorbidititen
hohe LM: > 40 9637 <40: 2236 (23,2) k. A. Akute myeloische Leukdmie 3572 (37,1) Karnofsky-Index, n (%):
40-59: 4946 (51,3) Akute lymphoblastische Leukdamie 1114 (11,6) <90: 3173 (32,9)
>60: 2455 (25,5) Chronische myeloische Leukédmie 366 (3,8) 90-100: 5972 (62,0)
Chronische lymphozytére Leukdmie 598 (6,2) unbekannt: 492 (5,1)

Andere Leukdmien 96 (1,0)
Myelodysplastische Syndrome 1093 (11,3) HCT-CI Score, n (%):

Myeloproliferative Erkrankungen 292 (3,0) 0: 3696 (38,4)

Non-Hodgkin-Lymphom 1481 (15,4) 1-2: 2710 (28,1)

Hodgkin-Lymphom 296 (3,1) >3: 3010 (31,2)
Plasmazell-Erkrankungen 448 (4,7) unbekannt: 221 (2,3)

Sonstige maligne Erkrankung 12 (< 1)
Schwere aplastische Andmie 208 (2,2)
Sonstige nicht maligne Erkrankung 61 (< 1)

a. Die Angaben im Text, in der Tabelle 5 und im Flowchart (Supplementary Figure 1) der Studie weichen voneinander ab.

b. Daten zum Durie-Salmon Stadium fehlten fiir 5,7 % Patientinnen und Patienten.

c. Daten zum Karnofsky-Index fehlten fiir 33,5 % Patientinnen und Patienten.

d. Eigene Berechnung, da in der Patientencharakteristika-Tabelle der Studie widerspriichliche Angaben gemacht werden.

e. eigene Berechnung

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; HCT-CI: Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index; k. A.: keine Angabe;
LM: Leistungsmenge; m: miannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie;
SD: Standardabweichung; TZ: Transplantationszentrum; w: weiblich
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