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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grunde und Beschluss

1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des 8§ 137c Abs. 1 SGB V uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss
gemaR §91 SGBV auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen®, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zulasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmafiige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode
nicht den Kriterien nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine
entsprechende Richtlinie. Die Durchfihrung klinischer Studien bleibt gemaf § 137c Abs. 2
SGB V hiervon unberihrt.

Die Uberprifung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei
akuter myeloischer Leukédmie gemaR 8§ 137c Abs.1 SGBYV wurde mit Datum vom
29.04.2004 durch den Verband der Angestellten-Krankenkassen e.V. und den Arbeiter-
Ersatzkassen-Verband e.V. beantragt (s. u. Kapitel 6.1). Mit Datum vom 13.03.2008 hatte
der G-BA die weiteren indikationsbezogenen Beratungen (mit Ausnahme der Indikationen
Schwere Aplastische Anamie und Weichteilsarkome) bei Kindern (Kinder und Jugendliche
bis zum Alter von 17 Jahren) eingestellt. Das Beratungsverfahren bezieht sich daher nur auf
Erwachsene (allogene SZT mit nicht verwandtem Spender bei AML bei Erwachsenen).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Im Verlauf der Beratungen, am
01.04.2009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008,
geédndert am 19.03.2009, in Kraft getreten am 01.04.2009, veroffentlicht im Bundesanzeiger
Nr. 84a (Beilage)) mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Die Verweise in dieser
Zusammenfassenden Dokumentation beziehen sich auf die seit 01.04.2009 giiltige Fassung.
Aus der Neufassung der Verfahrensordnung und den darauf folgenden Anderungs-
beschliissen ergeben sich keine inhaltlichen Anderungen fir das vorliegende
Beratungsverfahren.

! GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der
Krankenkassen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbande der
Krankenkassen antragsberechtigt.
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2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Behandlungsmethode

Bei einer (hamatopoetischen) Stammzelltransplantation werden blutbildende Stammzellen
von einem Spender auf einen Empféanger Ubertragen. Bei der allogenen Transplantation
stammt das Transplantat von einem verwandten oder nicht verwandten Spender (Familien-
oder Fremdspender). Als Stammzellquelle kommt das Knochenmark des Spenders in Frage,
fur die Gewinnung des Transplantats ist jedoch ein invasiver Eingriff notwendig. Es werden
daher zunehmend periphere Blutstammzellen verwendet, die nach Stimulation des
Knochenmarkes mittels Wachstumsfaktoren fir die Blutbildung durch eine Apherese
(Abtrennung) aus dem Blut gewonnen werden koénnen.

Die akute myeloische Leukamie (AML) bei Erwachsenen ist - mit einer Inzidenz von 2 bis
4 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr — eine seltene und lebensbedrohliche Erkrankung,
die unbehandelt innerhalb weniger Monate zum Tode fihrt. Standard der initialen
Behandlung der AML st eine Induktionschemotherapie, anschlieBend kann die
Chemotherapie entweder fortgefiihrt oder eine Stammzelltransplantation erwogen werden.

In jedem Transplantat von Stammzellen sind auch aktive Immunzellen (insbesondere T-
Zellen) enthalten. Werden allogene Transplantate genutzt, so kdnnen diese Zellen des
korperfremden Immunsystems eventuell noch vorhandene Leuké&miezellen zerstdren
(,antileukamischer Effekt”). Gleichzeitig kann es jedoch dazu kommen, dass sie die
korpereigenen Zellen des Empfangers immunologisch angreifen. Diese , Transplantat-gegen-
Wirt-Erkrankung® (,Graft-versus-host-disease”, GvHD) ist abhéngig von dem Ausmaf der
Ubereinstimmung bestimmter Gewebemerkmale (HLA) zwischen Spender und Empfanger.
Eine GvHD kann in akuter oder in chronischer Form auftreten. Insbesondere eine
ausgepragte chronische GvHD hat massive Auswirkungen auf die Lebensqualitat von
transplantierten Patientinnen und Patienten, ist nur sehr schwer behandelbar und mit einem
erhdhten Risiko fir tdédliche Komplikationen, meist Infektionen verbunden. Je mehr HLA-
Unterschiede zwischen Spender und Empfanger bestehen, desto starker werden die T-
Zellen aktiviert und desto groRer ist das Risiko einer GvHD. Gleichzeitig wird mit der
Aktivierung der Immunzellen aber auch der ,antileukdmische Effekt* verstarkt, so dass das
Leukamie-Rickfallrisiko abnimmt. Die kdrperfremden Immunzellen haben also ginstige und
unerwinschte Wirkungen.

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender wird bei der AML
seitens der europdischen Fachgesellschaft EBMT flir Patientinnen und Patienten mit
bestimmten Risikofaktoren und bei Nichtansprechen der Chemotherapie als
Behandlungsform empfohlen bzw. als klinische Option genannt, sofern kein Familienspender
mit vollstandiger oder weitgehender Ubereinstimmung der HLA-Merkmale verfiigbar ist. Bei
Patientinnen und Patienten in erster kompletter Remission mit bestimmten Merkmalen, die
ein erhohtes Rezidivrisiko anzeigen (,Hochrisiko-AML"), bei Patientinnen und Patienten, die
nicht oder nicht ausreichend auf Induktionschemotherapie ansprechen (,primar refraktar”)
und bei Patientinnen und Patienten mit Rezidiv (sensitives oder refraktdares Rezidiv, je
nachdem ob ein Ansprechen auf Rezidivchemotherapie erreicht werden kann) wird die
Transplantation mit einem nicht verwandten Spender als Therapieoption beschrieben.
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Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie stellt in ihrer AML-Leitlinie fest,
dass ,nach jlungsten Ergebnissen eine friihzeitige allogene Stammzelltransplantation von
verwandten oder unverwandten Spendern bei Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-
Zytogenetik als sinnvolle Therapiealternative* erscheint.

2.2 Begrundung fur den Verbleib der Methode als Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung

Der Nutzenbewertung lag unter anderem ein Bericht des Instituts fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2007 zugrunde.

In Bezug auf die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der
akuten myeloischen Leukamie (AML) konnte eine Bewertung auf Basis des IQWIG-
Abschlussberichtes nur eingeschrankt erfolgen, da das Institut zur Beantwortung der
Fragestellung keine Studien in die Bewertung einbezogen hat. Begriindet wurde dies damit,
dass keine Studien identifiziert werden konnten, die eine allogene Stammzelltransplantation
mit nicht verwandtem Spender mit einer alleinigen Chemotherapie verglichen. Registerdaten
des europaischen Stammzellregisters EBMT wurden dargestellt und diskutiert, jedoch
letztlich nicht mit in die Bewertung einbezogen. Im Fazit folgert das IQWiG, dass der
Stellenwert der Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender bisher
ungeklart sei. Fur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit einer refraktaren AML
(hierbei wurden primar refraktare Verlaufe mit Induktionsversagen und refraktére Rezidive
eingeschlossen) fanden sich laut IQWIiG Hinweise flr einen Vorteil der allogenen
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung bei ,therapierefraktaren AML-
Patientinnen und -Patienten”. Wesentliche Unterschiede in Bezug auf den Spendertyp
(verwandt versus nicht verwandt) hatten sich dabei nicht gezeigt.

Fur die Bewertung im G-BA wurde eine Update-Recherche der relevanten Literatur bis
10/2009 durchgefuhrt und zudem weitere Evidenz aufgrund fortlaufend aktualisierter
Handsuche einbezogen. Dabei ergaben sich entscheidende neue Erkenntnisse, die erst
nach Fertigstellung des IQWIG-Berichts veroffentlicht worden waren:

o Die deutschen Studiengruppen AMLCG und AMLSG haben die Ergebnisse zweier
methodisch  hochwertiger, vergleichender (nach Spenderverfligbarkeit) Studien
veroffentlicht. Hieraus liel3 sich ableiten, dass Patientinnen und Patienten mit AML mit
bestimmten zytogenetischen Merkmalen (,Hochrisiko AML") im Alter bis zu 60 Jahren
von einer allogenen Stammezelltransplantation in erster kompletter Remission profitieren
und dass diese bei Fehlen eines HLA-kompatiblen verwandten Spenders auch mit dem
Transplantat eines nicht verwandten Spenders mit vergleichbaren Ergebnissen
durchgefuhrt werden kann. Diesen Ergebnissen wird insbesondere vor dem Hintergrund,
dass die Daten im deutschen Versorgungskontext prospektiv erhoben wurden, eine
besondere Bedeutung eingeraumt.
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e In einem 2008 vertffentlichten, methodisch hochwertigen, systematischen Review
wurden die Therapieoptionen bei AML durch die amerikanische Fachgesellschaft ASBMT
untersucht (Oliansky DM et al., Biol Blood Marrow Transplant 14: 137-180, 2008). Eine
Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation nach myeloablativer Konditionierung
in erster kompletter Remission wird bei Patientinnen und Patienten < 55 Jahre mit
»Hochrisiko Zytogenetik* ohne Einschrankung auf Familienspender empfohlen. In zweiter
kompletter Remission mit Nachweis einer minimale Resterkrankung (MRD) wird bei allen
Patientinnen und Patienten mit HLA-identischem Familienspender eine allogene
Stammezelltransplantation empfohlen. In anderen Fallkonstellationen in zweiter kompletter
Remission ist eine Uberlegenheit zur Behandlung mit einer autologen
Stammezelltransplantation nicht gesichert. Grundsatzlich wird ausgefthrt, dass die
allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender in diesen Fallen zu
empfehlen sei. Sollte dieser jedoch nicht verfigbar sein, so kdnnten auch mit dem
Transplantat eines nicht verwandten Spenders aquivalente Behandlungsergebnisse
erreicht werden.

o In verschiedenen, teilweise prospektiv durchgefiihrten Studien und Registeranalysen
zeigte sich, dass bei der Gesamtgruppe transplantierter Patientinnen und Patienten mit
AML die Ergebnisse einer allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem und nicht
verwandtem Spender bei HLA-Identitat von Patient und Spender weitgehend
vergleichbar waren. Die zahlenm&Rig grofite Registerstudie der EBMT, in die
Behandlungsergebnisse von 1.333 Patientinnen und Patienten mit AML und MDS nach
allogener Stammezelltransplantation im Alter Gber 50 Jahren eingingen (Altersmedian 56
Jahre), zeigte, dass die Verwendung eines Transplantats von einem nicht-verwandten
Spender einen zwar signifikanten aber weniger ausgepragten ungunstigen Einfluss auf
das Behandlungsergebnis hat als ein prognostisch ungiinstiger Karyotyp oder ein
erhohter Blastenanteil im Knochenmark vor Transplantation.

Die Schwere der Erkrankung sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit der
Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation ergeben, bedingen, dass diese Behandlung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung erfolgt.

Die gesundheitsokonomische Betrachtung der Wirtschaftlichkeit wurde bei dieser seltenen
und lebensbedrohlichen Erkrankung als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet. Vor
dem Hintergrund des komplexen Behandlungsgeschehens und der sténdigen
Weiterentwicklung der  Stammzelltransplantation  wurden aus einem  solchen
Bewertungsansatz in diesem Fall keine Aussagen erwartet, die valide genug waren, den
Prozess der Entscheidungsfindung maRgeblich zu beeinflussen.

Der G-BA hat sich mit der Mdglichkeit einer Aussetzung der Beschlussfassung nach Kapitel
2 8§ 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung befasst. Trotz des weiter bestehenden
Forschungsbedarfs stellt die allogene Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender bei der AML ein Verfahren dar, das fur die Versorgung der Versicherten unter
Berticksichtung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich ist. Die Option einer Aussetzung der Beschlussfassung wurde daher als nicht
zielfihrend angesehen.
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2.2.1 Medizinische Aspekte fur die Therapieentscheidung

Die akute myeloische Leukamie bei Erwachsenen stellt eine seltene Erkrankung dar, far
einzelne Subgruppen gilt dies im Besonderen. Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung
ergibt sich die Notwendigkeit der Anwendung diverser, stadienadaptierter
Behandlungsprotokolle unter Einschluss verschiedener Therapieoptionen.

Bezlglich der Indikationsstellung zur Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender sind die folgenden Aspekte bei der Entscheidungsfindung mit einzubeziehen, da sie
den ausgewerteten Studien zufolge einen Einfluss auf den Therapieerfolg haben. Aufgrund
des dynamischen Entwicklungsgeschehens in der Onkologie ist auRerdem der aktuelle
Forschungsstand zu beachten.

e Bei Verfuigbarkeit eines verwandten Spenders mit vollstdndiger oder weitgehender HLA-
Ubereinstimmung ist diese Form der allogenen Stammzelltransplantation in der Regel zu
bevorzugen.

e Patientenalter und HLA-Ubereinstimmung von Spender und Empfanger haben als
unabhangige Prognosefaktoren Einfluss auf Therapieerfolg und Behandlungsrisiko einer
allogenen Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der AML. Giinstig
sind ein jiingeres Patientenalter und eine moglichst weitgehende HLA-Ubereinstimmung
bei hochauflésender Typisierung. Nach Empfehlung der europédischen Fachgesellschaft
EBMT sollten mindestens 9 von 10 Merkmalen (HLA-A, -B, -C, - DRB1 und —-DQB1) bei
hochauflésender HLA-Typisierung identisch sein (Kategorie ,well matched").

o Karyotypveranderungen und der Blastenanteil bei der zytologischen und histologischen
Knochenmarkuntersuchung nach dem ersten Kurs Induktionschemotherapie sind als
relevante Prognosefaktoren bei der Entscheidung fir ein bestimmtes Therapieverfahren
mit einzubeziehen.

e Ein entscheidender Faktor fir die langerfristige therapieinduzierte Morbiditat und
Mortalitdt nach allogener Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender ist
eine extensive chronische GvHD. Der aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisstand der
GvHD-Prophylaxe ist zu bertcksichtigen, insbesondere die Ergebnisse der
randomisierten kontrollierten Studien zur Gabe von ATG im Rahmen der Konditionierung.

e Bei Patientinnen und Patienten ohne Hochrisikofaktoren, bei denen eine komplette
Remission oder eine komplette Remission mit unvollstdndiger hamatologischer
Regeneration durch Chemotherapie erreicht wurde, ist aufgrund der aktuellen
Erkenntnislage zu prufen, ob ein glnstigeres Behandlungsergebnis durch die
Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender im
Vergleich zur Anwendung der alternativen Behandlungsmoglichkeiten
(Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation und konventionelle
Konsolidierungschemotherapie) erwartet werden kann.
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e Patientinnen und Patienten mit priméar refraktdrer AML haben eine vergleichsweise
gunstige Prognose, wenn sie vor einer allogenen Stammzelltransplantation nicht mehr
als zwei Kurse Induktionschemotherapie erhalten haben. Bei Patientinnen und Patienten,
die Uber keinen HLA-identischen Familienspender verfiigen und die fur eine Behandlung
mit einer allogenen Stammzelltransplantation geeignet sind, erscheint es aufgrund dieser
Datenlage geboten, insbesondere bei einem eindeutig erhéhten Blastenanteil im
Knochenmark nach dem ersten Kurs Induktionschemotherapie eine Fremdspendersuche
einzuleiten und eine allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
nach dem zweiten Induktionskurs anzustreben.

e Bei Behandlung aulRerhalb klinischer Studien sollten Konditionierungsprotokolle
eingesetzt werden, zu denen durch Auswertung klinischer Studien oder Metaanalysen
gunstige Behandlungsergebnisse publiziert wurden.

e Patientinnen und Patienten im therapierefraktaren Rezidiv einer AML haben eine
erheblich unglinstigere Prognose. Heilungen kdnnen nur in wenigen Einzelfallen erreicht
werden. Um geeignete Patientinnen und Patienten fur eine Behandlung mit allogener
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender erkennen und diese adaquat
beraten zu kénnen, erscheint es geboten, anhand der prognostisch relevanten Merkmale
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung durchzufiihren. Hierbei sollten die
Wahrscheinlichkeit  fur eine dauerhafte Remission und das Risiko, an
behandlungsbedingten Komplikationen zu versterben, berticksichtigt werden.

2.2.2 Weiterer Forschungsbedarf

Um eine optimale Behandlungsqualitat zu gewahrleisten und einen wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn zur weiteren Verbesserung der AML-Therapie zu ermdglichen, wird
empfohlen, Patientinnen und Patienten mit AML die Teilnahme an rekrutierenden, in der
Regel multizentrischen Studien deutscher oder europaischer Studiengruppen vorzuschlagen,
soweit sie die jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien erfullen. Der Gemeinsame
Bundesausschuss empfiehlt aulRerdem, die Behandlungsergebnisse fur
Registerauswertungen zur Verfiigung zu stellen.

2.3 Wardigung der Stellungnahme der Bundeséarztekammer

Der Bundesarztekammer (BAK) wurde mit Schreiben vom 03.11.2011 die
Zusammenfassende Dokumentation (Stand 03.11.2011), der Beschlussentwurf zur
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung und die Tragenden Griinde zur
Stellungnahme Ubermittelt. Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom 30.11.2011 eine
Stellungnahme abgegeben.

Die BAK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: ,Die Bundeséarztekammer begriildt
den Beschlussentwurf, die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
bei akuter myeloischer Leukamie bei Erwachsenen als Methode, die fir die Versorgung
erforderlich ist, einzustufen und in der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
entsprechend zu verankern. Es bestehen keine Anderungshinweise*.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses

Datum Gremium Verfahrensschritt
29.04.2004 Antrag des VJdAK / AEV
17.08.2004 | Plenum (G-BA gem. § 91 Antragsannahme und Beauftragung des UA / AG
Abs. 7 SGB V)
17.08.2004 | UA MB (stationér) Beschluss zur Veréffentlichung der Ankiindigung der
Bewertung
12.10.2004 | UA MB (stationér) Fertigstellung des Fragenkatalogs
11.11.2004 Veroéffentlichung der Ankiindigung der Bewertung im BAnz
Nr. 2004/214, Seite 22729 / Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens
31.12.2004 Fristende des Stellungnahmeverfahrens
15.03.2005 | Plenum Beauftragung des IQWiG
08.11.2005 | TG SZT Konkretisierung der IQWiG-Beauftragung bzgl. der
Indikationen
22.11.2005 | UA MB (stationar) Beschluss zur Konkretisierung der IQWiG-Beauftragung
30.03.2007 IQWIiG-Abschlussbericht
26.08.2008 | TG SZT formale Abnahme des IQWiG-Abschlussberichts
27.08.2008 | TG SZT Beratungen/Beschluss zu mehreren Indikationen/Verfahren
bis UA MB (stationar)
17.09.2009 | AG SZT
UA MB
(sektorenuibergreifend)?
Plenum
18.09.2009 | AG SZT Beginn der Beratungen zur allogenen SZT mit nicht-
verwandtem Spender bei AML bei Erwachsenen
08.07.2011 | AG SZT Fertigstellung der sektorliibergreifenden Bewertung von
Nutzen u. Notwendigkeit inkl. Auswertung der
Stellungnahmen
31.08.2011 | AG SZT Fertigstellung der sektorspezifischen Bewertung von
Notwendigkeit u. Wirtschaftlichkeit sowie Gesamtbewertung
31.08.2011 | AG SZT Fertigstellung des Beschlussentwurfs und des Entwurfs der
tragenden Grinde sowie Erstellung der ZD
03.11.2011 | UAMB Zustimmung zur ZD, zum Beschlussentwurf und Entwurf
der Tragenden Griinde sowie
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO
03.11.2011 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach 1. Kapitel
3. Abschnitt VerfO
30.11.2011 Stellungnahme der BAK
01.12.2011 Fristende des Stellungnahmeverfahrens
01.12.2011 | UAMB Wiirdigung der BAK-Stellungnahme, abschlieRende
Beratung des Beschlussentwurfs u. der tragenden Griinde
sowie der ZD
15.12.2011 | Plenum Beschlussfassung
05.03.2012 | BMG Nicht-Beanstandung des Beschlusses
27.03.2012 | BAnz Veroffentlichung des Beschlusses
28.03.2012 Inkrafttreten des Beschlusses u. der Richtlinienanderung

2

in der

Regel

sektorentubergreifend

Gemal § 91 SGBV i.d.F. des GKV-WSG sind die Unterausschiisse des Gemeinsamen Bundesausschusses
zu gestalten. Der

sektorentibergreifende  Unterausschuss

Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.
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3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer (BAK) wurde mit Schreiben vom 03.11.2011 die
Zusammenfassende Dokumentation (Stand 03.11.2011), der Beschlussentwurf zur
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung und die Tragenden Griinde zur
Stellungnahme tbermittelt. Die Bundeséarztekammer hat mit Schreiben vom 30.11.2011 eine
Stellungnahme abgegeben.

Die Stellungnahme der BAK wurde in die weitere Beratung einbezogen.

4 Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass fur einige, anhand krankheits- und
patientenbezogener Merkmale abgrenzbare Untergruppen von Patientinnen und Patienten
mit AML belegt werden konnte, dass bei fehlender Verfligbarkeit eines weitgehend oder
vollstdndig HLA-identischen Familienspenders (in der Regel Geschwister) eine allogene
Stammezelltransplantation mit einem nicht verwandten, weitgehend oder vollstdndig HLA-
identischen Spender die Behandlungsoption mit der grof3ten Wahrscheinlichkeit darstellt,
langfristig rezidivfrei zu Uberleben. Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender bei AML-Patientinnen und AML-Patienten muss deshalb als
Therapieoption fir GKV-Versicherte erhalten bleiben. Bei der Einbeziehung der Patientinnen
und Patienten in die Entscheidungsfindung zur Behandlung ist eine Bezugnahme auf die
aktuelle Datenlage geboten und Uber die Risiken und Behandlungsalternativen aufzuklaren.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Bei der akuten myeloischen Leukdmie (AML) bei Erwachsenen ist die allogene
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender fiir eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V)
erforderlich und bleibt damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung.
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5 Beschluss

Folgender Beschluss wurde gefasst und im Bundesanzeiger Nr. 49 (Seite 1213) vom
27. Mérz 2012 veroffentlicht:

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei akuter
myeloischer Leukdmie (AML) bei Erwachsenen

Vom 15. Dezember 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2011
beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz.
2006, S. 4466), zuletzt geandert am 20. Oktober 2011 (BAnz. 2012 S. 535), wie folgt zu
andern:

I. In der Anlage | ,Methoden, die fiir die Versorgung mit Krankenhausbehandlung
erforderlich sind“ wird nach Nummer 4.1 die folgende Nummer 4.2 angefugt:

4.2 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei akuter
myeloischer Leuk&mie (AML) bei Erwachsenen®

ll. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess


http://www.g-ba.de/�
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Anhang

6.1 Antrag zur Uberpriifung nach § 137c SGB V

Verband der AEV - Arbeiter-
Angestailten- Ersatzkassen-
Krankenkassen e. V. Verband e. Y
Grundsatzfragen der
medizinischen Versorgung/
Leistungen
K [AEV * 53718 Sieqburg
VoA S Frankfurter StraBa 84
53721 Siegburg
An den . Telefon: (02241)1080
Stellvertretenden Vorsitzenden des
Gemeinsamen Bundesausschusses ::l:rr M:Pr::fxmen
Herrn Prof. Dr. M.-J. Polonius - med. Axel Meefen
Postfach 1763 Unser Zeichen:  215Me
Durchwahl: (022 41) 1 08-330
i Telefax: {022 41) 108-248
53707 Siegburg E-Mail; axel.meessen @vdak-aev.de
29.04.2004

Antrag an den Gemeinsamen Bundesausschuss in der Zusammensetzung nach §
91 Abs. 7 SGB V zur Beratung iiber ,,Behandlungen mit Stammzelltransplantation”
entsprechend § 137¢c SGB V

Sehr geehrter Herr Professor Polonius,

Anwendungsgebiete und Indikationen der Stammzelltransplantation haben sich in den
letzten Jahren erweitert. Bei Stammzelltransplantation muss unterschieden werden zwi-
schen der allogenen (Stammzelliransplantat stammt von einem gesunden Spender) und
der autologen (Verwendung patienteneigener Stammzellen) Transplantation. Beide
Formen erméglichen bei malignen Erkrankungen, insbesondere hamatalogischen Neopla-
sien (Leuk&mien, Lymphome), eine Dosissteigerung von zytostatischer Chemotherapie und
Bestrahlung in den myeloablativen Bereich. Mit ,myeloablativ’ werden Konditionierungs-
protokolle (Protokolle zur Vorbehandlung vor Stammzelltransplantation) bezeichnet, die
aufgrund einer maximalen Dosierung zu einer weitgehenden Zerstérung der Blutbildung im
Knochenmark fihren. Um dennoch die Erholung der Blutbildung zu erreichen und damit
das Uberleben des Patienten zu sichern, ist die anschlieBende Gabe eines Blutstammzell-
transplantats erforderlich. Fiir viele Leukamieerkrankungen wurde eine Dosiswirkungsbe-
ziehung bei zytostatischer Therapie beschrieben, so dass durch Dosisintensivierung die
Behandlungsergebnisse verbessert werden konnten. Ein weiterer Mechanismus, der nur
bei allogenen Transplantationen besteht, ist der Transplantat-gegen-Leuké@mie-Effekt
oder Transplantat-gegen-Tumor-Effekt. Bei allogenen Transplantationen wird nicht nur
die Blutbildung sondern auch das Immunsystem des Patienten durch Spenderzellen
ersetzt. Inzwischen liegen gesicherte Erkenntnisse dariber vor, dass bei Leukamien und
maglicherweise auch bei anderen Tumorerkrankungen durch das Spenderimmunsystem
ein Nachwachsen der Tumorzellen verhindert werden kann.

Entscheidend fir die Auswahl eines Spenders ist die Gewebetypisierung (HLA-System).
Nur bei weitgehender, im Idealfall vélliger Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von Patient
und Spender ist eine allogene Transplantation maglich. Durch klinische Studien wird
erforscht, ob bei Hochdosis-Chemotherapien, die keine myeloablative Wirksamkeit
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haben, die Gabe eines autologen Stammzelltransplantats ebenfalls zu besseren Behand-
lungsergebnissen fiihrt, da die Zeit bis zur Erholung der Blutbildung verkirzt werden kann.
Man spricht bei dieser Therapie deshalb auch von einer "Hochdosis-Chemotherapie mit
Stammzell-Support".

Der Begriff Knochenmarktransplantation (KMT) ist eigentlich (iberholt. Gemeint ist die
Ubertragung von hamatopoetischen Stammzellen, aus denen sich Blutbildung und Immun-
system wieder autbauen kénnen. Die urspriinglich wichtigste Quelle fir hamatopoetische
Stammzellen war das Knochenmark. Bei diesem Verfahren wurde in Vollnarkose mit
Spezialnadeln in den hinteren Beckenkamm eingestochen. Es wurde so lange Knochen-
mark aspiriert, bis eine ausreichende Menge an Stammzellen gewonnen war. Inzwischen
wurde diese Entnahmetechnik weitgehend zugunsten der Gewinnung peripherer Blut-
stammzellen verlassen. Nach Vorbehandlung mit zytostatischer Chemotherapie (nur bei
autologer Transplantation) und Gabe von hématopoetischen Wachstumsfaktoren (gen-
technisch hergestellte Hormone, die die Blutbildung stimulieren) steigt die Konzentration
von Stammzellen im Blut so stark an, dass durch Leukapherese (Isolierung der Blut-
stammzellen durch extrakorporale Zentrifugation) eine groBe Menge von Blutstammzellen
gewonnen werden kann, die héaufig sogar fir mehrere Transplantationen ausreichend ist.
Dieses Verfahren ist schonender als die Knochenmarkentnahme und kann héufig ambulant
durchgefihrt werden. Eine weitere, selten genutzte Quelle fir Stammzellen ist Nabel-
schnurblut. In allen Féllen wird das Verfahren als Stammzelltransplantation (SZT)
bezeichnet.

Bei ,Behandlungen mit Stammzelltransplantation und von Blutstammzellen abgeleiteten
Zellkompartimenten® sind in Deutschland Hinweise fiir Mdngel in der Versorgung zu
beobachten. Dies betrifft insbesondere die folgenden vier Aspekte:

1) Indikationsausweitung fir Behandlungen mit Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zu den Empfehlungen der Européischen Fachgesellschaft flir Blutstamm-
zell- und Knochenmarktransplantation (EBMT)

2) Verbreitung neuer Transplantationsmethoden in der Routineversorgung (u. a.
neue Konditionierungsprotokolle, in-vitro Aufbereitung des Stammzelltransplantats,
Mehrtachtransplantationen), deren Nutzen aufgrund einer unzureichenden Erkennt-
nislage bislang nicht gesichert werden konnte

3) Erprobung neuer Behandlungsmethoden auBerhalb klinischer Prifprotokolle
und damit VerstoBl gegen die gesetzlich garantierten Patientenschutzrechte und

4)  Zunahme der Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation in
Deutschland und eine im Vergleich zum EU-Durchschnitt erhéhte Frequenz alloge-
ner Transplantationen.

Bei Behandlungen mit Stammzelltransplantation stellt sich nicht nur die Frage der Indika-
tion, sondern auch, welche Art (autolog, allogen, Familienspender, unverwandter Spender,
HLA - Kompatibilitat) in Frage kommt und welche Voraussetzungen ein Patient erfillen
muss, um von einem gesicherten Nutzen ausgehen zu kénnen (u.a. Allgemeinzustand,
Altersgruppe, Organfunktionen, Nachweis bzw. Ausschluss von Infektionen). Darlber
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hinaus gibt es verschiedene Methoden bei Behandlungen mit Stammzelltransplantation
(u.a. Art des Konditionierungsprotokolls, Art der Gewinnung des Stammzelltransplantats,
Notwendigkeit und Art der in-vitro-Aufbereitung des Stammzelltransplantats, Art der GvHD
(Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung)-Prophylaxe, Mehrfachtransplantationen) und die
Frage, bei welchen Indikationen ist die Gabe von Zellkompartimenten (z. B. T-
Zellkonzentrate) vor oder nach Stammzelltransplantation mit einem gesicherten Nutzen
verbunden.

Indikationen, bei denen in Deutschland Behandlungen mit allogener Stammzelltrans-
plantation mit nicht-verwandten Spendern in der Routineversorgung durchgefihrt
werden, obwohl sie von der EBMT der Kategorie NR = not generally recommended
(nicht allgemein empfohlen), zugeordnet worden, sind u.a.:

. akute myeloische Leukamie (AML) refraktares Rezidiv
. akute lymphatische Leukamie (ALL) refraktares Rezidiv
. Non-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder intermediarem Malignitatsgrad bei refrakta-

rem Rezidiv und
. Hodgkin-Lymphom.

Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spen-
der bei Indikationen, die von der EBMT der Kategorie D = developmental, pilot studies
can be approved in specialist units (experimentell, Behandlung kénnen in Pilotstu-
dien an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden) zugeordnet wurden, werden
nach Erfahrung des Kompetenzzentrums (KC) Onkologie des MDK in einer relevanten
Fallzahl durchgefihrt bei:

. CLL
. multiples Myelom und
. schwere aplastische Anamie.

Nach Beobachtungen des KC Onkologie werden in Deutschland sehr haufig Behandlun-
gen mit Stammzelltransplantationen routinemaBig durchgefihrt, die von der EBMT der
Kategorie CP = to be undertaken in approved clinical protocols (Behandlung sollte
im Rahmen klinischer Priifprotokolle erfolgen) zugeordnet wurden:

AML alle Krankheitsstadien, allogene Transplantation mit nicht-verwandtem Spender
AML, refraktéres Rezidiv, allogene Transplantation mit HLA-identischem Geschwi-
sterspender

. Intermediar oder hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom, Rezidiv, CR 2, CR 3,
allogene Transplantation mit Geschwisterspender oder nicht-verwandtem Spender

. Hodgkin-Lymphom, fortgeschritteneres Stadium, allogene Transplantation mit
Geschwisterspender
. Multiples Myelom, alle Stadien, allogene Transplantation mit Geschwisterspender.

Diese Zusammenstellung zeigt, dass in Deutschland in einem groBen Umfang allogene
Transplantationen bei Indikationen durchgefiihrt werden, die von der EBMT als fiir die
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Routineversorgung wissenschaftlich noch nicht ausreichend gesichert eingestuft werden
und deshalb auf Empfehlung der EBMT ausschlieBlich im Rahmen klinischer Studien
durchgefiihrt werden sollten. In einem geringeren Umfang werden in Deutschland auch
Transplantationen bei Indikation durchgefiihrt, bei denen von der EBMT Behandiungen mit
allogener Stammzelltransplantation ausdriicklich nicht empfohlen werden. Diese Erfahrun-
gen des KC Onkologie belegen, dass in Deutschland fiir Behandlungen mit allogener
Stammazelltransplantation eine medizinisch nicht begriindete Indikationsausweitung in
der Routineversorgung bei Erprobung neuer Behandlungsmethoden auBerhalb
klinischer Priifprotokolle zu beobachten ist.

Nach Beobachtungen des KC Onkologie ist eine medizinisch nicht begrindete Indikati-
onsausweitung bei Behandlung mit autologer Stammzelltransplantation weniger haufig.
Allerdings kénnen auch hier Falle vorgelegt werden, in denen auBerhalb klinischer Priif-
protokolle Behandlungen mit Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurden, die von der
EBMT der Kategorie CP, D oder NR zugeordnet wurden:

. akute lymphatische Leukamie (ALL),

. chronische myeloische Leukamie (CML)

. chronische lymphatische Leukémie (CLL) und

] solide Tumore, z. B. Weichteilsarkome, Brustkrebs.

Es handelt sich bei den genannten Indikationen durchweg um Indikationen, bei denen der
Nutzen einer autologen Stammzelltransplantation noch nicht wissenschaftlich gesichert
ist. Es ergibt sich somit keine medizinische Begriindung, diese Behandlungen auBerhalb
klinischer Prifprotokolle durchzufihren.

Beobachtungen des KC Onkologie zeigen, dass die von der EBMT im Jahr 2002 empfoh-
lenen Altersgrenzen oft in erheblichem Ausmal Gberschritten werden, obwohl die Patien-
ten nicht als Teilnehmer an einen klinischen Priifprotokoll behandelt werden. Die betrifft
besonders Behandlungen mit nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation.
Auch hier handelt es sich um eine medizinisch nicht begriindete Indikationsauswei-
tung, da aufgrund einer noch unzureichenden Erkenntnislage bislang nicht gesichert
werden konnte, ob Behandlungen mit Stammzelitransplantation bei Patienten, deren Alter
deutlich oberhalb der von der EBMT empfohlenen Altersgrenze liegt, mit einem Nutzen
verbunden sind.

Neue Transplantationsmethoden

Bei allogenen Transplantation hat sich seit erstmaliger Publikation durch S. Slavin im Jahr
1998 die Methode der dosisreduzierten oder nicht-myeloablativen Stammzelltrans-
plantation schnell verbreitet. Nach Angaben des Deutschen Registers fir Blutstammzell-
transplantation wurden im Jahr 2002 20 % aller allogenen Transplantationen nach dieser
Methode durchgefihrt. Der Vorteil dieser neuen Form der Stammzellitransplantation liegt
darin, dass aufgrund der massiven Dosisreduktion der Konditionierungsbehandlung
(Vorbehandlung) die Nebenwirkungen in der Frilhphase nach Transplantation sehr viel
geringer sind. Allerdings muss damit gerechnet werden, dass aufgrund der Dosisreduktion
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die Rickfallrate der Leuk&mieerkrankungen zunimmt, so dass bislang noch véllig offen ist,
ob und bei welchen Patienten, diese neue Form der allogenen Transplantation mit einem
Vorteil verbunden sein kénnte. Nach iibereinstimmender Empfehlung aller anerkannten
Experten und Arbeitsgruppen, sollte diese neue Behandlungsmethode deshalb an klinische
Prifprotokolle gebunden bleiben. Auch bei autologen Transplantation werden nicht-
myeloablative Konditionierungsprotokolle eingesetzt, z. B. bei soliden Tumoren wie Brust-
krebs. Auch hier gibt es bislang keine Daten, die einen lberlegenen Nutzen im Vergleich
zur konventionellen Behandlung belegen. Behandlungen mit dosisreduzierter bzw. nicht-
myeloablativer Transplantation auerhalb klinischer Prifprotokolle entsprechen somit nicht
den wissenschaftlich gesicherten Therapiestandards. Auch unter dem Gesichtspunkt des
Patientenschutzes ist die Erprobung neuer Transplantationsverfahren auBerhalb klinischer
Priifprotokolle problematisch.

Bei der nicht-myeloablativen Stammzelltransplantation sind insbesondere folgende
Indikationen zu bewerten:

. akute myeloische Leukamie (AML)

. akute lymphatische Leukémie (ALL)

. chronisch myeloische Leukamie (CML)

. Non-Hodgkin-Lymphom

. Multiples Myelom

. und bei den autologen Transplantationen: solide Tumoren (Mamma-Ca).

Eine der haufigsten Todesursachen nach allogener Transplantation ist die Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung (englisch GvHD). Dabei kommt es zu einer AbstoBung des
Organismus des Patienten durch das Spenderimmunsystem. Inzwischen existieren aner-
kannte Protokolle zur Vorbeugung und Behandlung von GvHD. Da diese Komplikation,
besonders bei Transplantationen mit nicht-verwandten Spendern in vielen Fallen immer
noch fir tédliche Komplikationen oder schwere chronische Symptome verantwortlich ist,
werden neuen Verfahren entwickelt. Ausgeldst wird die GvHD durch T-Zellen (eine Unter-
gruppe von Immunzellen) im Spendertransplantat. Durch Entfernung der T-Zellen aus dem
Transplantat, kann die Rate schwerer GvHD gesenkt werden, allerdings steigt dadurch die
Gefahr der TransplantatabstoBung und die Rate von Leukamierlckfallen. Man versucht zur
Zeit durch aufwandige Verfahren der in-vitro-Aufbereitung, verschiedene Arten von
Immunzellen aus dem Transplantat zu entfernen oder ihre Zahl auf eine bestimmte Kon-
zentration einzugrenzen, Gleichzeitig werden Verfahren untersucht, die die Gabe von
Spenderimmunzellen im Anschluss an eine allogene Transplantation vorsehen. Der Nutzen
dieser neuen Verfahren kann noch nicht abschlieBend bewertet werden, so dass Verfahren
der in-vitro-Aufbereitung ebenfalls an klinische Prifprotokolle gebunden werden miissen,
so lange ihr Nutzen nicht wissenschafilich belegt wurde. Andernfalls wiirde durch in-vitro-
Praparation von Stammzellpraparaten ein erheblicher Laboraufwand verursacht, ohne dass
dies zu einer wissenschattlich belegten Verbesserung der Versorgung beitragen wiirde.
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Bei der in-vitro-Aufbereitung sind insbesondere folgende Indikationen zu bewerten:

. akute myeloische Leukamie (AML)
. akute lymphatische Leukémie (ALL)
. chronisch myeloische Leukamie (CML)

Ein weiterer kritischer Punkt ist der Nutzen von Mehrfachtransplantationen. Zunehmend
werden zur Behandlung verschiedener Tumorerkrankungen mehrfache Stammzelltrans-
plantationen eingesetzt. Dies betrifft entweder autologe Mehrfachtransplantationen oder
Kombinationen von autocloger und allogener Transplantation (Hybridtransplantationen).
Bei der groBen Mehrzah! der Behandlungen gibt es bislang aber keine Daten, die den
Vorteil einer Mehrfachtransplantation im Vergleich zur einfachen Durchfiihrung der Be-
handlung belegen, so dass auch diese Form der Stammzelltransplantation zunachst auf
klinische Studien beschrénkt bleiben sollte.

Bei den Mehrfachtransplantationen sind folgende Indikationen zu bewerten;

. Non-Hodgkin-Lymphom
. Multiples Myelom

Nutzen der Stammzelltransplantation im Vergleich zu anderen Methoden

Der Nutzen der Stammzelltransplantation muf indikationsspezifisch, das heiBt, in Abhan-
gigkeit von der Grunderkrankung des Patienten und dem Krankheitsstadium bewertet
werden. Bei einigen Erkrankungen stellt eine Stammzelltransplantation die einzige Mog-
lichkeit der Heilung dar, z. B. bei Patienten mit schwerer aplastischer Anamie, die auf
immunsuppressive Therapie nicht ansprechen oder bei Patienten mit akuter Leukamie in
zweiter kompletter Remission. Bei anderen Indikationen konnte durch klinische Studien
belegt werden, dass die Behandlungsergebnisse der Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zur konventionellen Chemotherapie ginstiger sind, z. B. bei Patienten mit Standar-
drisiko AML (akute myeloische Leukamie) und allogener Stammzelitransplantation mit
HLA-identischem Geschwisterspender im Alter bis zu 80 Jahren oder bei Patienten mit
multiplen Myelom im Stadium Il / Il und autologer Stammzelltransplantation im Alter bis
zu 65 Jahren. Bei wiederum anderen Indikationen ist der (berlegene Nutzen der Stamm-
zelltransplantaion gegeniber anderen Methoden nicht belegt.

Héaufigkeit der Erkrankung

Die in der Anlage aufgefiihrten Leukdmien, Lymphome und soliden Tumoren treten mit
unterschiedlicher Inzidenz auf. Die Behandlungsmethode ,Stammzelltransplantation” wird
neben anderen Therapieverfahren bei diesen Erkrankungen eingesetzt. Der Jahresbericht
des Deutschen Registers flir Stammzelitransplantation weist fiir das Jahr 2002 1.116
Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation und 3.009 Behandlungen mit
autologer Stammzelltransplantation aus.
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Spontanverlauf

Wie unter dem Punkt ,Nutzen der Stammzelltransplantation im Vergleich zu anderen
Methoden® dargestellt, existieren wissenschaftliche Erkenntnisse, die belegen, dass bei
bestimmten bésartigen Erkrankungen der Blutbildung und des Immunsystems durch
Behandiungen mit Stammzelltransplantation der Krankheitsverlauf giinstig beeinflul3t
werden kann. Bei anderen Erkrankungen fehlen diese Nachweise.

Diagnostische und therapeutische Alternativen

Je nach Art der malignen Erkrankung besteht die therapeutische Alternative in konventio-
nell dosierter Chemotherapie oder in einer immunsuppressiven Behandiung.

Okonomische Relevanz

Kostenabschitzung fiir den einzelnen Patienten

Behandlungen mit Stammazelltransplantation werden die héchsten Krankenhausentgelte
zugeordnet. Bei den bis Ende 2003 giiltigen Fallpauschalen der Gruppe 11 betrug das
Entgelt fir allogene Stammzelltransplantation mit nichtverwandten Spendern bis zu €
185.000 (FP 11.01) und auch im DRG-System kénnen sehr hohe Relativgewichte zugeord-
net werden (DRG A04A ,Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, allogen,
HLA-verschieden“. Relativgewicht nach G-DRG Version 2004: 31,258).

Kosten-/Nutzenabwégung

Behandlungen mit Blutstammzelltransplantation sind im Einzelfall mit sehr hohen Kosten
verbunden. Dies zeigt sowohl die sehr hohe Bewertung der Fallpauschalen flr Behand-
lungen mit Stammzelltransplantation der Gruppe 11, die bis 31.12.2003 giiltig waren als
auch die Bewertung der DRG-Pauschalen flir Behandlungen mit Stammzelltransplantation
seit 01.01.2004. Eine positive Kosten-/Nutzenabwagung kann sich deshalb nur bei sol-
chen Fallen ergeben, bei denen wissenschaftlich gesicherte Erkenntnisse bestehen, dass
durch Behandlung mit Stammzelltransplantation im Vergleich zu konventionellen Be-
handlungsmethoden die Heilungschance signifikant erhéht werden kann oder die Uberle-
benszeit signifikant verlangert werden kann. Die Mehrkosten im Vergleich zur konventio-
nellen Chemotherapie ergeben sich aufgrund der Kosten fir die Transplantatbeschaffung
und der hdheren Nebenwirkungsrate bei myeloablativer Therapie. Bei allogenen Stamm-
zelltransplantationsverfahren ergeben sich auBerdem erhebliche zusatzliche Kosten zur
Prophylaxe und Behandlung immunclogischer Komplikationen (sogenannte Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung). Bei vergleichbarem medizinischen Nutzen muf3 deshalb entspre-
chend dem Wirtschaftlichkeitsgebot in jedem Fall auf konventionelle Behandlungsmetho-
den anstelle von Behandlungen mit Stammzelltransplantation verwiesen werden.

Antrag zur Beratung

Wir beantragen beim Gemeinsamen Bundesausschuss, vordringlich zu bewerten, welche
Behandlungen mit Stammzelltransplantation und aus Blutstammzellen abgeleiteten Zell-
kompartimenten im Hinblick auf eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche
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Versorgung unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind.

Wir beantragen aufgrund der héheren Kosten und der im Vergleich zum EU-Durchschnitt
erhéhten Behandlungsfrequenz zunachst das Verfahren der allogenen Stammzelltrans-
plantation und anschlieBend das autologe Transplantationsverfahren unter folgenden
Gesichtspunkien zu bewerten:

. Welche der in der Anlage genannten Verfahren der Stammzelitransplantation
sind fiir welche der in der Anlage genannten Indikationen mit einem wissen-
schaftlich gesicherten Nutzen verbunden?

Das diesem Antrag beigefiigte Gutachten des Kompetenz Centrum Onkologie kann als
Basis flr die Beratungen genutzt werden.

Mit freundlichen GriBen
In Vertretung

Q) q
. €
I med./Axeepl eelen

Anlagen
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6.2 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V
% ’ Bundesministerium
filr Gesundheit

Burdnirlelstedinm lr Gasundbait, 53107 Basa REFERAT M3
BEARBEMTETwON  Waller Schmitz

HAUSAMSCHRIFT  Rochuastrafe 4, 53123 Bonn

Gemeinsamer Bundesausschuss FOSTAMSCHRFT 53107 Bonn
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Fad +40 (0)228 09 4414924

EMAL  walierschmitz@bmg.bund de
WTERNET  wwwrbmg.bund.de

Bonn, 5. Marz 2012

vorah per Fax: 030 — 275838105 . 213-21432-34

Beschiuss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 15.12,2011
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Allogene Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender bei akuter
myeloischer Leukdmie (AML) bel Erwachsenen

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen geman § 94 SGB V vorgelegte 0.a. Beschiuss vom 15,12.2011 zur Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandiung wird nicht beanstandet,

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag

D70t

Dr. Tautz
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B SektorenlUbergreifende Bewertung von Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit

. ALLGEMEINER TEIL

1 Vorwort

Der vorliegende Bericht ,Stammzelltransplantation bei akuten Leuk&dmien bei Erwachsenen:
Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei akuter myeloischer
Leukadmie” befasst sich mit der sektorenibergreifenden Darstellung des Nutzens und der
Notwendigkeit. Hierzu wurde das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) mit einer
unabhangigen wissenschaftlichen Untersuchung beauftragt.

Aussagen zur sektorbezogenen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit werden in einem
nachsten Schritt erarbeitet werden.

Der Auftrag an das IQWIiG umfasste fur den Bereich der akuten Leuk&mien bei Erwachsenen
folgende Indikationen:

¢ Autologe Stammezelltransplantation bei akuter lymphatischer Leukamie

o Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei akuter
lymphatischer Leukamie

e Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei akuter
myeloischer Leukamie

o Allogene Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei akuter
lymphatischer Leukamie (refraktares Rezidiv)

o Allogene Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei akuter
myeloischer Leukamie

¢ Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei akuter lymphatischer
Leukamie

¢ Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei akuter myeloischer
Leukamie

Das beauftragte IQWIG erstellte nach umfangreicher Bearbeitung der Fragestellung einen
Abschlussbericht fur die o. g. Indikationen, der formal abzunehmen und ggf. inhaltlich zu
kommentieren war. Hierfiir wird ein modularer Aufbau gewahlt, dessen ,innerer Kern* durch
den Abschlussbericht des IQWIiG gebildet wird.

Inshesondere die Bewertung des Nutzens auf der Grundlage der international verfligbaren
wissenschaftlichen Publikationen wird daher in diesem Bericht durch eine kurze Wiedergabe
der vom IQWIiG getroffenen Fazits sowie eine Kommentierung mit entsprechenden
Verweisen auf die einzelnen Kapitel des IQWiG-Berichts dargestellt. Auch die medizinischen
Grundlagen der akuten lymphatischen Leukamie (ALL) bei Erwachsenen werden in diesem
Bericht erlautert und ggf. durch einen entsprechenden Verweis auf das entsprechende
Kapitel im IQWIiG-Bericht aufgegriffen.
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Aufgrund der Heterogenitat der Indikationen und der Komplexitat der Thematik wird fur die
sektorenibergreifende Bewertung und deren Abbildung in einem Bericht eine Unterteilung
der o. g. Indikationen vorgenommen. Dieser Bericht behandelt im indikationsspezifischen
Teil (11.) die Indikation ,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei
akuter myeloischer Leukamie (AML) (bei Erwachsenen)”. Im Allgemeinen Teil (I.) werden
unter 3. die medizinischen Grundlagen fur den Bereich der akuten Leukamien insgesamt auf
Basis der entsprechenden Ausfuihrungen des IQWiG-Abschlussberichts dargestellt.

Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veréffentlichung des Beratungsthemas
eingegangenen Stellungnahmen wird ebenfalls in diesem Bericht dargestellt.

2 Aufgabenstellung

Die Uberprifung der Stammzelltransplantation, Teilindikationen akute lymphatische
Leukdmie (ALL) und akute myeloische Leukamie (AML) bei Erwachsenen gemafR § 137 c
SGB V wurde mit Datum vom 29.04.2004 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen
beantragt und in der Folgezeit aufgenommen.

Das Thema wurde im Bundesanzeiger Nr. 2004/214, Seite 22 729 vom 11.11.2004, in der
Zeitschrift ,Das Krankenhaus“ 12/2004, Seite 1049 und im Deutschen Arzteblatt Jg. 101,
Heft 47 vom 19.11.2004, Seite A3219 mit der Bitte um Stellungnahme verdoffentlicht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragte das Institut fir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemalR 8§ 139 a Abs. 3 Nr. 1 SGB V am
15.03.2005 mit der lIdentifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur
entsprechend der Bewertungsbdgen fir Studien und Informationssynthesen des
Gemeinsamen Bundesausschusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter
Berticksichtigung von Subgruppen, der Methode Stammzelltransplantation bei den im Antrag
vom 29.04.2004 genannten Indikationen.

Dieser Bericht umfasst die formale Abnahme des IQWIiG-Berichts, dessen inhaltliche
Kommentierung, die Auswertung der beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangenen
Stellungnahmen und die zusammenfassende sektoreniibergreifende Bewertung von Nutzen
und Notwendigkeit fir die Indikation Allogene Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender bei akuter myeloischer Leukdmie (AML) bei Erwachsenen. Bedingt
durch den langeren Verlauf der Beratung wurde eine Update-Recherche durchgefiihrt, um
sicherzustellen, dass die Bewertung aufgrund des aktuellen Standes der wissenschaftlichen
Erkenntnisse erfolgt.
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3 Medizinische Grundlagen®

3.1 Akute Leukdmien

Leukadmien sind definiert als maligne Transformation hamatopoetischer oder lymphatischer
Stammzellen mit Proliferation und Akkumulation neoplastischer Zellen. Abhangig von der
Verlaufsform werden die Leukéamien in akute und chronische Formen unterteilt. Die akuten
Leukadmien unterteilen sich wiederum in die akute lymphatische Leukamie (ALL) und die
akute myeloische Leukamie (AML).

Die ALL gehort zu den relativ seltenen Neoplasien. Die Inzidenz liegt bei ca. 1 Fall auf
100 000 Personen pro Jahr, erreicht aber bei Kindern im Alter zwischen 2 und 10 Jahren
sowie in der 8. Lebensdekade ein Inzidenzmaximum von 3-4 pro 100 000. Der ALL liegt eine
maligne Veranderung unreifer lymphatischer Vorlauferzellen zugrunde, die sich durch
unkontrollierte Zellteilung und Ausschwemmung der unreifen Vorlauferzellen ins periphere
Blut als hamatopoetische Insuffizienz manifestiert. Unbehandelt fihrt die ALL innerhalb
weniger Monate nach Diagnosestellung zum Tod.

Basis der Behandlung ist eine Chemotherapie, die sich aus einer Induktions- und einer
Konsolidierungstherapie und ggf. aus einer Erhaltungstherapie zusammensetzt. Dabei
bestehen grofl3e Unterschiede in der Behandlung von Kindern und Erwachsenen sowohl in
Bezug auf das Protokoll als auch auf die Prognose: Wahrend bei Kindern Remissionsraten
von weit Uber 90% und ein krankheitsfreies Uberleben von 80% nach 5 Jahren erreicht
werden, kdnnen bei Erwachsenen nur etwa 80% der Patienten in Remission gebracht
werden und die Rate fur das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren liegt bei 30-40%.
Alternativ wird eine Stammzelltransplantation bei verschiedenen Patientengruppen in der
Konsolidierungsphase durchgefuhrt (Abb. 1). Obwohl die Stammzelltransplantation als
integraler Bestandteil der Behandlung angesehen wird, besteht noch weiterer
Klarungsbedarf hinsichtlich des Zeitpunkts, der Modalitdten und der profitierenden
Patientengruppen, so dass sie bisher nur bei Patienten mit erhdhtem Risikostatus oder
minimaler Resterkrankung eingesetzt wird. Bisher gilt die Transplantation nur fir Patienten
unter 55-65 Jahren als geeignet, so dass in der Regel altere Patienten ausschliel3lich mit
Chemotherapie behandelt werden. Es liegen Hinweise darauf vor, dass gerade diese
Altersgruppe stark von neueren Entwicklungen wie hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren,
Tyrosinkinaseinhibitoren und monoklonalen Antikdrpern profitiert. Auf3erdem soll durch
weitere Modifikationen der Transplantationsverfahren wie z.B. die dosisreduzierte
Konditionierung (s. u.) die Transplantation auch anderen Patientengruppen angeboten
werden kénnen.

Bei der AML unterscheidet man grundsétzlich 2 Formen: die de-novo AML und die
sekundare AML, der beispielsweise ein myelodysplastisches Syndrom vorausgehen kann.
Der AML liegt eine maligne Veranderung myeloischer Vorlauferzellen zugrunde, die — wie bei
der ALL — eine funktionelle hamatopoetische Insuffizienz zur Folge hat. Die Inzidenz liegt im
Durchschnitt bei 2-4 Fallen auf 100 000 Personen pro Jahr, wobei die Inzidenz ab dem 65.
Lebensjahr ansteigt.

% Ubernommen aus dem IQWiG Bericht (Kapitel 1 Hintergrund). Anderungen und Erganzungen sind
kursiv gekennzeichnet.
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Ebenso wie bei der ALL beinhalten die Therapieempfehlungen eine Polychemotherapie, mit
der Option einer Stammzelltransplantation (Abb. 1). Dabei weist die allogene
Stammezelltransplantation den gréf3ten antileukamischen Effekt auf; die genauen Vorteile der
allogenen oder autologen Stammezelltransplantation gegeniiber der Chemotherapie wurden
bisher jedoch noch nicht in groRem Rahmen dargestellt. Die Europaische Gruppe fir Blut-
und Knochenmarktransplantation (EBMT) empfiehlt daher eine Transplantation nur fir die
Patienten, die nach heutigem Kenntnisstand am meisten davon profitieren: Patienten mit
hohem oder mittlerem Risiko, im Rezidiv oder refraktdre Patienten. Eine Einteilung in die
Hochrisikogruppe erfolgt je nach Studiengruppe nach folgenden Kriterien: hohe
Leukozytenzahl,  zytogenetische  Aberrationen, pradisponierende  h&matologische
Erkrankung, spates Erreichen einer Remission oder minimale Resterkrankung.

Induktionsphase —_ Konsolidierungsphase ——3 Erhaltungsphase

Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie
oder

Stammzelltransplantation

Abbildung 1: Einsatz der konventionellen Chemotherapie und Stammzelltransplantation bei
der Behandlung der ALL und AML

Wie bereits erwahnt, stellen sowohl die ALL als auch die AML kein einheitliches
Krankheitsbild dar, sondern umfassen unterschiedliche Subgruppen, die auch prognostisch
sehr heterogen sind. Fir beide Erkrankungen sind neben den oben angegebenen
Risikofaktoren das Alter und das Ansprechen auf die initiale Chemotherapie bzw. die Dauer
der ersten Remission fiir die Prognose relevant. Die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv ist in
den ersten 2 Jahren nach der Initialbehandlung am hdchsten. Frih auftretende Rezidive sind
prognostisch unginstiger. Der Prozentsatz primar refraktdrer Patienten wird in aktuellen
Ubersichtsarbeiten mit 10-20% angegeben. Bei weiteren 10% sei ein therapierefraktarer
Verlauf nach der ersten Remission zu verzeichnen.

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor fur den Patienten sind die Ergebnisse der
modernen Labordiagnostik der akuten Leukdmien. Neben der Kilassifizierung der
heterogenen Entitaten nach WHO-Kriterien dienen die molekularen Eigenschaften der
malignen Zellen als Grundlage fiir eine Therapieentscheidung. Sowohl die Erkrankungen als
auch ihre Behandlungen haben neben der akuten Lebensbedrohung einen erheblichen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der betroffenen Patienten. Die Auswirkungen sind
multidimensional auf verschiedenen Ebenen: auf physischer Ebene (insbhesondere Fatigue,
Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit), auf psychischer Ebene (insbesondere
Angste, Depressionen) und auf sozialer Ebene (insbesondere Einschrankung bei der
Wahrnehmung sozialer Rollenfunktionen, soziale Isolation).
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3.2 Stammzellquellen

Die Transplantation hamatopoetischer Stammzellen hat in den letzten 30 Jahren fur die
Therapie hAmatoonkologischer Erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewonnen und ist
heute integraler Bestandteil vieler Therapiekonzepte. Die wichtigste Quelle bei der
Gewinnung hamatopoetischer Stammzellen war urspriinglich das Knochenmark. Zu diesem
Zweck wurde dem Spender durch eine Beckenkammpunktion unter Allgemeinanasthesie
Knochenmark entnommen. Die Knochenmarktransplantation wird heute zunehmend durch
die periphere Stammzelltransplantation ersetzt.

Die Gewinnung peripherer Stammzellen erfolgt Uber die Stammzellapherese, d. h. die
Stammzellen werden Uber einen Zellseparator aus dem peripheren Blut herausgefiltert. Das
periphere Blut enthalt jedoch hamatopoetische Stammzellen nur in geringer Konzentration,
so dass zur Gewinnung einer ausreichenden Menge an Stammzellen mehrere Apheresen
notwendig sein kdnnen. Die Mobilisierung aus dem Knochenmark wird durch
hamatopoetische Wachstumsfaktoren unterstitzt. Eine autologe Spende erfolgt in der Regel
nach einer Vorbehandlung mit Chemotherapie, die sich je nach Krankheitsbild
unterschiedlich zusammensetzen kann. In den meisten bisherigen Studien wurde ein Vorteil
im krankheitsfreien Uberleben bei gleichzeitig hoéherer Rate an chronischer GvHD
(Erkrankung durch Transplantat-Wirt-Reaktion) nach allogener Transplantation mit
peripheren Stammzellen gegeniber Knochenmarksstammzellen festgestellt. Dass die
Bedeutung der Stammzellquelle noch nicht endgliltig geklart ist, zeigt eine Studie mit Kindern
und Jugendlichen, in der ein Vorteil fir die Knochenmarktransplantation im Hinblick auf das
krankheitsfreie und Gesamtiberleben berichtet wurde.

Eine dritte Quelle fir die Gewinnung von hamatopoetischen Stammzellen ist das
Nabelschnurblut. Der Einsatz von Nabelschnurblut als Stammzellquelle wird zurzeit noch
kontrovers diskutiert, die Verwendung fir die Stammzelltransplantation bei Erwachsenen
scheint wegen der haufig nicht ausreichenden Stammzellzahl limitiert.

3.3 Stammzelltransplantation

Man unterscheidet die autologe und die allogene Stammzelltransplantation.

3.3.1 Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden die Stammzellen dem Patienten selbst
entnommen und zu einem spéateren Zeitpunkt reinfundiert. Die Enthahme erfolgt zu einem
Zeitpunkt, zu dem sich der Patient mdglichst in Remission befindet. Der eigentlichen
Transplantation der Stammzellen geht eine hochdosierte, in der Regel myeloablative
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie voraus, die sog. Konditionierungsphase. Die sich
anschliefende Stammzelltransplantation dient dazu, das durch die myeloablative
Konditionierungstherapie zerstorte Knochenmark zu ersetzen und die therapiebedingte
Aplasiephase zu verkirzen.
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3.3.2 Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen eines
anderen, gesunden Stammzellspenders Ubertragen. Wie bei der autologen
Stammzelltransplantation erfolgt auch bei der allogenen Transplantation eine in der Regel
myeloablative Konditionierungsbehandlung, die hier 2 Ziele verfolgt: die Eradikation der
malignen Zellen und die Immunsuppression des Empfangers, um eine AbstoRungsreaktion
gegen das Transplantat zu vermeiden. Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die
Stammezelltransplantation nach nicht-myeloablativer Konditionierung, siehe Abschnitt 3.3.3.

Sowohl die akute als auch die chronische ,Graft-versus-Host-Disease* (GvHD) stellen nach
wie vor eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation
dar, die im fortgeschrittenen Stadium tddlich verlaufen kénnen. Die akute GvHD ist die Folge
der Aktivierung von T-Zellen des Spenders durch Antigene des Empfangers und betrifft Haut,
Darm und Leber. Sie tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, wahrend spater
auftretende Symptome als chronische GvHD bezeichnet werden. Obwohl bei 70 bis 80% der
Patienten, bei denen sich in den ersten Wochen nach der Transplantation eine akute GvHD
entwickelt, auch eine chronische Form beschrieben wird, ist der kausale Zusammenhang
bisher unklar. Bei bis zu 35% der allogen transplantierten Patienten tritt die chronische GvHD
de-novo auf. Zur Prophylaxe der GvHD werden daher neben verschiedenen
medikamentdsen Verfahren sog. in-vitro Aufbereitungsverfahren eingesetzt, mit denen es
moglich ist, vor der Transplantation die T-Zell-Last im Stammzelltransplantat zu reduzieren,
siehe Abschnitt 3.3.3.

Die allogene Transplantation setzt das Vorhandensein eines gesunden, geeigneten
Stammzellspenders voraus. Humane Leukozytenantigene (HLA) steuern im Wesentlichen
die AbstolBungsreaktion bei Transplantationen, und Differenzen zwischen Spender und
Empféanger bestimmen das Ausmal der GvHD. Das HLA-System setzt sich aus 2 strukturell
ahnlichen Klassen zusammen, die sich durch einen ausgepragten Polymorphismus
auszeichnen. Mit Hilfe von niedrig- bzw. hochauflésenden Testungsverfahren wie z. B. der
konventionellen Serologie, der Segregationsanalyse bei verwandten Spendern bzw. der
Sequenzierung von HLA-Genorten werden die HLA-Ubereinstimmungen bei Spender-
Empfénger-Paaren bestimmt. Als HLA-kompatibel werden Spender-Empfanger-Paare
bezeichnet, die beziiglich der transplantationsrelevanten HLA-Merkmale (A, B, DRB1,
DQB1) Ubereinstimmen.

Zusatzlich zu diesen Haupthistokompatibilitatsantigenen spielt die Nichttibereinstimmung in
Minor-Histokompatibilitatsantigenen bei der Absto3ung des Transplantats und bei der GvHD,
aber auch bei der GvL (Transplantat-gegen-Leukamie-Effekt) eine Rolle.
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3.3.3 Weiterentwicklungen in der allogenen Stammzelltransplantation

Sowohl die Verfahren der autologen als auch der allogenen Stammzelltransplantation
wurden entsprechend dem Fortschritt der Supportivtherapie, aber auch der Entwicklung
neuer Substanzen kontinuierlich weiterentwickelt. So reduzierte sich beispielsweise in den
letzten Jahren die Zahl der Todesfélle durch Infektionen erheblich. Entsprechende
Weiterentwicklungen sind ebenfalls bei chemotherapeutischen Verfahren zu bericksichtigen.

Beim Vergleich der Studien aus verschiedenen Jahren ist ferner zu bertcksichtigen, dass
sich die Indikationsstellung, das Verfahren der Spendersuche (u. a. HLA-Typisierung) und
der zugrunde liegenden Risikoklassifikationen sowie die Art des Transplantates
(Knochenmark bzw. peripheres Blut) geandert haben.

Solche entwicklungsbedingten Anderungen kénnen die Ergebnisse eines Vergleichs zweier
Verfahren erheblich beeinflussen und sollten bei der Beurteilung der Studienergebnisse aus
verschiedenen Zeitrdumen entsprechend berlcksichtigt werden.

Im Folgenden sind die wesentlichen Eckpunkte der auch im IQWiG-Abschlussbericht
untersuchten ,Neuen Verfahren der Stammzelltransplantation“ dargestellt.

3.3.3.1 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die Stammzelltransplantation mit nicht-
myeloablativer Konditionierung.

In der Literatur wie auch im IQWiG-Abschlussbericht werden unter dem Begriff ,Nicht-
myeloablative Stammzelltransplantation® verschiedene Formen einer in der Dosis
reduzierten Konditionierungstherapie mit anschlie3ender allogener Stammzelltransplantation
("Mini-Transplantation” nach Slavin und hiervon abgeleitete Protokolle) zusammengefasst.
Alle diese Verfahren verfolgen einen &hnlichen therapeutischen Ansatz: Sie versuchen, den
GvL-Effekt ohne die Nachteile einer prim&r myeloablativen Konditionierungstherapie zu
nutzen. Aufgrund der geringeren Toxizitat und der damit verbundenen Reduktion der
Komplikationsrisiken werden die nicht-myeloablativen Verfahren u. a. bei solchen Patienten
eingesetzt, welche die Voraussetzungen fir eine allogene Stammzelltransplantation mit
myeloablativer Konditionierung nicht erfillen.

Diese nicht-myeloablativen Konditionierungstherapien zeichnen sich durch folgende
Merkmale aus:

e reversible Myelosuppression (in der Regel innerhalb von 28 Tagen);

e zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung bei einem Teil der Patienten Nachweis von
Spender- und Empfangerzellen (Chiméren);

e geringere Rate der nicht hdmatologischen Toxizitat.

Fiur eine erfolgreiche Transplantation muss bei einer nicht-myeloablativen Konditionierung
die Zytotoxizitat jedoch ausreichend sein, um eine potenziell bestehende Restaktivitat
maligner Zellen wahrend des Engraftments ausreichend zu kontrollieren, bis der GvL-Effekt
wirksam werden kann. Hierfiur muss im Rahmen der Konditionierungstherapie auch
gewabhrleistet sein, dass eine sofortige Abstof3ung des Transplantats verhindert wird.
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Die Transplantation der Spenderstammzellen kann durch immunologische Prozesse
sekundéar auch zu einer kompletten Zerstérung der Knochenmarkzellen des Empféangers
(Myeloablation)  fuhren. Die  Verwendung des Begriffs ,nicht-myeloablative
Stammezelltransplantation* ist daher umstritten, zumal auch in der Literatur die
unterschiedlichen Begrifflichkeiten uneinheitlich verwendet werden.

Unabhéngig von dieser Diskussion werden im IQWiG-Abschlussbericht alle allogenen
Transplantationsverfahren, bei denen die Konditionierungstherapie nicht zu einer
Myeloablation fuhrt, der Formulierung des Auftrags durch den G-BA folgend als ,nicht-
myeloablative allogene Stammzelltransplantation” bezeichnet.

Auf Basis der bisherigen Erfahrungen definierten das ,Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR)“ und das ,National Marrow Donor Program®
folgende Kriterien fir Therapieschemata der nicht-myeloablativen Konditionierungstherapie:

o Dosis der Ganzkorperbestrahlung <5 Gy

e Busulfan-Gesamtdosis <9 mg/kg

e Melphalan-Gesamtdosis <140 mg/m?

e Thiotepa-Gesamtdosis <10 mg/kg

¢ Einsatz eines Purinanalogons (Fludarabin, Cladribin oder Pentostatin)

Diese Kriterien des CIBMTR dienten bei dieser Fragestellung der Auswahl von Studien und
der Zuordnung der Prifintervention gemaf Berichtsplan.

26



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

3.3.3.2 In-vitro Aufbereitung des Transplantats

Die GvHD stellt eine lebensbedrohliche Komplikation nach allogener
Stammezelltransplantation dar, die von T-Zellen im Spendertransplantat vermittelt wird. Als
Prophylaxe dienen immunsuppressive Medikamente oder die in-vitro Entfernung von T-
Zellen aus dem Transplantat. Grundsatzlich unterscheidet man bei den in-vitro
Aufbereitungsverfahren physikalische und immunologische bzw. kombinierte Methoden. Bei
einigen Verfahren steht die Negativselektion von Lymphozyten, bei anderen die
Positivselektion von Stammzellen im Vordergrund.

Bei den physikalischen Verfahren werden Stammzellen von Lymphozyten anhand ihrer
unterschiedlichen GroRe und/oder Dichte getrennt. Immunologische Verfahren beruhen auf
der Erkennung von Oberflachenantigenen von Lymphozytenpopulationen durch spezifische
Antikoérper. Durch die komplementvermittelte Lyse der Zellen oder durch die Konjugation der
Antikbrper mit Immunotoxinen werden durch Antikérper gebundene Lymphozyten-
populationen entfernt, wobei die Spezifitat der eingesetzten Antikdrper das Spektrum der
Subpopulationen bestimmt, die aus dem Transplantat depletiert werden. Man unterscheidet
hier Antikdrper mit enger (z. B. anti-CD8) bzw. weiter (z. B. anti-CD3) Spezifitat. Bei dem
kombinierten Verfahren der Positivselektion von Stammzellen werden Antikdrper gegen das
Oberflachenprotein CD34 eingesetzt, die mit verschiedenen immunologischen oder
magnetischen Techniken an eine Matrix gebunden werden, aus der nicht gebundene Zellen
durch physikalische Methoden entfernt werden. Weitere, weniger gebrauchliche Verfahren
beruhen auf der Agglutination von T-Zellen mit Lektinen.

Die in-vitro Aufbereitung bei der autologen Transplantation, auch als ,purging“ bezeichnet,
verfolgt das Ziel, maligne, klonogene Zellen aus dem Transplantat zu entfernen. Die
eingesetzten Verfahren zur Aufbereitung sind, wie bei der allogenen Transplantation, die
Positiv- bzw. Negativselektion von Zellen. Eines der am haufigsten eingesetzten Verfahren
ist das chemotherapeutische ,purging“. Die am haufigsten eingesetzten Agentien sind 4-
Hydroperoxycyclophosphamid und Mafosfamid. Monoklonale Antikérper werden, wie bei der
allogenen Transplantation, sowohl zur Negativ- als auch zur Positivselektion von Zellen
verwendet.
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[I. INDIKATIONSSPEZIFISCHER TEIL

Das IQWIG wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss mit Datum vom 15.03.2005
mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur in Hinblick auf
Nutzen und Risiken der Methode Stammzelltransplantation beauftragt. Anhand des am
08.09.2005 vorgelegten Berichtsplanes wurde bis zum 30.03.2007 der Abschlussbericht zur
Stammezelltransplantation bei den Indikationen akute lymphatische Leukamie (ALL) und
akute myeloische Leukamie (AML) bei Erwachsenen gemaR dem Methodenpapier (Version
1.0) des IQWIG erstellt.

Die formale Abnahme des IQWiG-Berichts erfolgte am 26.08.2008 (siehe Anhang formale
Abnahme).

1 Sektorenibergreifende Bewertung des Nutzens

1.1 Relevante Studien (aus IQWiG-Bericht)

Die qualitativen Anforderungen, die Studien erflllen sollten, werden vom IQWIG im Abschnitt
4.3.2.1 des IQWIiG-Abschlussberichts ausfiihrlich beschrieben.

Aufgrund der gewéhlten Ein- und Ausschlusskriterien (gesucht wurden Studien mit einem
prospektiven Vergleich mit Randomisation oder alternativ hach dem ,donor"- versus ,no
donor“-Prinzip fur allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender im
Vergleich zu konventioneller Konsolidierungschemotherapie) konnten vom IQWiG keine
relevanten Studien identifiziert werden.

1.2 Zusammenfassende Bewertung des IQWiG-Berichts

In seiner Zusammenfassung schreibt das IQWIG (Seite 181 des IQWIiG-Berichts):

» 7.6 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Zur Fragestellung ,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender* wurde
keine Studie identifiziert, in der die Transplantation mit nicht verwandtem Spender bei AML-
Patienten mit einer konventionellen Chemotherapie verglichen wurde. Fur die ALL wurden 2
Studien identifiziert, die jedoch aufgrund methodischer Méngel nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen werden konnten. Somit muss der Stellenwert der allogenen Transplantation mit
nicht verwandtem Spender gegeniber einer konventionellen Chemotherapie im direkten
Vergleich als unklar angesehen werden.*”
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In seinem Fazit schreibt das IQWIiG (Seite 212 - 213):

»Aus direkt vergleichenden Studien lasst sich bei Patienten mit ALL und AML und ihren
Untergruppen kein Beleg eines Nutzens der allogenen Stammzelltransplantation mit einem
nicht verwandten Spender gegentiber der Chemotherapie ableiten. Die Auswertung der
vorliegenden Literatur lasst allerdings die Moglichkeit eines Nutzens, aber auch Schadens
durch die allogene Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender
gegenuber der Chemotherapie bei Patienten mit ALL und AML zu.

Wir empfehlen daher im Sinne der zuklnftigen bestméglichen Behandlung der betroffenen
Patienten dringend die Durchfiihrung aussagekréftiger prospektiv angelegter kontrollierter
klinischer Studien zu den Fragestellungen, bei denen sich derzeit kein Beleg eines Nutzens
ergibt und ein Schaden potenziell vorliegen kann. Unter kontrollierten klinischen Studien sind
auch nicht randomisierte Studien zu verstehen, sofern adéquate Bedingungen fur einen
moglichst unverzerrten Vergleich geschaffen werden.*

1.3 Inhaltliche Bewertung und Kommentierung

1.3.1 Vorbemerkung

Der 1QWiG-Abschlussbericht bertcksichtigt in der ,Hauptrecherche® Arbeiten bis
Dezember 2006. Aufgrund des langen Zuriickliegens dieser Literaturrecherche wurde eine
Update-Recherche durchgefiihrt um sicherzustellen, dass die Bewertung auf Grundlage des
aktuellen Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse erfolgt. Die Abteilung Fachberatung
Medizin des G-BA filhrte diese Update-Recherche in Anlehnung an die vom IQWIiG
verwendete Suchstrategie fur den Zeitraum von Juli 2006 bis September 2009 durch. Die
Ergebnisse der Auswertung der Update-Recherche sind in Kapitel 1.1.5 dokumentiert.
Darlber hinaus wurden aktuelle Daten der deutschen Studiengruppen (Daten der AMLCG-
Studiengruppe (Stelljes et al. 2011) und Daten der AMLSG-Studiengruppe) einbezogen.

1.3.2 Fortentwicklung der Behandlungsmethode

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender wurde als
Behandlungsmethode entwickelt, um auch Patienten eine Behandlung mit einer allogenen
Stammzelltransplantation ermdglichen zu koénnen, die Uber keinen HLA-kompatiblen
Familienspender (in der Regel HLA-identischer Geschwisterspender) verfigen. Erste
Ergebnisse zeigten im Vergleich zur allogenen Stammzelltransplantation mit HLA-
identischen Geschwisterspendern eine deutlich hdhere behandlungsbedingte Mortalitét,
insbesondere aufgrund einer hoheren Rate immunologischer Komplikationen, wie
TransplantatabstoBung und Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD). In den letzten
Jahren konnte die Methode der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandten
Spendern in 2 Punkten entscheidend verbessert werden:

1. verbesserte Mdglichkeit der Spenderauswahl durch hochauflosende HLA-Typisierung
und Verfiugbarkeit gro3er Register und

2. Verbesserung der GvHD-Prophylaxe durch Gabe von ATG in der Konditionierung.
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Zul.

Durch molekularbiologische Verfahren ist eine hochauflésende Typisierung der HLA-
Merkmale méglich. Dadurch kénnen Differenzen im HLA-Muster erkannt werden, die bei der
frher Ublichen serologischen Typisierung unentdeckt blieben. Aufgrund der inzwischen
verfugbaren Zahl von freiwilligen Spendern (ca. 13 Millionen weltweit), die Uberwiegend in
Europa und Nordamerika registriert sind, ist es heute mdglich, fir 50 % der Patienten
innerhalb von 1 — 2 Monaten und fiir ca. 80 % der Patienten innerhalb von 6 Monaten nicht
verwandte Spender zu finden, die fir 9 von 10 HLA-Merkmalen (HLA-A, -B, -C, -DRB1 und —
DRB2) identische Allele aufweisen
(http://www.zkrd.de/de/ pdf/Jahresbericht 2007 2008.pdf, Abruf 25.03.2010). Die
Mdglichkeit nach hochauflosender Typisierung komplett identische bzw. in nur maximal
einem Merkmal nicht identische Spender einzusetzen hat zu einer wesentlichen
Verbesserung der Behandlungsergebnisse gefiihrt. Dies wird auch durch eine Analyse des
US-amerikanischen Fremdspenderprogramms (NMDP) deutlich, in die Daten von 3.875
Patienten eingingen (Lee SJ et al, Blood 110: 4576-83, 2007). Eine fehlende HLA-
Ubereinstimmung erhoht in Abhangigkeit der Auspragung des Mismatches das Risiko zu
versterben. Die Daten der folgenden Tabelle sind der Tabelle 5 der Originalpublikation
entnommen:

Matching Relatives Risiko 95% Konfidenzintervall
HLA-Kompatibel (8/8) 1 -

Einfacher Mismatch (7/8) 1.26 1.15-1.39 (p<0.01)
Zweifacher Mismatch (6/8) | 1.66 1.48-1.85 (p<0.01)
Dreifacher Mismatch (5/8) | 1.64 1.42-1.91 (p<0.01)
Vierfacher Mismatch (4/8) | 2.05 1.61-2.60 p<0.01

Daten aus Lee SJ et al, Blood 110: 4576-83, 2007

Nicht einheitlich bewertet wird in der Literatur die Bedeutung der Ubereinstimmung von HLA-
C und HLA-DPB1 bei hochauflésender Typisierung. Allerdings empfiehlt die EBMT, diese
Merkmale ebenfalls bei der Spenderauswahl zu bertcksichtigen (Ljungman P et al., Bone
Marrow Transplant 45: 219-234, 2010).

Zu 2.

Die haufigste unerwinschte Wirkung durch allogene Stammzelltransplantation ist die
Entwicklung einer Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (englisch: graft versus host disease,
abgekirzt GvHD). Persistiert diese Uber Tag 100 nach allogener SZT hinaus oder tritt diese
nach Tag 100 auf, wird sie als chronische GvHD (cGvHD) bezeichnet. Das Risiko fir die
Entwicklung einer cGvHD nimmt mit hdherem Lebensalter zu (Schmitz N et al.; Blood 106:
4288-4290, 2006). Die cGvHD ist - wahrscheinlich aufgrund einer Verstarkung des
Transplantat-gegen-Leukamie-Effekts (GvL) - mit einer niedrigeren Rezidivrate verbunden,
die sich allerdings nicht in eine héhere Uberlebensrate lbertragt (Schmitz N et al.; Blood
106: 4288-4290, 2006). Dieser Zusammenhang ist insbesondere durch Patienten mit
schwerer Verlaufsform (,extensive disease”) zu erklaren, die ein deutlich erhéhtes Risiko fir
todliche Infektionen aufweisen. Die Behandlungsoptionen fir diese Patienten sind auf3erst
limitiert und die Lebensqualitat ist aufgrund der ausgepragten klinischen Symptomatik und
der Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie regelhaft erheblich eingeschréank.
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Derzeitiger Standard in der GvHD-Prophylaxe bei Stammzelltransplantationen mit
verwandtem, HLA-identischen Spender ist die Gabe von Kurzkurs-Methotrexat (MTX) und
Ciclosporin A (CsA). Erstmals konnte durch 2 gemeinsam ausgewertete Phase-3-Studien
italienischer Transplantationszentren gezeigt werden, dass durch Zugabe von ATG (Anti-
Thymozytenglobulin) das GvHD-Risiko, insbesondere die Rate chronischer GvHD, bei
allogener Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender gesenkt werden kann,
ohne das Rickfallrisiko aufgrund der voribergehenden Unterdriickung der T-Zell-Funktion
zu erhéhen”. Eine 2009 publizierte Phase-3-Studie, in die 202 Patienten (ca. 90 % AML oder
ALL) Uberwiegend von deutschen Transplantationszentren eingeschlossen wurden,
bestétigten diese Daten. Durch Gabe von ATG (60 mg/kg) zuséatzlich zur Standard GvHD-
Prophylaxe mit CsA und Kurzkurs-Methotrexat konnte sowohl die Rate akuter GvHD als
auch die Rate chronischer GvHD, insbesondere extensiver chronischer GvHD (extensive
cGVvHD nach 2 Jahren 12,2 % versus 42,6 %, p<0,0001), gesenkt werden. Auch die 2-
Jahresiiberlebensrate war unter ATG gunstiger (59,2 % versus 51,9 %), ohne dass die
Differenz statistisch signifikant war (p=0,47)°. Analysen der EBMT haben bestatigt, dass bei
nicht verwandten Spendern und GvHD-Prophylaxe mit Kurzkurs-MTX und CsA trotz HLA-
Identitdt das Risiko nach allogener Transplantation mit peripheren Blustammzellen eine
schwere (,extensive") chronische GvHD zu entwickeln, hoch ist (ca. 40 %) und das Fehlen
von ATG in der GvHD-Prophylaxe als Risikofaktor fur die Entwicklung einer chronischen
GVHD identifiziert®. ATG hat wesentlich zur Fortentwicklung der Methode beigetragen.

*  (Bacigalupo A et al.: Antithymocyte globulin for graft-versus-host disease prophylaxis in transplants

from unrelated donors: 2 randomized studies from Gruppo Italiano Trapianti Midollo Osseo
(GITMO), Blood 98:2942-2947, 2001)

Finke J, Bethge WA, Schmoor C, et al. Standard graft-versus-host disease prophylaxis with or
without anti-T-cell globulin in hematopoietic cell transplantation from matched unrelated donors: a
randomised, openlabel, multicentre phase 3 trial. Lancet Oncol 10:855-864, 2009

Remberger M et al. Increased risk of extensive chronic graft-versus-host disease after allogeneic
peripheral blood stem cell transplantation using unrelated donors; Blood 105: 548-551, 2005.

31



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

1.3.3 Vergleich allogene Transplantation mit Geschwisterspender versus nicht
verwandtem Spender

Aufgrund der therapeutischen Fortschritte bei allogener SZT mit nicht verwandtem Spender
wurde immer wieder diskutiert, ob die Behandlungsergebnisse mit denen bei Verwendung
HLA-identischer Geschwisterspender vergleichbar seien. Mit dieser Frage hat sich auch der
IQWIG-Bericht ausfuhrlich auseinandergesetzt (Abschnitt 1.1.1).

Fur die Altersgruppe der Patienten ab 50 Jahren kann eine Gleichwertigkeit beider
Transplantationsverfahren nicht bestétigt werden. Von der AG wurde dazu die Publikation
einer Registeranalyse der EBMT identifiziert, deren Aussagekraft aufgrund einer hohen
Patientenzahl (n=1.333) und der Aktualitat der Daten als besonders relevant anzusehen ist
(Lim Z et al.; J Clin Oncol 28: 405-411, 2010). Eingeschlossen wurden Patienten im Alter ab
50 Jahren, die wegen MDS oder AML von 1998 bis 2006 mit einer allogenen SZT behandelt
worden waren (Ersttransplantation). Das mediane Alter lag bei 56 Jahren (50 bis 74 Jahre).
811 Patienten (67 %) hatten das Transplantat eines HLA-identischen Geschwisters und 522
(33 %) das eines nicht verwandten Spenders erhalten. Letztere Gruppe wurde wiederum
unterteilt in solche mit HLA-identischem nicht verwandten Spender (n=409) und solche mit
HLA-mismatch (n=113). Leider fehlt eine genaue Angabe, wie diese Differenzierung
vorgenommen wurde. Aufgrund der Aktualitat der Daten kann aber vorausgesetzt werden,
dass Ergebnisse einer hochaufllésenden HLA-Typisierung mindestens der Loki HLA-A, -B
und -DRB1 vorlagen. Eine Multivarianzanalyse ergab fiir Patienten mit HLA-identischen,
nicht verwandten Spendern im Vergleich zu solchen mit HLA-identischen
Geschwisterspendern ein grenzwertig signifikant erhtéhtes Risiko fir den Endpunkt
Gesamtuberleben (HR 1,25, 95% KI 1,02-1,47, p=0,05), ein vergleichbares Rezidivrisiko (HR
1,08, 95% KI 0,68-1,70, p=0,75) und eine signifikant erhéhte Rate nicht-Rezidiv-bedingter
Mortalitat (entspricht weitgehend der Therapie-assoziierten Mortalitat, TRM) (HR 1,57, 95%
Kl 1,10-2,24, p=0,01).

Eine aktuelle Registeranalyse der CIBMTR zum Vergleich der allogenen SZT mit
Geschwisterspendern versus allogener SZT mit nicht verwandten Spendern schloss 4.099
Patienten ein, davon 1.611 mit AML (Ringden O et al.; Blood 113: 3110-3118, 2009). Die
Ubrigen Patienten waren an einer ALL (n = 672) oder CML (n = 1.816) erkrankt. Die
Transplantationen waren zwischen 1995 und 2004 durchgefiihrt worden. 3.158 Patienten
hatten das allogene Transplantat eines HLA-identischen Geschwisterspenders und 941 das
Transplantat eines nicht-verwandten Spenders erhalten, der fur die Loki HLA-A, -B, -C und —
DPB1 nach hochauflésender Typisierung identisch war. (Zur Ubereinstimmung fiir HLA-
DRB1 und —-DQBL1 fehlen Angaben.). Das mediane Alter lag bei 39 Jahren (18 — 59 Jahre).

Es folgt die Analyse der ausgewerteten Endpunkte fir AML-Patienten (Tab. 2 der
Publikation, TRM = behandlungsbedingte Sterblichkeit, relapse = Rezidiv, LFS =
leukamiefreies Uberleben; angegeben sind jeweils die 5-Jahresraten und das 95%-
Konfidenzintervall, Sib = Geschwisterspender, URD = nicht verwandter Spender, ,early" =
frihes Krankheitsstadium, 1.CR, ,ntermediate® = intermedidres Stadium, > 2.CR,
»=advanced” = fortgeschrittenes Krankheitsstadium, keine CR):

Disease status” TRM+t Relapset LFSt
(N: Sib/URD) Sib URD P Sib URD P Sib URD P

AML
Early (760/118) 24 (20-27) 40 (31-50) 004 15 (13-18) 22 (15-30) 1 61 (57-65) 38 (28-48) < 004
Intermediate (180/88) 30 (23-37) 39 (28-50) 8 22 (16-29) 21 (13-30) 48 (40-56) 41 (30-52) 3
Advanced (294/129) 31 (25-36) 44 (35-53) 01 46 (40-52) 43 (34-51) 8 23 (18-29) 13 (8-20) 0

o
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Signifikante Unterschiede ergeben sich fur die Endpunkte ,TRM" und ,LFS" zugunsten der
allogenen Transplantation mit Geschwisterspendern in den Krankheitsstadien ,early* und
»=advanced”. Dass bei gleichem Trend der Unterschied in der Subgruppe ,intermediate” nicht
signifikant war, durfte auf die kleinere Fallzahl zurtickzufiihren sein.

Die Analyse der Daten ergab flr das Gesamtkollektiv ein hoheres GvHD-Risiko in der
Gruppe mit nicht verwandten Spendern, sowohl fir akute GvHD Grad 1I-1V (34 % vs. 52 %)
als auch fur chronische GvHD (42% vs. 49%) (p-Werte nicht angegeben).

Resumee der Autoren ist, dass der GvL-Effekt trotz hoherer GvHD-Rate bei allogener
Transplantation mit nicht verwandten Spendern nicht ausgepragter ist als bei allogener
Transplantation mit Geschwisterspendern.

Diese Analyse zeigte fur das Gesamtkollektiv der AML-Patienten bei allogener
Transplantation mit nicht verwandtem Spender im Vergleich zu HLA-identischen
Geschwisterspendern unterschiedliche Behandlungsergebnisse. Leider wurde nicht
untersucht, wie der Vergleich in verschiedenen Altersgruppen ausfallt, so dass auch nicht
bewertet werden kann, ob mdglicherweise bei jingeren Patienten eine Vergleichbarkeit
gegeben ist. Bei ALL-Patienten wurde in der gleichen Analyse festgestellt, dass sich die bei
AML-Patienten aufgezeigten Differenzen zwischen allogener SZT mit verwandten bzw. nicht
verwandten Spendern nicht finden lassen. ALL-Patienten sind in der Regel jinger (leider
fehlt auch dazu eine Angabe in der Publikation), so dass mdglicherweise die Altersdifferenz
das unterschiedliche Ergebnis beeinflusst haben kdnnte. Auch unten dargestellte Ergebnisse
deutscher Studiengruppen sprechen dafir, dass bei Patientenkollektiven bis zu 60 Jahren
mit einem Altersmedian um 45 Jahre keine relevanten Unterschiede in den
Behandlungsergebnissen bei allogener Stammzelltransplantation mit verwandten und nicht
verwandten Spendern bestehen.

Letztendlich ist die Diskussion, ob die Behandlungsergebnisse nach allogener
Transplantation mit nicht verwandten Spendern mit gleich guten Ergebnissen wie
Transplantationen mit Geschwisterspendern verbunden sind, nicht zielfihrend, da sich diese
Alternativen in der klinischen Praxis nicht stellen. Eine Fremdspendersuche wird nur dann
eingeleitet, wenn ein HLA-identischer Geschwisterspender nicht verfligbar ist. Die klinisch
relevante Frage lautet also, ob bei einer bestimmten Untergruppe von AML Patienten einer
allogenen Transplantation mit einem nicht verwandten Spender im Vergleich zu den
therapeutischen Alternativen wie konventionelle Chemotherapie oder
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation der Vorzug gegeben
werden sollte. Aufgrund der aktuellen Datenlage stellt sich diese Frage vor allem bei
Patienten mit ,Hochrisiko“-AML in 1. CR (1. komplette Remission) oder allen AML-Patienten
nach Rezidiveintritt oder bei unzureichendem Ansprechen auf Induktionschemotherapie.
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1.3.4 Allogene Transplantation mit nicht verwandtem Spender in erster kompletter
Remission (1. CR) bei ,,Hochrisiko"-AML

Aktualisierte Auswertungen deutscher AML-Studiengruppen

Im IQWIG-Bericht war zu dieser Fragestellung bereits eine Auswertung der AMLCG-Studie
2000 (an anderer Stelle und in diesem Bericht als AMLCG-Studie 1999 bezeichnet)
dargestellt worden.

Die AG Stammzelltransplantation des G-BA hat auf Anforderung aktualisierte Auswertungen
erhalten

e von der AMLCG (Studienzentrale: Universitatsklinikum Mdunster, Klinik fir Innere
Medizin A) zur Studie AMLCG 1999 (an anderer Stelle auch als AMLCG 2000
bezeichnet) und

e von der AMLSG (Studienleitung: Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fur
Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation) zu den
Studien AML 2/95 SHG und 01/99 SHG.

Im Juli 2011 wurde die Auswertung der AMLCG-Studie 1999 als Vollpublikation
verotffentlicht. Deshalb wurde die Vollpublikation und nicht die dem G-BA zur Verfligung
gestellte unverdffentlichte Auswertung als Grundlage fir diesen Bericht gewahlt.

Auswertungen der AMLCG-Studiengruppe

Grundlage ist das AMLCG 1999-Protokoll fiir AML-Patienten (auler FAB M3) in der
Altersgruppe < 60 Jahre. Vorgesehen war fiir alle Patienten eine Doppelinduktion. Nach
Randomisation erhalten sie entweder einen Kurs TAD (Thioguanin, Ara-C und Daunorubicin)
und einen Kurs HAM (hochdosiertes Ara-C und Mitoxantrone) (Standardarm) oder 2 Kurse
HAM (experimenteller Arm). Nach Erreichen einer kompletten Remission (CR) sollten alle
Patienten mit einem HLA-kompatiblen Familienspender (MRD) mdglichst friihzeitig einer
allogenen Transplantation zugefiihrt werden. Gefordert wurde eine HLA-Identitat fir A, B und
DR. Ein bestimmtes Konditionierungsprotokoll wurde nicht vorgeschrieben. Alle Patienten
ohne Familienspender erhielten zunachst einen Kurs TAD und dann — nach Randomisation —
entweder Hochdosischemotherapie mit Busulfan/Cyclophosphamid und autologer peripherer
Stammezelltransplantation oder eine dreijahrige zyklische Erhaltungschemotherapie nach
dem AMLCG-Protokoll (Kontrolle). Im Januar 2002 trat eine Ergdnzung zum Studienprotokoll
in Kraft, die vorsah, alle Patienten mit komplexem Karyotyp (,H6chstrisikopatienten®) in 1.
CR mit allogener Transplantation zu behandeln, wenn kein Familienspender verfligbar war,
auch mit einem nicht verwandten Spender (MUD).
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Es wurden 2 Auswertungen durchgefuihrt, eine Auswertung nach Art der
Konsolidierungstherapie (,as treated”) und eine nach Verfligbarkeit eines HLA-kompatiblen
Spenders (,genetische Randomisation“ bzw. ,intent to treat” = ,ITT"). Insgesamt waren in die
Studie 1.111 AML-Patienten im Alter bis zu 60 Jahren eingeschlossen worden. Als
.-Hochrisiko-AML* wurden Patienten mit folgenden zytogenetischen Merkmalen definiert:
.,complex karyotype, -5/5q9-, -7/7q, abnormal 3g21/3g26 oder abnormal 11g23“. Diese
Kriterien erfullten 243 Patienten. 111 dieser 243 Patienten (45,7 %) erreichten eine CR. 27
wurden mit allogener SZT bei MRD, 28 mit allogener SZT bei MUD und die restlichen 56
nicht mit allogener SZT behandelt. In der Kontrollgruppe ohne allogene SZT erlitten 21
Patienten ein Fruhrezidiv innerhalb von 90 Tagen. Diese wurden ausgeschlossen, so dass
35 Patienten in der Kontrollgruppe verblieben.

Auswertung nach erhaltener Therapie

33 der 90 Patienten lebten zum Zeitpunkt der Auswertung, 27 von 55 Patienten nach
allogener SZT und 6 der 35 Patienten in der Kontrollgruppe. Nach 5 Jahren betrugen die
Raten fur OS und RFS in der Gruppe mit allogener SZT im Vergleich zur Kontrollgruppe 48
% vs. 16 %, p=0,001 und 40 % vs. 13 %, p<0,001. Alter < 40 Jahre war ein signifikant
gunstiger Prognosefaktor fir OS im Transplantations- und Kontrollarm, allerdings ergab sich
auch in der Untergruppe im Alter von 41 — 59 Jahren ein signifikanter OS-Vorteil fur allogene
SZT (37 % vs. 15 %, p=0,032). Die Ergebnisse von Patienten mit MRD und MUD waren
vergleichbar, HR fir MUD fir OS betrug 0,77, 95 %-Konfidenzintervall 0,35-1,68, p=0,51). Es
folgen die Kaplan-Meier-Kurven aus der Originalpublikation.
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Figure 1. Survival plots for comparison groups. HCT, hematopoletic stem cell transplantation; CE1. first complete

remission. Patients transplanted in CR1 (—), landmark control group (—). MUD, matched unrelated donor (—);

MED, matched related donor (—).

Auswertung nach ITT

Der Vergleich von 59 Patienten mit MRD oder MUD mit der verbliebenen Kontrollgruppe von
24 Patienten ergab signifikante Vorteile im OS und RFS fir die Patienten mit allogenem
Spender (5 Jahresraten OS 48 % vs. 18%, p=0,004 und RFS 39 % vs. 10 %, p=0,001). Es
folgen die Kaplan-Meier-Kurven aus der Originalpublikation.
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Figure 2. Survival plots for corresponding “inrent fo rreal” analyses (recommended allogeneic HCT, initiation of
donor search and identification of a suitable allogeneic donor as defined per protocel {—); versus patients with
recommended allogeneic HCT, inifiation of donor search but without identification of a suitable donor as defined

per protocol who otherwise were eligible for an allogeneic transplant(—).

Eine Selektion von Patienten mit giinstigen Merkmalen fir die Behandlung mit allogener SZT
kann nicht ausgeschlossen werden. Ein Hinweis in diese Richtung ist das etwas hdhere
mediane Alter in der Kontrollgruppe (Median 49 Jahre im Vergleich zu 45 Jahren bei den
allogen transplantierten Patienten). Allerdings dirfte das Kriterium > 90 Tage 1. CR fir die
Auswahl des Kontrollkollektivs - was dazu fuhrte, dass 21 der 56 Patienten in der
Kontrollgruppe wegen Frihrezidiven ausgeschlossen worden waren - die wichtigste Ursache
fur eine systematische Verzerrung ausgeschlossen haben. Auch die Tatsache, dass 50 %
aller Hochrisikopatienten, die eine CR erreichten, allogen transplantiert wurden und dabei
der Anteil der nicht-verwandten Spender Uberwog, obwohl die Ausweitung dieser Strategie
auch auf nicht verwandte Spender erst 2 Jahre nach Studienbeginn beschlossen worden
war, spricht dafir, dass dieses Therapiekonzept relativ konsequent umgesetzt wurde. Zudem
zeigte die Analyse nach Verfugbarkeit eines Spenders (ITT) einen vergleichbaren
Uberlebensvorteil wie die Auswertung nach durchgefiihrter Konsolidierungstherapie. Eine
Uberlegenheit der Strategie, AML-Patienten im Alter bis zu 59 Jahren mit
Hochrisikozytogenetik in 1. CR allogen zu transplantieren, ist deshalb sehr wahrscheinlich.
Dabei sind Klinisch relevante Unterschiede zwischen Patienten mit Geschwisterspendern
und nicht verwandten Spendern im Hinblick auf die Uberlebensraten nicht erkennbar.

Auswertungen der AMLSG-Studiengruppe

Von der AMLSG wurde der AG Stammzelltransplantation folgende Auswertungen
Ubermittelt, weitere Details sind in dem zugehorigen Extraktionsbogen enthalten:

In die beiden Studien (AML 2/95 SHG und 01/99 SHG) wurden insgesamt 825 AML-
Patienten (akute Promyelozytenleukamie ausgeschlossen) im Alter von 16 - 60 Jahren
eingeschlossen und nach einem weitgehend einheitlichen Protokoll (Doppelinduktion,
intensive Konsolidation mit Hochdosis-AraC, autologer oder allogener Transplantation)
behandelt. Das mediane Follow-up betrug 78 Monate. Von den 825 Patienten wurden 393
als Hochrisiko-Patienten eingestuft. Die Kriterien hierfir waren entweder schlechtes
Ansprechen (keine Blastenfreiheit im Knochenmark an Tag 15) oder aberranter Karyotyp
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(aulRer t(8;21)/inv(16)). Das Gesamtilberleben dieser Patienten betrug im Median 17 Monate
bzw. 30 % nach 6 Jahren.

Von den 234 Hochrisiko-Patienten, die eine komplette Remission (CR) erreichten, erhielten
97 eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) in erster CR von verwandten (n = 65)
oder nicht verwandten (n = 32) Spendern.

Das rezidivfreie Uberleben dieser Patienten lag im Median bei 100 Monaten und betrug 53 %
nach 6 Jahren. Das mediane Gesamtiberleben nach CR ist fir diese Patienten noch nicht
erreicht, nach 6 Jahren liegt das Gesamtiuberleben bei 57 %.

In einer weiterfihrenden Analyse wurde der Einfluss einer allogenen SZT von verwandten
oder nicht verwandten Spendern in erster CR auf die Prognose dieser Patienten untersucht.
Wegen methodischer Schwierigkeiten wurde keine intention-to-treat Analyse durchgefuhrt.
Stattdessen wurde ein multivariates Cox-Modell berechnet, in das die allogene SZT als
zeitabhangige Kovariable aufgenommen wurde. Dies entspricht der auch vom IQWIiG
empfohlenen statistischen Auswertung fur die Fragestellung.

Da sich diese Ergebnisse graphisch nur schwer verdeutlichen lassen, wurden Kaplan-Meier-
Analysen berechnet, in die nur Patienten eingeschlossen wurden, die eine CR erreichten und
mindestens eine Konsolidationstherapie erhalten haben. Auch in dieser Analyse zeigten sich
bei allogen transplantierten Patienten signifikant bessere Ergebnisse. Auf3erdem wurde ein
Vergleich zwischen einer allogenen SZT von verwandten und nicht verwandten Spendern
durchgefuihrt. Dabei zeigte sich kein Unterschied im Behandlungsergebnis (siehe
nachfolgende Grafiken).

1,0
——  keine alloSZT, d.h. HD-AraC oder
autoPBSZT (n = 82)
0,87 ——  MRD oder MUD alloSZT (n = 98)
p = 0.001
20,67
“0,4-
0,2
0,0 | T T T T | | T

T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Years

Grafik: Rezidivfreies Uberleben von Pat. mit allogener SZT in 1. CR im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit Hochdosis-Ara-C oder autologer SZT
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Grafik: Rezidivfreies Uberleben von Pat. mit allogener SZT mit Geschwisterspender (MRD)
im Vergleich zu allogener SZT mit nicht verwandtem Spender (MUD)
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Grafik: Gesamtiberleben ab Diagnose von Pat. mit allogener SZT in 1. CR im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit Hochdosis-Ara-C oder autologer SZT
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Grafik: Gesamtiiberleben ab Diagnose von Pat. mit allogener SZT mit Geschwisterspender
(MRD) im Vergleich zu allogener SZT mit nicht verwandtem Spender (MUD)

Die Ergebnisse der Hochrisikogruppe der AMLSG sind deutlich ginstiger als die der
AMLCG. Die 5-Jahresuberlebensraten der AMLCG-Studie fur allogene SZT bzw.
Kontrollgruppe lagen bei 40 % bzw. 13 % und die der AMLSG-Studie bei ca. 55 % bzw. ca.
35%. Das sehr gute Abschneiden des AMLSG-Kontrollarms ist umso bemerkenswerter, als
im Gegensatz zur AMLCG Frihrezidive innerhalb der ersten 90 Tage im Kontrollarm nicht
ausgeschlossen wurden. Diese Differenzen sind dadurch begriindet, dass die Definition fur
»Hochrisiko“-AML von der AMLSG erheblich weiter gefasst wurde (s. 0.).So erflillten bei der
AMLCG nur 243 von 1.111 Patienten (22 %) die Definition ,Hochrisiko”, wahrend es bei der
AMLSG 393 von 825 Patienten (48 %) waren. Deshalb ist auch nicht verwunderlich, dass
sich die Langzeitlberlebensraten in dem Kontrollkollektiv der AMLSG mit ca. 35 % nach 5
Jahren in einem Bereich befinden, der fur groRe, nicht selektierte AML-Patientenkollektive
erwartet wird.”

Genau wie bei der AMLCG scheint aber auch hier die Strategie, Hochrisikopatienten in 1. CR
zu transplantieren, insgesamt und auch speziell fir Transplantationen mit nicht verwandtem
Spender konsequent umgesetzt worden zu sein, da mehr als 50 % allogen transplantiert
worden waren (98 von 180). Wahrscheinlich aufgrund des weiter zurtickliegenden Zeitraums
ist der Anteil der allogenen Transplantationen mit nicht verwandtem Spender bei der AMLSG
geringer (32 von 98 allogenen SZT). Die AMLSG-Daten bestéatigen die AMLCG-Auswertung,
dass beim Vergleich von allogener Transplantation mit Familienspendern und allogener
Transplantation mit nicht verwandten Spendern keine relevante Differenz im Hinblick auf die
Uberlebenskurven besteht. Beim Vergleich mit dem Kontrollkollektiv ergibt sich — wie bei der
AMLCG - ebenfalls ein signifikanter Vorteil zu Gunsten der in 1. CR allogen transplantierten
Patienten.

" Buchner T et al., Blood 21: 4496-4504, 2003
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Zusammenfassend ist aufgrund der von der AMLCG und der AMLSG zur Verfigung
gestellten Daten ausreichend gesichert, dass bei Patienten mit ,Hochrisiko“-AML in 1. CR
durch allogene SZT ein signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zu den
Therapiealternativen  mit  Hochdosischemotherapie und  autologer SZT  oder
Konsolidierungschemotherapie erreicht werden kann. Im Hinblick auf die Auswahl der
Hochrisikopatienten fir allogene Transplantation bestanden erhebliche Differenzen zwischen
AMLCG und AMLSG. In weiteren klinischen Studien wird zu klaren sein, anhand welcher
Merkmale das ,Hochrisiko“-Kollektiv der AML-Patienten exakter eingegrenzt werden kann,
um ausschlie3lich die Patienten zu erfassen, bei denen durch allogene SZT im Vergleich zu
den alternativen Therapieverfahren ein Uberlebensvorteil erzielt werden kann.

Eine nach Abschluss der Recherche publizierte Auswertung einer weiteren Studie der
AMLSG mit einem anderen Patientenkollektiv bestatigt die Erkenntnisse der AMLCG und der
aktuellen AMLSG-Auswertung (Schlenk RF et al, J Clin Oncol 28: 4642-4648, 2010). Im
Unterschied zu den Protokollen der AMLCG und dem neuen Protokoll der AMLSG wurde als
»Hochrisiko“-AML nicht nur ein prognostisch ungunstiger Karyotyp (u. a. abn(3q),_5 oder 5q—
,_7 oder 79—, abn(12p), abn(17p) oder komplexer Karyotyp), sondern auch das Ausbleiben
einer CR nach 1 oder 2 Kursen Induktionschemotherapie definiert. Bei allen Patienten der
Hochrisiko-Gruppe wurde eine allogene SZT angestrebt, je nach Verfugbarkeit mit einem
Familienspender, einem nicht verwandten Spender oder ggf. auch mit einem
haploidentischen Spender oder Nabelschnurblut. Patienten ohne Spender erhielten eine
autologe Stammzelltransplantation oder eine Konsolidierungschemotherapie.
Eingeschlossen wurden Patienten bis zum Alter von 61 Jahren. Von insgesamt 267
Hochrisiko-AML-Patienten wurden 162 (61 %) allogen transplantiert, davon 62 mit einem
HLA-kompatiblen Familienspender, 89 mit einem nicht-verwandten Spender, 10 mit einem
haploidentischen Spender und einer mit Nabelschnurblut. Bezilglich der prognostisch
relevanten Merkmale im Vergleich zu den nicht mit allogener SZT behandelten Patienten
zeigte sich ein niedrigeres Patientenalter - medianes Alter: 48,5 Jahre bei allogener SZT mit
Familienspender, 42,5 Jahre bei allogener SZT mit nicht verwandtem Spender, 36 Jahre bei
allogener SZT mit haploidentischem Spender bzw. Nabelschnurblut, 48,9 Jahre beim
Kollektiv aller allogen transplantierten Patienten und 55 Jahre bei Patienten ohne allogene
SZT (p<0,001) - so dass von einer systematischen Verzerrung auszugehen ist. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten im Gesamtkollektiv lag bei 17,8 % (95%-KI 14 — 23 %) und in den
Untergruppen 25,1 % (95%KI 19,1 — 33,0 %) bei allogener SZT im Vergleich zu 6,5 % (95%
Kl 3,1-13,6%) bei Patienten ohne allogene SZT. Um die prognostisch relevante Zeitvariable
(bedingt durch die Wartezeit auf die Transplantation) zu eliminieren, wurden verschiedene
Landmark-Analysen durchgefuhrt und alle Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt tUberlebt
hatten, dem Arm mit allogener Transplantation zugeordnet, wenn sie bis zu diesem Zeitpunkt
allogen transplantiert worden waren, andernfalls dem Kontrollarm (siehe nachfolgende
Graphik aus der Originalpublikation).
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Uberlebensraten der ausgewerteten Untergruppen
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Grafik: ,Landmark“-Analyse bei 6,34 Monaten. Gesamtiberleben ab Diagnose von
Hochrisikopatienten mit oder ohne allogener SZT (HSCT), nach Spendertyp dargestellt:
MUD (HLA-angepasster nicht-verwandter Spender), MRD (HLA-identischer
Geschwisterspender), HID (haploidentischer Spender), CB (Nabelschnurblut).

Nach statistischer Modellierung unter Beriicksichtigung des Lebensalters ergab sich noch
immer ein signifikanter Uberlebensvorteil fir allogen transplantierte Patienten, allerdings nur
fur die Untergruppen mit HLA-kompatiblem Familienspender und nicht verwandtem Spender,
nicht jedoch fir Patienten mit haploidentischem Spender bzw. Nabelschnurblut.

Die insgesamt niedrigeren Uberlebensraten, insbesondere auch im Kontrollarm ohne
allogene Stammzelltransplantation im Vergleich zu den AMLCG- und aktuellen AMLSG-
Daten sind plausibel, da 156 der 267 Hochrisiko-Patienten nach Induktion keine CR
aufwiesen. Es ist nicht auszuschlieBen aber sehr unwahrscheinlich, dass der deutliche
Unterschied der Uberlebensraten zugunsten der allogen transplantierten Patienten (aulRer
haploidentische Spender und Nabelschnurblut) allein ein Selektionseffekt ist, so dass die
Strategie AML-Hochrisikopatienten frihzeitig zu transplantieren auch von dieser Studie
unterstitzt wird. Erneut zeigt sich kein relevanter Unterschied zwischen Patienten mit HLA-
kompatiblem Familienspender und nicht verwandtem Spender im Alter bis zu ca. 60 Jahren.
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1.3.5 Allogene Transplantation mit nicht verwandtem Spender in 2. oder
héherer kompletter Remission (CR)

Die Prognose bei allogener Stammzelltransplantation in 2. oder hdherer CR ist ungunstiger
als in 1. CR. Beispielhaft wird diesbeziiglich auf die Daten des amerikanischen
Stammzellregisters CIBMTR verwiesen
(http://www.cibmtr.org/ReferenceCenter/SlidesReports/SummarySlides/index.html#Part1,
Abrufdatum 30.03.2010):
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Probability of survival after HLA-matched

sibling donor transplants for AML, 1998-2007
- By disease status -

Probability of survival after unrelated donor
transplants for AML, 1998-2007

- By disease status -

Probabllity of Survival, %

‘). IBMTR

Slides 24 and 25: The CIBMTR has data for 17,991 patients
receiving HLA-matched sibling (n=10,191) or unrelated donor
(n=7,800) HCT for AML between 1998 and 2007. Disease status
at the time of the transplant and donor type are the major
predictors of post-transplant survival. The three-year probabilities
of survival after HLA-matched sibling HCT in this cohort are 60%
+ 1%, 50% = 1%, and 25% = 1% for patients with early,
intermediate, and advanced disease, respectively. The
probabilities of survival after unrelated donor HCT are 45% =
1% for patients with early and intermediate disease and 20% =+
1% for patients with advanced disease.
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In den oben stehenden Abbildungen bedeutet ,Early* 1. CR1, ,intermediate* 2. CR oder
hohere CR und ,advanced“ keine CR. Die Ergebnisse nach allogener SZT mit nicht
verwandtem Spender waren in diesem Kollektiv unginstiger als bei HLA-identischem
Geschwisterspender. Bei allogener Transplantation mit einem HLA-identischen
Geschwisterspender in > 2. CR kann eine 6-Jahresuberlebensrate von ca. 45 % und nach
allogener SZT mit nicht verwandtem Spender von ca. 40% erwartet werden. Allerdings
besteht nach der CIBMTR-Auswertung kein Unterschied zwischen allogener SZT mit nicht
verwandtem Spender in 1 oder > 2. CR. Vermutlich ist dies darauf zurtickzuftihren, dass in 1.
CR nur Patienten mit prognostisch besonders ungtinstigen Merkmalen allogen mit einem
nicht verwandten Spender transplantiert wurden.

Prospektive Studien bei AML in 2. CR zum Vergleich allogene SZT versus therapeutische
Alternativen wie der autologen SZT existieren nicht. In der Regel werden alle fir eine
allogene SZT geeigneten Patienten, insbesondere in jungerem Alter, auch einer solchen
Behandlung zugefiihrt, da von dieser Therapie das héchste kurative Potenzial erwartet wird.
Deshalb ist auch kinftig kaum mit aussagekraftigen Ergebnissen prospektiv vergleichender
Studien zu rechnen. Es stehen nur Auswertungen nicht vergleichender Studien und
Registerauswertungen zur Verfugung. Ein direkter Vergleich dieser Ergebnisse ist aufgrund
der unterschiedlichen Patientenselektion problematisch. Registeranalysen sprechen dafir,
dass Patienten, bei denen die Dauer der ersten CR mindestens 8 bis 12 Monate betragt und
die keine prognostisch unglnstigen zytogenetischen Merkmale aufweisen, bei Erreichen
einer 2. CR und Behandlung mit Hochdosischemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation 5-Jahresiiberlebensraten von etwa 30 — 40 % erreichen (Chantry
AD et al, Biol Blood Marrow Transplant 12: 1310-1317, 2006).

Zusammenfassend ergibt sich, dass fir Patienten mit AML in 2. CR, die nicht Uber einen
HLA-identischen Familienspender verfigen, mit der allogenen SZT mit nicht verwandtem
Spender und der autologen SZT zwei potentiell kurative Therapieoptionen zur Verfigung
stehen. Da prospektiv vergleichende klinische Studien fehlen, muss anhand der patienten-
und krankheitsbezogenen prognostisch relevanten Parameter eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwégung vorgenommen werden. Bei AML-Patienten in 2. CR ohne
Geschwisterspender mit einer Hochrisikokonstellation und/oder einer Dauer der CR1 von
weniger als 8 bis 12 Monaten, ist aufgrund der Datenlage die allogene
Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem Spender Therapie der ersten Wahl, wenn sie
mit akzeptablem Risiko mdglich ist. Bei den Ubrigen Patienten, insbesondere in héherem
Lebensalter, ist eine Behandlung mit autologer Stammzelltransplantation eine Alternative zur
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender.

Die Datenlage fir AML > 3. CR ist sehr eingeschrénkt. In einzelnen Fallen kann bei sonst
gunstigen Prognosefaktoren auch mit autologer SZT eine Langzeitremission erreicht werden
(Smith BD et al., Br J Haematol 117: 907-913, 2002), so dass dies eine Option fir Patienten
sein kann, die ein sehr hohes Risiko fiir eine Behandlung mit allogener Transplantation
aufweisen.

Das kurative Potenzial der alleinigen Behandlung mit konventioneller Chemotherapie bei
Patienten mit rezidivierter AML ist sehr begrenzt. Es wurden 3-Jahresiiberlebensraten
zwischen 8 und 30 % beschrieben (Ferrara F et al., Haematologica 89: 998-1008, 2004). Alle
geeigneten Patienten sollten deshalb mit allogener oder autologer SZT konsolidiert werden.
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1.3.6 Allogene Transplantation mit nicht verwandtem Spender bei Patienten mit AML
nicht in Remission (primar therapierefraktar oder Rezidiv)

Fiur einige Patienten mit AML, die unter Chemotherapie keine komplette Remission (CR)
erreichen, kann mit allogener Stammezelltransplantation eine Heilung erreicht werden.
Allerdings ist die Prognose deutlich ungiinstiger als bei Transplantation in CR. Insgesamt
handelt es sich um eine &uRRerst heterogene Patientengruppe, deren Prognosefaktoren im
Hinblick auf Grunderkrankung, Vortherapie und patientenbezogene Merkmale sehr
unterschiedlich sind. Die fiir diese Patientengruppe beschriebenen medianen Uberlebens-
bzw. Heilungswahrscheinlichkeiten kénnen deshalb im Einzelfall erheblich abweichen.
Nachfolgend werden einzelne relevante Prognosefaktoren dargestellt:

Zytogenetik

In der bereits zitierten EBMT-Registeranalyse, die 1.333 Patienten mit myelodysplastischem
Syndrom (MDS) oder sekundarer AML in allen Krankheitsstadien nach allogener SZT
umfasste, wurde der Einfluss der Zytogenetik auf das Behandlungsergebnis untersucht (Lim
Z et al., J Clin Oncol 28: 405-411, 2010). Die Multivarianzanalyse ergab, dass das relative
Risiko zu versterben flr Patienten mit Hochrisikozytogenetik im Vergleich zu Patienten mit
prognostisch glinstigerem Karyotyp 1,73 (1,27 — 2,36) betrug. Fir diese Patienten bestand
sowohl eine erhthte Rezidivwahrscheinlichkeit (HR 1,16; 95%-Konfidenzintervall 1,01 —
1,32) als auch ein erhohtes Risiko fir therapieassoziierte Mortalitit (HR 1,19; 95%-
Konfidenzintervall 1,04-1,34). Diese Daten stimmen mit einer Auswertung der britischen
MRC AML-10-Studie Uberein, in die 1.612 AML-Patienten eingeschlossen worden waren.
Der zytogenetische Befund behielt seine prognostische Bedeutung unabhangig von der Art
der Behandlung (Chemotherapie, autologe SZT oder allogene SZT) (Grimwade D et al.,
Blood 92: 2322-2333, 1998).

Blastenanteil im Knochenmark

Durch Untersuchungen der EBMT ist bereits langer bekannt, dass bei Patienten mit MDS
oder sekundarer AML der Blastenanteil im Knochenmark vor Behandlung mit allogener
Stammezelltransplantation prognostisch relevant ist (Arnold R et al., Bone Marrow Transplant
21:1213-1216, 1998).

Die prognostische Bedeutung des Blastenanteils im Knochenmark wurde inzwischen durch
weitere Analysen bestatigt. Sayer et al. (Bone Marrow Transplant 31: 1089-1095, 2003)
analysierten Daten deutscher AML-Studiengruppen. Eingeschlossen wurden 113 AML-
Patienten in unterschiedlichen Krankheitsstadien, die nach dosisreduzierter Konditionierung
allogen transplantiert worden waren. Die Multivarianzanalyse zeigte, dass der Blastenanteil
im Knochenmark (< 5%, 5 - 20%, > 20%) fur den Endpunkt ,ereignisfreies Uberleben*
prognostisch signifikant war. Kebriaei P et al. (Bone Marrow Transplant 35: 965-970, 2005)
analysierten Daten der Universitatsklinik Chicago / USA. Eingeschlossen wurden 68 AML-
Patienten in unterschiedlichen Krankheitsstadien, die Uberwiegend nach myeloablativer
Konditionierung (ca. 82 %) allogen transplantiert worden waren. Auch hier war der
Blastenanteil eine kontinuierliche Variable, die in der Multivarianzanalyse fir den Endpunkt
,Uberleben* prognostisch signifikant war. Berechnet wurde, dass das Risiko zu versterben
bei Zunahme des Blastenanteils um 10 % um den Faktor 1,21 (95%-KI 1,07-1,36) anstieg.
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Umfang der Vorbehandlung

In eine deutsche multizentrische klinische Studie wurden 103 AML-Patienten
eingeschlossen, die nach mindestens 2 Zyklen Induktionschemotherapie keine CR erreicht
hatten, die ein Frihrezidiv innerhalb von 6 Monaten erlitten hatten, die refraktar auf
mindestens ein Rezidivchemotherapieprotokoll mit hochdosierten Cytarabin waren oder die
mindestens 2 Rezidive erlitten hatten (Schmid C et al., Blood 108: 1092-1099, 2006). Diese
Patienten erhielten ein einheitliches Therapieprotokoll: Tag -12 bis -9 einen Kurs
konventionelle Induktionschemotherapie FLAMSA (Fludarabin, Hochdosis-Cytarabin und
Amsacrine), Tag -5 Ganzkdrperbestrahlung 4 Gy, Tag -4 und -3 jeweils Cyclophosphamid 40
mg/kg bei HLA-identischen Familienspendern, sonst 60 mg/kg, Tag -4 bis -2 jeweils ATG 10
mg/kg bei HLA-identischen Familienspendern, sonst 20 mg/kg. Als Transplantat waren nach
Maoglichkeit G-CSF stimulierte periphere Blutstammzellen vorgesehen. Von 103 Patienten
hatten 36 (35 %) nicht mehr als 2 Chemotherapiezyklen als Vorbehandlung erhalten, 24 Pat.
hatten 3 Zyklen, 15 Pat. 4 Zyklen und 28 Pat. 5 oder mehr Zyklen Chemotherapie vor
Protokolleinschluss erhalten. Die CR-Rate an Tag +30 lag bei 91 %. Bei einer medianen
Nachbeobachtung von 25 Monaten lag die mediane Uberlebenszeit bei 16,4 Monaten. Die
Uberlebensraten nach 1, 2 bzw. 4 Jahren betrugen 55 %, 46 % und 32 %. Die
entsprechenden Raten fir leukamiefreies Uberleben waren 50 %, 39 % und 32 %. In einer
Multivarianzanalyse war der Umfang der Vorbehandlung neben der Anzahl der CD34+ Zellen
im Transplantat (hoherer CD34+ Gehalt bedeutet ginstigere Prognose) der einzig
signifikante Prognosefaktor. Wurde das Kollektiv unterteilt in Patienten mit nicht mehr als 2
Chemotherapiezyklen Vortherapie und solchen mit umfangreicherer Vorbehandlung ergab
sich eine deutliche Differenz. Die 4-Jahresuberlebensrate betrug bei nicht mehr als 2 Kursen
Vorbehandlung 62 % im Vergleich zu ca. 9 % bei umfangreicher vorbehandelten Patienten
(siehe nachfolgende Abbildung aus der Originalpublikation):

2 courses before SCT, n=36
»2 courses bafore SCT, n=67

R B

Cumulative Proportion Surviving

000 1200 24 00 3600 4800 B0 .00 7200

Months

Grafik: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Umfang der Vorbehandlung
(< 2 versus > 2 Zyklen Chemotherapie)
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Die Auswertung von Schmid et al. bestatigt eine altere Publikation des IBMTR, in der der
Umfang der Vortherapie bei Patienten mit refraktarer AML ebenfalls als prognostisch
relevant beschrieben wurde (Biggs JC et al., Blood 80: 1090-1093. 1992).

Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditat

Alter (Gratwohl A et al., Lancet 352: 1087-1092, 1998; Gratwohl A et al.; Bone Marrow
Transplant 41: S3, Abstract 0105, EBMT-Kongress 2008), Komorbiditat und
Allgemeinzustand (Sorror M et al.; Blood 106: 2912-2919, 2005; Sorror M Et al., Cancer 112:
1992-2001, 2008) sind weitere, vom Krankheitsstadium unabhéngige Prognosefaktoren.

Zusammenfassung

Die Prognose von Patienten mit AML, die sich zum Zeitpunkt der Behandlung mit allogener
SZT nicht in CR oder CRi (CR ohne vollstdndige Regeneration der peripheren Blutzellen)
befinden, ist sehr heterogen. Im Vergleich zur allogenen SZT in CR ist das kurative Potenzial
deutlich geringer. Eine Heilungschance besitzen vornehmlich primér refraktare Patienten mit
geringer  Vorbehandlung. Anhand  zahlreicher = Untersuchungen, insbesondere
Registeranalysen, ist es gelungen, signifikante Prognosefaktoren zu beschreiben, die eine
Bewertung der Prognose im Einzelfall ermdglichen.
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1.4 Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen

Hinsichtlich der Fragestellung ,Allogene Stammzelltransplantation bei AML mit nicht
verwandtem Spender® zur Behandlung erwachsener Patienten gingen 5 Stellungnahmen
beim Gemeinsamen Bundesausschuss ein.

Arbeitsgemeinschaft der Leitenden Hamatologen und Onkologen im Krankenhaus
(ADHOK), Prof. Dr. med. Else Heidemann, 30.12.2004

Die Stellungnahme bezog sich auf ,Leuk&mien, die sonst nicht therapierbar sind".
Vorgeschlagen wird, allogene Stammezelltransplantation bei ,Hochrisikosituationen®
einzusetzen, ohne dies naher zu spezifizieren. Die von der Stellungnehmenden zitierte
Literatur bezieht sich nicht spezifisch auf die allogene SZT mit nicht verwandtem Spender bei
AML.

Klinik Fir Knochenmarktransplantation ldar-Oberstein, Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. Dr
rer. nat. A.A. Fauser, 21.12.2004

Die Stellungnahme bezieht sich auf die Indikation akute myeloische Leukdmie. Empfohlen
wird die Anwendung von allogener Stammzelltransplantation bei Patienten mit prognostisch
unglnstigem Karyotyp. Bei diesen Patienten sei ggf. auch eine allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender indiziert.

Universitatsklinik Freiburg, Prof. Dr. med. Jurgen Finke, 30.12.2004

Die Stellungnahme bezieht sich auf allogene SZT, insbesondere bei alteren Patienten mit
nicht in Remission befindlicher AML oder MDS. Vorgeschlagen wird die breite Anwendung
mit einem Protokoll zur dosisreduzierten Konditionierung auch bei Patienten lber 60 Jahren
aufgrund des hohen kurativen Potenzials. Verwiesen wird auf die publizierte Auswertung
einer klinikeigenen Studie.

Universitatsklinik Leipzig, Prof. Dr. med. Dietger Niederwieser, 20.12.2004

Die Stellungnahme bezieht sich auf allogene SZT mit nicht verwandtem Spender bei AML.
Vorgeschlagen wird die Anwendung dieser Methode bei prognostisch ungtinstigem Karyotyp
(mutmalflich auch in 1. CR) und generell in 2. CR.

Universitatsklinik Minchen, Prof. Dr. med. Hans Kolb, 31.12.2004

Die Stellungnahme bezieht sich allgemein auf Behandlungen mit Stammzelltransplantation
ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation oder ein bestimmtes Verfahren. Empfohlen wird,
Stammzelltransplantation Uberall dort einzusetzen, wo anderweitig Heilungschancen gering
sind oder ganz fehlen.

Die 0. g. Stellungnahmen wurden in die Beratungen einbezogen.
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1.5 Anhang zu Kapitel II.1 — Ergebnisse der Update-Recherche

Der 1QWiG-Abschlussbericht berticksichtigt in  der ,Hauptrecherche® Arbeiten bis
Dezember 2006. Aufgrund des langen Zuriickliegens dieser Literaturrecherche wurde eine
Update-Recherche durchgefihrt um sicherzustellen, dass die Bewertung aufgrund des
aktuellen Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse erfolgt.

Die Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA fiihrte diese Update-Recherche unter
Zugrundelegung der vom IQWIG verwendeten Suchstrategie und entsprechender
Eingrenzung fir den Themenkomplex ,allogene SZT mit nicht-verwandtem Spender* fir den
Zeitraum von Juli 2006 bis September 2009 durch. Die Literaturrecherche ergab insgesamt
261 Dokumente. Zusatzlich wurden 5 Publikationen aufgrund der Handsuche erganzt.
Darliber hinaus wurden aktuelle Daten der deutschen Studiengruppen (Daten der AMLCG-
Studiengruppe (Stelljes et al. 2011) und Daten der AMLSG-Studiengruppe einbezogen. Die
AG Stammzelltransplantation hat auf Nachfrage von der AMLCG (Studienzentrale:
Universitatsklinikum Munster, Klinik fir Innere Medizin) eine aktualisierte Fassung ihrer
Auswertung erhalten — im Nachgang hierzu wurden die Ergebnisse der aktualisierten
Auswertung der AMLCG-Studie 1999 im Juli 2011 als Vollpublikation veroéffentlicht und
zusatzlich eine weitere Auswertung der AMLSG (Medizinische Hochschule Hannover, Klinik
fur Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation) zu den Studien
AML 2/95 SHG und 01/99 SHG.

Bei der Uberprufung der 261 Dokumente der Updaterecherche auf der Grundlage der
Abstracts konnten 39 potentiell relevante Arbeiten identifiziert werden. Diese wurden
anschlieRend auf der Grundlage des Volltextes bewertet. 3 Dokumente der Handsuche und
die Daten der AMLCG und die Daten der AMLSG wurden jeweils einer Langauswertung
(Bewertungsbogen) zugefiihrt. 2 Dokumente der Handsuche wurden einer Kurzauswertung
zugefihrt.

Die folgende Ubersicht (Tabelle 1) zeigt, welche Studien einer Langauswertung
(Bewertungsbogen) oder einer Kurzauswertung zugefihrt wurden:

50



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

Tabelle 1: Publikationen, die auf Basis des Volltextes mit einer Langauswertung oder
einer Kurzauswertung versehen wurden

Autor Kommentar
Deutsche Studiengruppe AMLCG: Siehe
Bewertungsbogen

Stelljes M, Beelen DW, Braess J, Sauerland MC, Heinecke A, Berning B,
Kolb HJ, Holler E, Schwerdtfeger R, Arnold R, Spiekermann K, Miller-
Tidow C, Serve HL, Silling G, Hiddemann W, Berdel WE, Bichner T,
Kienast J. Allogeneic transplantation as postremission therapy for
cytogenetically high risk acute myeloid leukemia: landmark analysis from a
single prospective multicenter trial. Haematologica. 96: 972-979, 2011

Deutsche Studiengruppe AMLSG: Siehe

Die Auswertungen stammen von der deutschen Studiengruppe AMLSG. Sie Bewertungsbogen

wurden der AG SZT des G-BA von der Studienleitung, Medizinische
Hochschule Hannover, Klinik fir Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie
und Stammezelltransplantation zur Verfigung gestellt.

Die wichtigsten Ergebnisse wurden von der AMLSG bereits als Abstract
einer mindlichen Prasentation von Wagner K. et al auf dem EBMT-Kongress
2010 in Wien veroffentlicht (Bone Marrow Transplantation 2010; 45 (Suppl
2): S8, Abstract O 115).

Deutsche Studiengruppe AMLSG: Siehe

Schlenk RF, Dohner K, Mack S, Stoppel M, Kiraly F, Gétze K, Hartmann Bewertungsbogen
F, Horst HA, Koller E, Petzer A, Grimminger W, Kobbe G, Glasmacher A,
Salwender H, Kirchen H, Haase D, Kremers S, Matzdorff A, Benner A,
Déhner H, J Clin Oncol 28: 4642-4648, 2010

Appelbaum FR. Hematopoietic cell transplantation from unrelated donors for | Siehe Kurzauswertung
treatment of patients with acute myeloid leukemia in first complete remission.
Best Pract Res Clin Haematol 2007; 20 (1): 67-75.

Bachanova V, Weisdorf D. Unrelated donor allogeneic transplantation for | Siehe Kurzauswertung
adult acute lymphoblastic leukemia: A review. Bone Marrow Transplant 2008;
41 (5): 455-64.

Basara N, Schulze A, Wedding U, Mohren M, Gerhardt A, Junghanss C, | Siehe

Peter N, Dolken G, Becker C, Heyn S, Kliem C, Lange T, Krahl R, | Bewertungsbogen
Pdnisch W, Fricke HJ, Sayer HG, Al AH, Kamprad F, Niederwieser D,
East German Study Group Hematology and Oncology (OSHO). Early
related or unrelated haematopoietic cell transplantation results in higher
overall survival and leukaemia-free survival compared with conventional
chemotherapy in high-risk acute myeloid leukaemia patients in first complete
remission. Leukemia 2009; 23 (4): 635-40.
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Autor Kommentar
Bishop MR, Logan BR, Gandham S, Bolwell BJ, Cahn JY, Lazarus HM, | Siehe
Litzow MR, Marks DI, Wiernik PH, McCarthy PL, Russell JA, Miller CB, | Bewertungsbogen

Sierra J, Milone G, Keating A, Loberiza FR, Jr., Giralt S, Horowitz MM,
Weisdorf DJ. Long-term outcomes of adults with acute lymphoblastic
leukemia after autologous or unrelated donor bone marrow transplantation: a
comparative analysis by the National Marrow Donor Program and Center for
International Blood and Marrow Transplant Research. Bone Marrow
Transplant 2008; 41 (7): 635-42

Blau IW, Schmidt-Hieber M, Basara N, Hopfenmiuller W, Bischoff M,
Ginzelmann S, Kirsten D, Schmetzer B, Roemer E, Kiehl MG, Thiel E,
Fauser AA. Long-term follow-up of peripheral blood stem cell transplantation
from mismatched related and unrelated donors. Clin Transplant 2007; 21 (1):
110-6.

Siehe Kurzauswertung

Chalandon Y, Tiercy J-M, Schanz U, Gungor T, Seger R, Halter J, Helg
C, Chapuis B, Gratwohl A, Tichelli A, Nicoloso Faveri G de, Roosnek E,
Passweg JR. Impact of high-resolution matching in allogeneic unrelated
donor stem cell transplantation in Switzerland. Bone Marrow Transplant
2006; 37 (10): 909-16.

Siehe Kurzauswertung

Fielding AK, Rowe JM, Richards SM, Buck G, Moorman AV, Durrant 1J,
Marks DI, McMillan AK, Litzow MR, Lazarus HM, Foroni L, Dewald G,
Franklin IM, Luger SM, Paietta E, Wiernik PH, Tallman MS, Goldstone
AH. Prospective outcome data on 267 unselected adult patients with
Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia confirms
superiority of allogeneic transplantation over chemotherapy in the pre-
imatinib era: results from the International ALL Trial MRC
UKALLXII/ECOG2993. Blood 2009; 113 (19): 4489-96.

Siehe
Bewertungsbogen

Goldstone AH. Transplants in Adult ALL--? Allo for everyone. Biol Blood
Marrow Transplant 2008; 15 (1 Suppl): 7-10.

Siehe Kurzauswertung

Gupta V. Alternative donor transplants for high-risk acute myeloid leukemia.
Curr Opin Hematol 2008; 15 (2): 115-20.

Siehe Kurzauswertung

Hahn T, Wall D, Camitta B, Davies S, Dillon H, Gaynon P, Larson RA,
Parsons S, Seidenfeld J, Weisdorf D, McCarthy PL Jr. The role of
cytotoxic therapy with hematopoietic stem cell transplantation in the therapy
of acute lymphoblastic leukemia in adults: an evidence-based review. Biol
Blood Marrow Transplant. 2006 Jan;12(1):1-30.

Siehe Kurzauswertung

Hauzenberger D, Schaffer M, Ringdén O, Hassan Z, Omazic B, Mattsson
J, Wikstrém A-C, Remberger M. Outcome of haematopoietic stem cell
transplantation in patients transplanted with matched unrelated donors vs
allele-mismatched donors: A single centre study. Tissue Antigens 2008; 72
(6): 549-58.

Siehe Kurzauswertung

Ho VT, Kim HT, Liney D, Milford E, Gribben J, Cutler C, Lee SJ, Antin
JH, Soiffer RJ, Alyea EP. HLA-C mismatch is associated with inferior
survival after unrelated donor non-myeloablative hematopoietic stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplant 2006; 37 (9): 845-50.

Siehe Kurzauswertung
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Autor

Kommentar

Huang X-J, Xu L-P, Liu K-Y, Liu D-H, Wang Y, Chen H, Chen Y-H, Han W,
Wang J-Z, Chen Y, Zhang X-H, Shi H-X, Wang F-R, Tang F-F. Partially
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Insgesamt 15 Arbeiten wurden anhand eines Bewertungsbogens ausgewertet (siehe unten,
a.). 31 Arbeiten wurden einer Kurzauswertung unterzogen. (siehe unten, b.).

Abkirzungen:

ALL Akute lymphatische Leukamie

AML Akute myeloische Leukamie

CR1 Erste komplette Remission

CR2 Zweite komplette Remission

DFS Disease-free-survival

EFS Event-free-survival

GvHD Graft-versus-Host-Disease

ITT Auswertung nach Behandlungsplan bzw. nach Randomisation (intention to
treat) im gegensatz zur Auswertung nach durchgefihrter Therapie

MRD matched related donor (HLA-angepasster Familienspender, fast immer HLA-
identischer Geschwisterspender)

MUD matched unrelated donor (HLA-angepasster, nicht immer vollkommen HLA-
identischer, nicht verwandter Spender)

(0N overall survival (Gesamtuberleben, als Ereignis wird nur Tod bewertet)

PBSCT Peripherial blood stem cell transplantation

RFS relapse free survival (Uberleben ohne Leukamieriickfall, bewertete Ereignisse
Tod oder Rezidiv)

SZT Stammezelltransplantation

TCD T-Zelldepletion

TRM Treatment related mortality
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AMLCG (Deutsche AML-Studiengruppe, Leitung Universitatsklinik
Munster)

Stelljes M, Beelen DW, Braess J, Sauerland MC, Heinecke A,
Berning B, Kolb HJ, Holler E, Schwerdtfeger R, Arnold R,
Spiekermann K, Muller-Tidow C, Serve HL, Silling G, Hiddemann

Ausschlusskriterien

1 | Quelle W, Berdel WE, Buchner T, Kienast J., Allogeneic transplantation as
postremission therapy for cytogenetically high risk acute myeloid
leukemia: landmark analysis from a single prospective multicenter
trial. Haematologica. 96: 972-979, 2011
Peer review: Ja
AMLCG (Deutsche AML-Studiengruppe, Leitung Universitatsklinik

la | Hersteller Miinster)

2 | Studientyp RCT

Einordnung in die Ib

3 Evidenzkategorie

geman
Verfahrensordnung

4 | Bezugsrahmen Interessenkonflikte wurden von den Autoren verneint.

5 | Indikation AML
Ausgewertet wurde die Untergruppe ,Hochrisko* der Studie AML
AMLCG 99 (Rekrutierung 8/1999 bis 05/2007). In dieser Untergruppe
sollte bei Patienten mit Erreichen einer CR ermittelt werden, welchen

Fragestellung Einfluss nach Erreichen einer CR die Art der Konsolidierungstherapie

6 . - . .

Zielsetzung auf das Behandlungsergebnis hat. Bei allogener Transplantation
sollte auch differenziert werden zwischen Patienten mit nicht
verwandtem Spender (MUD) und solchen mit Familien- bzw.
Geschwisterspendern (MRD).

Population
Gesamtpopulation der Studie n=1.111 < 60 Jahre
In die Studie wurden Patienten mit AML (auer Promyelozyten-
leukdmie) im Alter von 16-60 Jahren eingeschlossen. Als ,Hoch-
risiko-AML" wurden Patienten mit folgenden zytogenetischen
Merkmalen definiert: ,complex karyotype, -5/5q-, -7/7q, abnormal
3021/3926 oder abnormal 11g23"“.
Diese Kriterien erfillten 243 Patienten.
111 dieser 243 Patienten (45,7 %) erreichten eine CR.
_ . 27 wurden mit allogener SZT bei MRD, 28 mit allogener SZT bei
Studienpopulation; MUD und die restlichen 56 nicht mit allogener SZT behandelt. In der
7 | relevante Ein-und

Kontrollgruppe ohne allogene SZT erlitten 21 Patienten ein
Frihrezidiv innerhalb von 90 Tagen. Diese wurden ausgeschlossen,
so dass 35 Patienten in der Kontrollgruppe verblieben.

Von den 35 Pat. in der Kontrollgruppe wurden 11 Patienten nicht
allogen transplantiert, da sie Kontraindikationen aufwiesen
(Komorbiditdt oder schwere Infektionen). Bei der ,Intent-to-treat"
(ITT) Auswertung wurden diese 11 Patienten zusatzlich aus der
Kontrollgruppe ausgeschlossen, so dass nur noch 24 Patienten
verblieben. 3 dieser 11 Patienten hatten einen MRD und einer hatte
einen MUD. Diese wurden bei der ITT-Auswertung der jeweiligen
Untergruppe zugeordnet, so dass die MRD-Gruppe 30 Patienten und
die MUD-Gruppe 29 Patienten bei der ITT-Auswertung umfasste. Zur
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Veranschaulichung folgt die Abbildung aus der Originalpublikation:

2347 evaluable patients with AML

=60 years: 1236 < 60 years: 1111

570 patients with unfavorable karyotype
[complex karyotype, -3/3q-, -7/7q-, abnormal 3g21/326, or abnormal
11q23]

> o0 vears: 327 < 60 vears: 243

243 patients < 60 years with unfavorable karyotype:

123/120 induction therapy with TAD-HAM/HAM-HAM
55 (22.6%) refractory disease
33 (21.8%) early death
24 (9.9%) persisting Iypoplasia

111  (45.7%) CR1

Voo I

HCT from MRD HCT from MUD Control Group
(as treated) (as ireated) (as treated)
n=27 n=28 n=355RFES>90d
o | ) C'cmramclw:uior_l for
MRD n=3 HSCT n=7"
y
Identification of MRD Identification of MUD Control Group
(intent fo trear) (intent fo trear) (intent to freat)
n=30 n=29 n=24 RFS§=290d
Anzahl der zu siehe Feld 7

8 | behandelnden
Patienten
Anzahl der Zu Ausschliissen wegen fehlender Daten fehlen Angaben.
9 eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten.
In der Publikation wurden nur die Merkmale der Pat. mit allogener
SZT (zusammen MRD und MUD) mit denen der Kontrollgruppe
verglichen. Auffallig war das etwas hdhere mediane Alter in der
10 Vergleichbarkeit der Kontrollgruppe (49 Jahre) im Vergleich zur Gruppe mit allogener SZT

Behandlungsgruppen

(45 Jahre). (Der AG SZT des G-BA liegt eine personliche Mitteilung
der Studiengruppe vor, dass das mediane Alter der MRD-Gruppe 46
Jahre und das der MUD-Gruppe 45 Jahre betrug.) Die ubrigen
Patientencharakteristika waren weitgehend vergleichbar.
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Intervention

11

Priufintervention

Vorgesehen war fur alle Patienten eine Doppelinduktion. Nach
Randomisation erhalten sie entweder einen Kurs TAD (Thioguanin,
Ara-C und Daunorubicin) und einen Kurs HAM (hochdosiertes Ara-C
und Mitoxantrone) (Standardarm) oder 2 Kurse HAM (experimenteller
Arm). Nach Erreichen einer CR sollten Patienten mit HLA-
identischem Geschwisterspender allogen transplantiert werden. Im
Januar 2002 trat eine Protokollerganzung in Kraft, die vorsah, dass
alle geeigneten Patienten der Hochrisikogruppe im Alter bis zu 60
Jahren ohne HLA-kompatiblen Familienspender mit dem
Transplantat eines nicht verwandten Spenders allogen transplantiert
werden sollten. Bis zur allogenen Transplantation erhielten die
Patienten Uberbriickend die protokollgeméaRe Konsolidierungs- und
Erhaltungschemotherapie. Ein bestimmtes Konditionierungsprotokoll
wurde nicht vorgeschrieben. 38 Patienten (69 %) hatten vor allogener
Stammezelltransplantation eine  myeloablative  Konditionierung
erhalten, davon 29 mit Ganzkorperbestrahlung. Bei den Ubrigen 17
Patienten wurde eine dosisreduzierte Konditionierung eingesetzt.

Prufintervention war allogene Stammzelltransplantation. In einer
Untergruppenanalyse wurde unterschieden zwischen Patienten mit
Geschwisterspendern (MRD) und solchen mit nicht verwandten
Spendern (MUD).

12

Vergleichsintervention

Vergleichsintervention war konventionelle Chemotherapie mit oder
ohne autologe Stammzelltransplantation. Die Induktionschemo-
therapie war die gleiche wie bei Patienten mit allogener SZT.
Patienten, fir die keine Behandlung mit allogener Stammzell-
transplantation vorgesehen war, erhielten zunachst TAD als Konsoli-
dierungschemotherapie und anschlieRend nach Randomisation 3-
jahrige Erhaltungschemotherapie oder autologe SZT. 31 der 35
Patienten in der Vergleichsgruppe erhielten TAD-Konsolidierung. Von
diesen 31 Patienten erhielten 6 anschlielRend autologe SZT.

13

Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

nein

14

Studiendesign

Fur die Fragestellung allogene SZT versus Chemotherapie (+/-
autologe SZT) war kein randomisiertes Design vorgesehen, sondern
die Art der Behandlung richtete sich nach der Verfiugbarkeit eines
Spenders.

15 | Zahl der Zentren Zentren der AMLCG in Deutschland, Anzahl wurde nicht genannt
16 | Randomisierung keine

Concealment entfallt
17 | (,Maskierung” der

Randomisierung)
18 Verblindung der entfallt

Behandlung

Mediane Nachbeobachtung der Uberlebenden Patienten war 60,4

19 | Beobachtungsdauer

Monate (Streubereich 11 — 105 Monate).

20

Erhebung der
priméaren Zielkriterien

Primére Zielkriterien waren Gesamtiiberleben (OS) und rezidivireies
Uberleben (RFS).

21

Erhebung der
sekundaren
Zielkriterien

entfallt
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Ergebnisse

Auswertung nach erhaltener Therapie

33 der 90 Patienten lebten zum Zeitpunkt der Auswertung, 27 von 55
Patienten nach allogener SZT und 6 der 35 Patienten in der
Kontrollgruppe. Nach 5 Jahren betrugen die Raten fiir OS und RFS
in der Gruppe mit allogener SZT im Vergleich zur Kontrollgruppe 48
% vs. 16 %, p=0,001 und 40 % vs. 13 %, p<0,001. Alter < 40 Jahre
war ein signifikant glinstiger Prognosefaktor fir OS im
Transplantations- und Kontrollarm, allerdings ergab sich auch in der
Untergruppe im Alter von 41 — 59 Jahren ein signifikanter OS-Vorteil
fur allogene SZT (37 % vs. 15 %, p=0,032). Die Ergebnisse von
Patienten mit MRD und MUD waren vergleichbar, HR fir MUD fur
OS betrug 0,77, 95 %-Konfidenzintervall 0,35-1,68, p=0,51). Es
folgen die Kaplan-Meier-Kurven aus der Originalpublikation.

104 HCT vs. no HCT
A (as treated)

1 - MUD vs. MRD vs, control
(as treated)

| T

!

b R I f—
h

F3 B B
i I

Overall survival
(probability)
¥
Overall survival
(probahility)

]
[

o

T T T T T
4 a5 7 o 0 14 AR ()

Maonths from start of therapy

HCT vs. no HCT
(as treated) S it

MUD vs. MRD vs. control
(as treated)

s

n2- L

Relapse free survival
(probability)
—
f
Relapse free survival
(probability)

0

Months from CR1

Figure 1. Survival plots for comparison groups. HCT. hematopoietic stem cell transplantation; CR1, first complete
remission. Patients transplanted m CR1 (=), landmark control group (—). MUD, matched unrelated donor (—):
MRD, marched related donor (—).

Auswertung nach ITT

Der Vergleich von 59 Patienten mit MRD oder MUD mit der
verbliebenen Kontrollgruppe von 24 Patienten ergab signifikante
Vorteile im OS und RFS fir die Patienten mit allogenem Spender (5
Jahresraten OS 48 % vs. 18%, p=0,004 und RFS 39 % vs. 10 %,
p=0,001). Es folgen die Kaplan-Meier-Kurven aus der
Originalpublikation.
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% intent to treat " R intent to treat

(probability)
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Relapse free survival
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Months from start of therapy Months from CR1

Figure 2. Survival plots for corresponding “fnrent fo rreai” analyses (recommended allogeneic HCT, initiation of
donor search and identification of a suitable allogeneic donor as defined per protocol (—); versus patients with
recommended allogeneic HCT, initiation of donor search but without identification of a suitable donor as defined

per protocol who otherwise were eligible for an allogeneic transplant(—)
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Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Die nicht rezidivbedingte Sterblichkeit (NRM) betrug 11 % in der
MRD-Gruppe und 36 % in der MUD-Gruppe, p=0,123 (wahrend der
gesamten Nachbeobachtung). Die vergleichbare Uberlebensrate
ergab sich aufgrund eines niedrigeren Rezidivrisikos in der MUD-
Gruppe (19,5 vs. 48 %, p=0,022). Im Kontrollkollektiv verstarben nur
2 Patienten in CR.

24

Fazit der Autoren

Die Autoren verweisen auf Unsicherheiten in ihrer Auswertung, die
sich aufgrund des nicht randomisierten Vergleichs ergeben. Trotz-
dem halten sie es flr angemessen, fir AML-Patienten mit
zytogenetischer Hochrisikokonstellation, die fir eine Behandlung mit
allogener SZT geeignet sind und Uber einen geeigneten Spender
verfligen, als Therapie der 1. Wahl zur Konsolidierung in 1. CR eine
Behandlung mit allogener SZT zu empfehlen.

25

AbschlielBende
Bewertung

Die Daten sprechen dafir, dass bei Hochrisiko-AML-Patienten im
Alter bis zu 60 Jahren, die unter Induktionschemotherapie einen CR
erreichen, eine allogene SZT die Therapie der Wahl ist. Signifikante
Unterschiede im OS oder RFS zwischen verwandten und nicht
verwandten Spendern zeigten sich nicht.

Starken der Analyse sind das prospektive Design und der Versuch,
Verzerrungen dadurch zu vermeiden, dass im Kontrollarm alle
Patienten ausgeschlossen wurden, die nicht mindestens 90 Tage
rezidivfrei Uberlebten. Unterstitzt wird das Ergebnis der Auswertung
durch die ITT-.Analyse.

Einschrankungen fir die Sicherheit der Erkenntnisse ergeben sich,
wie die Autoren zutreffend festgestellt haben, durch die fehlende
Randomisation, so dass Verzerrungen nicht sicher ausgeschlossen
werden koénnen. Die GroRe des Effekts von allogener SZT im
Vergleich zur Konsolidierungs- und Erhaltungschemotherapie ist
allerdings so ausgepragt, dass es bei Berucksichtigung der
dargestellten Patientenmerkmale und des Flussdiagramms zur
Patientenzuordnung unwahrscheinlich ist, dass die Differenz allein
durch Verzerrung begriindet ist.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar, da die Daten aus Deutschland stammen.
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Die Auswertungen stammen von der deutschen Studiengruppe
AMLSG. Sie wurden der AG SZT des G-BA von der Studienleitung
(Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fur Hamatologie,
Hamostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation) zur
Verfligung gestellt.

Die wichtigsten Ergebnisse wurden von der AMLSG bereits als

1 | Quelle Abstract einer miindlichen Prasentation von Wagner K. et al auf dem
EBMT-Kongress 2010 in Wien veréffentlicht (Bone Marrow
Transplantation 2010; 45 (Suppl 2): S8, Abstract O 115).
Peer review: Nein
la | Hersteller AMLSG
2 | Studientyp RCT
Einordnung in die Ib
Evidenzkategorie
3 )
geman
Verfahrensordnung
4 | Bezugsrahmen Interessenkonflikte nicht angegeben
5 | Indikation AML
Ausgewertet wurde die Untergruppe ,Hochrisko* der Studien AML
Fragestellung SHG 2/95 und 01/99. Die prognostisch relevanten Merkmale sollten
6 Zielsetzung in dieser Untergruppe ermittelt werden, darunter auch die Art der
durchgefuhrten Behandlung.
Population
n=393
In die Studien wurden Patienten mit AML (aul3er Promyelozyten-
Studienpopulation: leukdmie) im Alter von 16-60 Jahren eingeschlossen. Als
7 | relevante Ein- und’ »Hochrisiko-AML" wurde jede zytogenetische Aberration auBer CBF
Ausschlusskriterien (core binding factor, Translokation 8;21 oder Inversion 16) und
erhohter Blastenanteil nach dem 1. Kurs Induktions-Chemotherapie
bewertet. Von 825 in beide Studien eingeschlossenen Patienten
erfullten 393 diese Kriterien.
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung angegeben
8 | behandelnden
Patienten
Anzahl der Keine Information Uber Ausschlisse
9 eingeschlossenen
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Kein Vergleich der Patientencharakteristika in den einzelnen

Behandlungsgruppen

Behandlungsgruppen angegeben
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Intervention

Als primare Behandlung waren 2 Kurse Induktions-Chemotherapie
vorgesehen. Patienten mit einem HLA-identischen Geschwister-
spender sollten danach allogen transplantiert werden. Fir Patienten
ohne Geschwisterspender war in der 2/95-Studie autologe

11 | Prufintervention Stammezelltransplantation vorgesehen, alternativ konnte auch eine
Konsolidierung mit Hochdosis Ara-C durchgefiihrt werden. In der
1/99-Studie sollte bei Patienten ohne Geschwisterspender, wenn ein
nicht verwandter Spender verfigbar war, ebenfalls allogen
transplantiert werden.

12 | Vergleichsintervention | entfallt

13 Evtl. weitere nein

Behandlungsgruppen
Fur die Fragestellung allogene SZT mit nicht verwandtem Spender

14 | Studiendesign war kein randomisiertes Design vorgesehen, sondern die Art der
Behandlung richtete sich nach der Verfligbarkeit eines Spenders.

15 | Zahl der Zentren Zentren der AMLSG in Deutschland, Anzahl wurde nicht genannt

16 | Randomisierung keine

Concealment entfallt

17 | (,Maskierung” der

Randomisierung)
18 Verblindung der entfallt
Behandlung

19 | Beobachtungsdauer Median 78 Monate
Untersucht wurde durch Multivarianzanalyse der Einfluss einiger
Risikofaktoren wie Alter, Karyotyp oder Leukozytenzahl auf die
Endpunkte Gesamtilberleben (OS) und rezidivfreies Uberleben
(RFS).

20 Erhebung der . . .

priméren Zielkriterien DL!rch ein mult|v_ar|ates gox—MO(:_iell, in dem allogene_ SZT als
zeitabhangige Variable berlcksichtigt wurde, wurde der Einfluss von
allogener Stammzelltransplantation auf das Behandlungsergebnis
errechnet. Nach Angaben der Autoren wurde dieses statistische
Verfahren vom IQWIG empfohlen.
Erhebung der entfallt
21 | sekundéren
Zielkriterien
- Unabhéangige Risikofaktoren fiir OS:
-« komplexer/monosomaler Karyotyp, HR 1,82 (95% CI 1,36 —
2,43)
-« Alter Glber dem Median, HR 1,53 (95% CI 1,18 — 1,98)
- Unabhéngige Risikofaktoren fir RFS:
- e Leukozytenzahl uUber dem Median, HR 1,65 (95% CI 1,18 —
22 | Ergebnisse 2,29)

- s komplexer/monosomaler Karyotyp, HR 1,61 (95% CI 1,06 —
2,44)

- Allogene SZT von verwandten oder unverwandten Spendern

verbesserte signifikant die folgenden Endpunkte:

- *RFS (HR 0,48; 95% CI 0,33-0,69)

- +0SabCR(HR 0,54; 95% CI 0,37-0,79)

- +0S (HR 0,48; 95% CI 0,34-0,69)
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- In die Auswertung der unten abgebildeten Uberlebenskurven
wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine CR erreicht und
mindestens eine Konsolidierungstherapie erhalten hatten.

- Die Kurven zeigen, dass die Uberlebenskurven von Patienten mit
nicht verwandtem Spender und von Patienten mit
Geschwisterspendern nahezu deckungsgleich verlaufen.

Unerwiinschte Siehe 22
23 -
Therapiewirkungen
Bei Patienten mit Hochrisiko-AML fihrt allogene Transplantation in
24 | Fazit der Autoren 1. CR mit einem verwandten oder nicht verwandten Spender zu einer

héheren Uberlebensrate.
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Abschliel3ende

25 Bewertung

Die Daten sprechen dafir, dass bei Hochrisiko-AML-Patienten im
Alter bis zu 60 Jahren, die unter Induktionschemotherapie einen CR
erreichen, eine allogene SZT die Therapie der Wahl ist. Signifikante
Unterschiede zwischen verwandten und nicht verwandten Spendern
zeigten sich nicht.

Starken der Analyse ist das prospektive Design mit einer langen
Nachbeobachtung und eine angemessene biometrische Auswertung.

Einschrankungen fir die Sicherheit der Erkenntnisse ergeben sich
aufgrund des Verzichts auf eine Auswertung nach dem ,donor vs. no
donor* Prinzip und der fehlenden Darstellung der prognostisch
relevanten Merkmale in den nach Art der Therapie zugeordneten
Gruppen, so dass das Risiko fiir Verzerrungen nicht bewertet werden
kann.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar, da die Daten aus Deutschland stammen.

1,0

Probability
o
a

|

.-——"'_r

0,2

Zur Verfigung gestellte Auswertungen der AMLSG (siehe Feld 22):

Relapse-free Survival

——  keine alloSZT, d.h. HD-AraC oder
autoPBSZT (n = 82)

——  MRD oder MUD alloSZT (n = 98)
p = 0.001
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Overall Survival ab Diagnose

1,0
——  keine alloSZT, d.h. HD-AraC oder
autoPBSZT (n = 82)
0,8 ——  MRD oder MUD alloSZT (n = 98)
p =0.011
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—  MUD alloSZT (n = 32)
0,8 p = 0.997
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Schlenk RF, Déhner K, Mack S, Stoppel M, Kiradly F, Gotze K,
Hartmann F, Horst HA, Koller E, Petzer A, Grimminger W, Kobbe
G, Glasmacher A, Salwender H, Kirchen H, Haase D, Kremers S,

1 | Quelle Matzdorff A, Benner A, Dohner H, J Clin Oncol 28: 4642-4648,
2010
Peer review
la | Hersteller Deutsch-Osterreichische multizentrische AML-Studiengruppe
2 | Studientyp prospektive Kohortenstudie
Einordnung in die lb: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
Evidenzkategorie
3 )
geman
Verfahrensordnung
Der Erstautor arbeitet an der Uniklinik Ulm, die anderen Autoren
kommen von Kliniken, die an der Studie beteiligt waren, Studie
4 | Bezugsrahmen klinischer Wissenschaftler ohne erkennbaren kommerziellen
Hintergrund, Interessenkonflikterklarung liegt vor, Erstautor hat
Forschungsunterstiitzung der Fa. Pharmacia und Amgen erhalten
5 | Indikation Akute myeloische Leukamie (AML)
Eragestellun Einfluss der Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation auf
6 rag 9 die Endpunkte Uberlebenszeit (OS) und rezidivireies Uberleben
Zielsetzung
(RFS)
Population
Studienpopulation: Alter 18 — 60 Jahre, AML (de novo oder sekundar nach MDS)
7 relevantF()e Igin- und, einschlieBlich RAEB-T nach FAB (refraktare An&dmie mit
- Blastenliberschuss) aufRer Promyelozytenleukdmie (AML-M3 nach
Ausschlusskriterien
FAB)
Anzahl der zu Keine Fallzahlschatzung, keine Randomisation
8 | behandelnden
Patienten
Anzahl der CONSORT-Diagramm vorhanden, ITT-Analyse nicht mdglich, da
eingeschlossenen keine Randomisation
9 | Patienten mit und

ohne ausgewertete
Daten.
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10

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

In die Studie wurden 844 Patienten eingeschlossen. Diese wurden 3
Risikogruppen zugeordnet. Zur Niedrigrisikogruppe wurden nur
Patienten mit t(8;21) gerechnet (n=38). Patienten, die weder die
Niedrig- noch die Hochrisiko-Kriterien erfillten wurden in die Gruppe
mit intermedidarem Risiko eingeteilt (n=396).

In der Publikation wurden nur die Ergebnisse der Patienten mit
Hochrisiko-AML (n=267) detailliert dargestellt. Hochrisiko-AML wurde
definiert durch

= Prognostisch ungiinstigen Karyotyp: abn(3q),_5 or 5g—,_7 or
79-,abn(12p), abn(17p), komplexer Karyotyp definiert als 3
oder mehr Aberrationen ohne eine der prognostisch
glinstigen Aberrationen t(8;21), inv(16) und t(15;17)

= Blastenpersistenz nach dem ersten Kurs
Induktionschemotherapie

= Keine CR oder CRi nach 2 Kursen Induktionschemotherapie

In Abh&ngigkeit von der Art der durchgefiihrten Therapie wurden die
Behandlungsergebnisse von 4 Untergruppen verglichen:

= Allogene Stammzelltransplantation (allo SZT) mit einem
HLA-angepassten Familienspender (MRD) (n=62)

= Allo SZT mit einem HLA-angepassten nicht verwandten
Spender (MUD) (n=99)

= Allo SZT mit einem haploidentischen Spender (n=10) oder
Nabenschnurblut (n=1)

= Keine allo SZT

Die Art der allogenen SZT richtete sich nach der Verfligbarkeit des
Spenders. Grinde fur einen Verzicht auf Behandlung mit allogener
SZT waren:

= Tod vor Identifikation eines Spenders (n=18)

= Entscheidung des Arztes wegen Komorbiditat (n=46)
= Fremdspendersuche erfolglos (n=14)

=  Wunsch des Patienten (n=19)

= Nicht bekannt (n=8).

Von den Patienten in der Gruppe ohne primare allogene SZT
erhielten 3 nach Rezidiveintritt noch eine allogene SZT.

Die dargestellte Auswahl der Patientengruppen verhindert, dass eine
Vergleichbarkeit bestand. Dies zeigt schon die Altersverteilung. Das
mediane Alter liegt in der Gruppe ohne allogene SZT 12 Jahre héher
als in der Gruppe mit allogener SZT / MUD (55 versus 42,5 Jahre, p
<0,001).
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Intervention

11

Prifintervention

Prufintervention: Allogene Stammzelltransplantation.

Alle Patienten erhielten zwei Kurse Induktionschemotherapie
(Cytarabin, Idarubicin und Etoposid). Patienten ohne Ansprechen auf
den 1. Kurs erhielten als 2. Induktion Hochdosis-Cytarabin,
Mitoxantron und All-Trans-Retinsdure. Als Konsolidierung erhielten
alle CR-Patienten zunéchst einen Kurs
Konsolidierungschemotherapie  mit  Hochdosis-Cytarabin  und
Mitoxantrone. Bei allen Patienten in der Hochrisiko-Gruppe (siehe
unter 10) wurde eine Behandlung mit allogener SZT angestrebt.
Patienten mit intermediarer Prognose wurden nur bei Verfiigbarkeit
eines HLA-identischen Geschwisterspenders allogen transplantiert.
Alle anderen Patienten in der intermediaren Risikogruppe erhielten
nach Randomisation entweder autologe Stammzelltransplantation

nach myeloablativer Konditionierung oder einen zweiten
Chemotherapiekurs mit Hochdosis-Cytarabin / Mitoxantrone.
12 Vergleichsinterventio | Es wurde eine Untergruppenanalyse der Patienten in der
n Hochrisikogruppe dargestellt (siehe 10).
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Entfallt

Keine Angaben zur Zahl der Zentren und zur Vergleichbarkeit der

15 | Zahl der Zentren .
Therapie

16 | Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt

17

(,Maskierung“ der
Randomisierung)

18

Verblindung der
Behandlung

Nein, offene Behandlung

19

Beobachtungsdauer

Nachbeobachtung im Median 75,4 Monate fir Gberlebende Patienten

Erhebung der

Priméare Zielkriterien: Gesamtiiberleben (OS, fur Hochrisikogruppe),

20 primaren Zielkriterien | rezidivfreies Uberleben (RFS, fiir librige Patienten)
Erhebung der Nicht angegeben
21 | sekundéaren
Zielkriterien
Die mediane Uberlebenszeit im Gesamtkollektiv betrug 22,0 Monate
mit  einer  5-Jahresiiberlebensrate  von 36,9 %  (95%-
Konfindenzintervall 33,7 — 40,4 %).
Die mediane Uberlebenszeit bzw. 5-Jahresiiberlebensrate in den
Risikogruppen betrug:
e Hochrisiko: 12,6 Monate bzw. 17,8 % (13,7 — 23,2 %)
e Intermediéares Risiko: 77,6 Monate bzw. 54,4 % (49,6 — 59,7 5)
e Niedriges Risiko: Median nicht erreicht, 64,6 % (50,8 — 82,3 %)
22 | Ergebnisse

Fur Hochrisikopatienten wurde eine Analyse fir die unter Nr. 10
bereits dargestellten Untergruppen durchgefiihrt. Aufgrund des
Einflusses der Transplantation als zeitabhangige Variabel wurde eine
.Landmark“-Analyse durchgefihrt. Berlcksichtigt wurden nur
Patienten, die 6,34 Monate Uberlebt hatten. Zu diesem Zeitpunkt
hatten 75 % der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation
diese Behandlung bereits erhalten. Die Gruppenzuordnung erfolgte,
je nachdem ob die Patienten innerhalb von 6,34 Monaten die
Behandlung mit allogener SZT erhalten hatten oder nicht.
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Die Uberlebenszeiten in den einzelnen Untergruppen wurden
graphisch dargestellt:

100 == Allogenaic HSCT-MUD, n =52
Allogensic HZCT-MRD, n =44
== Allogensic HSCT-HIDCE, n =49

80 4 == Mg allogeneic HSCT, n=111

Survival (%)

0 2 4 B g 10

Time (years)

Fig 2. Landmark aralysis at 6.24 months, Overall surdval from diagnosis of
high-risk patients who were aliva after 6.34 months and who racaived or did nct
racaive allogensic hematopoietic stem-cell transplantation (RSCT) within §.34
rmaonths, according to donor type, MUD, matched unralated donor, MRD,
ratched related donor; HID, haploidertical donor; CB. cord blood.

Erganzend wurde unter Beriicksichtigung der Altersunterschiede eine
Regressionsanalyse zur Identifikation von Prognosefaktoren fur die
Sterblichkeit durchgefiihrt. Sowohl allogene SZT mit MRD (HR 0,63,
p=0,019) als auch allogene SZT mit MUD (HR 0,69, p=0,046) waren
glnstige Prognosefaktoren. Eine Gesamtiibersicht der
Prognosefaktoren zeigt die nachfolgende Tabelle:

Table 3. Andersen-Gill Regression Model on Overall Survival in
High-Risk Patients

Factor HR 95% Cl P
Allogeneic MRD HSCT 0.63 04310093 018
Allogeneic MUD H5CT 0.69 0.48 10 0.99 045
Allogensic HID/CB HSCT 1.12 05710218 .75
Log, o (WEC) 1.39 1.13t01.71 0016
s-AMUEAML 1.18 07510 1.78 b1
Mo response to induction therapy® 1.71 1.13t0 2,59 on
Adverserisk cytogenetics 1.50 1.08102.08 014

Abbreviations: HR, hazard ratio; MRD, matched related donor; HSCT, hermato-
poistic stern-cell transplantation; MUD, matched unrelated donor; HID, haploider-
tical denor; CB, cord bleod; =AML, secondary acute myeloid lsukernia after
miyelodysplastic syndrome; +AML, therapy-related acute myeloid leukemia.

"Mo response is defined as refractory disease after first induction therapy and
no complete remission or complets remission with incomplete recovery after
second induction therapy.
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Therapiebedingte Mortalitat und Morbiditat nicht angegeben

24

Fazit der Autoren

Die allogene SZT verbessert die Prognose von Patienten mit
Hochrisiko-AML. Die Behandlungsergebnisse bei allogener SZT mit
MRD und MUD sind vergleichbar.

25

AbschlieRende
Bewertung

Eine Schwéache der Studie ist das Fehlen eines randomisierten
Vergleichs zwischen allogener SZT und autologer SZT bzw.
konventioneller Chemotherapie in der Gruppe von Patienten mit
Hochrisiko-AML, so dass die Untergruppen im Hinblick auf lhre
Prognosefaktoren erhebliche Unterschiede aufwiesen und ein
adaquater Kontrollarm nicht zur Verfiigung stand. Methodisch ware z.
B. eine genetische Randomisation mdglich gewesen, indem man
festlegt, dass fir die Zuordnung zum Therapiearm entscheidend ist,
ob innerhalb eines bestimmten Zeitraums ein Familien- oder
Fremdspender gefunden werden kann, der z. B. fir 9 von 10 HLA-
Merkmalen bei hoch auflésender Typisierung identisch ist. In die
Studie wurden allerdings auch Patienten ohne Ansprechen auf
Induktionschemotherapie in die Hochrisiko-Gruppe eingeschlossen.
In dieser Situation ist allogene SZT die einzige kurative Chance, so
dass fir diese Patienten ein randomisierter Vergleich ethisch nicht
akzeptabel gewesen ware.

Angesichts der Tatsache, dass nur 111 der 267 Patienten in der
Hochrisikogruppe eine CR/CRi vor allogener SZT aufwiesen, ist eine
5-Jahresuberlebensrate  von ca. 18 % glnstig. Um eine
Vergleichbarkeit mit den anderen publizierten Studienauswertungen
zu ermdglichen, wére es wiinschenswert gewesen, die 5-Jahres-
Uberlebensrate getrennt fur Patienten mit und ohne CR/CRi vor der
allogenen SZT darzustellen. Die Prognosefaktoranalyse hatte
ergeben, dass die Hazard ratio (HR) fur Tod bei Patienten mit
refraktarer AML 1,7 war. Daraus kann geschlossen werden, dass die
Langzeitiiberlebensrate der Patienten mit CR/CRi vor allogener
Transplantation deutlich Uber 20 % gelegen haben muss.

Zusammenfassend kann aufgrund der GréRe des Effektes der
Behandlung mit allogener SZT auf die Uberlebenszeit den Autoren
zugestimmt werden, dass die Studie einen positiven Einfluss der
Behandlung mit allogener SZT bei Patienten mit Hochrisiko-AML im
Alter bis zu ca. 60 Jahren mit hoher Wahrscheinlichkeit zeigen kann.
Insbesondere bestétigt diese Studie auch, dass Patienten mit priméar
therapierefraktarer AML bei friihzeitiger Behandlung mit allogener
Stammzelltransplantation eine Heilungschance besitzen. Die Analyse
bestatigt andere Studienergebnisse, dass in dieser Altersgruppe bei
Hochrisiko-AML die Behandlungsergebnisse bei allogener SZT mit
MRD und mit MUD vergleichbar sind.
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Basara N, Schulze A, Wedding U, Mohren M, Gerhardt A,
Junghanss C, Peter N, Ddlken G, Becker C, Heyn S, Kliem C,
Lange T, Krahl R, Pénisch W, Fricke HJ, Sayer HG, Al AH,
Kamprad F, Niederwieser D, East German Study Group
Hematology and Oncology (OSHO). Early related or unrelated

1 | Quelle haematopoietic cell transplantation results in higher overall survival
and leukaemia-free  survival compared with conventional
chemotherapy in high-risk acute myeloid leukaemia patients in first
complete remission. Leukemia 2009; 23 (4): 635-40.

Peer review
1a | Hersteller (e)SVH)O (Ostdeutsche Studiengruppe fur Hamatologie und Onkologie
2 | Studientyp Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
Einordnung in die lb: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
3 Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung

4 | Bezugsrahmen nT (mverstlg_ator initiated  study), keine  Mitteilung  zu
Interessenkonflikten

5 | Indikation AML Erstlinientherapie
Langzeitiiberlebensraten in Abhangigkeit von der Verfugbarkeit eines

Fragestellung . .
6 Zielsetzung verwandten oder nichtverwandten Spenders, gemeinsame
Auswertung der 96- und der 02-Studie
Population
Einschlusskriterien:
- De novo oder sekundéare AML (aul3er FAB-M3), prognostisch
: . ungunstiger Karyotyp (komplexer Karyotyp, -5q, -5, -7q, -7, abn
Stud|enpop_ulat|on, (3g26) und abn (11g23)), nicht behandelt, Alter bis 60 Jahre,
7 | relevante Ein- und : ' . :
- ausreichende Organfunktion, keine HIV-Infektion, Karnofsky-
Ausschlusskriterien
Index > 10%,
- fir die Transplantationsfragestellung wurden nur Patienten mit
CR nach Induktionschemotherapie ausgewertet
Anzahl der zu Hypothese und Fallzahlsch&atzung nicht mitgeteilt
8 [ behandelnden
Patienten
CONSORT-Diagramm fehlt, in beiden Studien wurden 138 Patienten
mit prognostisch ungilinstigem Karyotyp eingeschlossen, davon
Anzahl der hatten 77 eine komplette Remission (CR) erreicht, 47 wurden der
eingeschlossenen Spendergruppe zugeordnet (15 mit Geschwistern und 31 mit nicht
9 | Patienten mit und verwandtem Spender) und 30 der Kein-Spender-Gruppe.
ohne ausgewertete L _ .
Daten. Tatsachlich allogen transplantiert wurden in der Spendergruppe 34
der 47 Patienten (13 mit Geschwistern und 21 mit nicht-verwandtem
Spender)
10 Vergleichbarkeit der Patienten in der Nicht-Spender-Gruppe waren signifikant alter (51

Behandlungsgruppen

versus 42 Jahre, p<0,005).
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Intervention

11

Priufintervention

Plan zur Induktionschemotherapie wird hier nicht dargestellt, da fur
die Transplantationsfragestellung unerheblich

Patienten mit ,geeignetem Spender*

Myeloablative Therapie mit 12 Gy Ganzkdrperbestrahlung und
Cyclophosphamid 120 mg/kg, Standard GvHD-Prophylaxe mit
Kurzkurs-MTX und CsA, bei nicht verwandten Spendern zusétzlich
ATG 45 mg/kg, allogene periphere Stammzelltransplantation

12

Vergleichsinterventio
n

Plan zur Induktionschemotherapie wird hier nicht dargestellt, da fur
die Transplantationsfragestellung unerheblich

Patienten ohne ,geeigneten* Spender: Zur Konsolidierung nur
konventionelle Chemotherapie oder autologe
Stammzelltransplantation, keine naheren Angaben

13

Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

entfallt

14

Studiendesign

Keine Randomisierung, Zuordnung nach Verfugbarkeit eines

geeigneten Spenders, Auswertung nach intention-to-treat

15 | Zahl der Zentren Nicht angegeben
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt

17

(,Maskierung” der
Randomisierung)

18

Verblindung der
Behandlung

Nein, offene Behandlung

19

Beobachtungsdauer

19 (4 — 94) Monate nach Eintritt der CR

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Gesamtiiberleben (OS) und leukamiefreies Uberleben (LFS)

Erhebung der

Keine angegeben

21 | sekundaren
Zielkriterien
Sowohl die Auswertung der Uberlebensraten nach 2 Jahren (52 %
. versus 24 %, p=0,005) als auch der Raten fir leukéamiefreies
22 | Ergebnisse - _ . .
Uberleben nach 2 Jahren (42 % versus 19%, p=0,009) zeigen einen
signifikanten Vorteil fur die Gruppe mit Spender.
y Die therapieassoziierte Mortalitat (,non relapse mortality*) war in
Unerwinschte : . - : .
23 beiden Gruppen nicht signifikant verschieden (15% mit Spender und

Therapiewirkungen

5 % ohne Spender, p=0,49).

24

Fazit der Autoren

Die Strategie, AML-Patienten mit prognostisch ungunstigem
zytogenetischen Befund frih nach Eintritt der CR allogen zu
transplantieren habe sich bewdahrt. Durch Fortschritte in der
Posttransplantationsphase kénne die Rezidivrate mdoglicherweise
weiter gesenkt werden.
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AbschlieRBende
Bewertung

Prospektiv vergleichende Studie mit genetischer Randomisierung (je
nach Verfigbarkeit eines Spenders) in eine ,donor“-Gruppe (MRD
oder MUD) und eine ,no-donor“-Gruppe (Chemotherapie bzw.
autologe SZT). Eingeschlossen wurden Patienten mit AML und
ungiinstigem Karyotyp, d.h. hohem Risiko.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Patienten, die allogen
transplantiert wurden ein langeres Gesamtiberleben (OS) und
leukamiefreies Uberleben (LFS) erreichen.

Die Starken der Studie liegen darin, dass sich die Auswertung auf
zwei prospektive Studien stitzt (AML 96 und AML 02 der OSHO) und
dass eine ITT-Analyse vorgenommen wurde.

Die Schwachen liegen in der eher geringen Zahl der Patienten sowie
signifikanten Baseline-Unterschieden in Bezug auf das Alter (hdheres
Alter in der no-donor Gruppe). Weitere Schwachen sind die
unzureichende Beschreibung der Standardtherapie und die fehlende
Definition der Mindestkriterien ,geeigneter* Spender. Eine getrennte
Darstellung der Ergebnisse der Patienten, die eine MRD und MUD
erhalten haben, wére winschenswert gewesen, dies durfte jedoch
aufgrund der kleinen Fallzahlen wenig aussagekraftig sein.

Die Studie ist im deutschen Versorgungskontext durchgefiihrt worden
und damit tGbertragbar.
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Bishop MR, Logan BR, Gandham S, Bolwell BJ, Cahn JY,
Lazarus HM, Litzow MR, Marks DI, Wiernik PH, McCarthy PL,
Russell JA, Miller CB, Sierra J, Milone G, Keating A, Loberiza
FR, Jr., Giralt S, Horowitz MM, Weisdorf DJ. Long-term outcomes
of adults with acute lymphoblastic leukemia after autologous or
1 | Quelle unrelated donor bone marrow transplantation: a comparative analysis
by the National Marrow Donor Program and Center for International
Blood and Marrow Transplant Research. Bone Marrow Transplant
2008; 41 (7): 635-42.
Peer review
National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda,
la | Hersteller MD, USA
Nicht eindeutig zuzuordnen:
2 | Studientyp , . i .
Registerstudie mit Daten aus zwei unterschiedlichen Zentren
Einordnung in die [l Retrospektiv vergleichende Studien
Evidenzkategorie
3 )
geman
Verfahrensordnung
4 | Bezugsrahmen Sponsoren und mdgliche Interessenkonflikte aufgefihrt
5 | Indikation ALL
Vergleich von ALL-Patienten > 18 Jahre in 1. oder 2. CR, die
g | Fragestellung entweder eine SZT mit unverwandtem Spender (URD-allo-SZT) oder
Zielsetzung eine autologe (auto-SZT) Stammzelltransplantation erhielten
Population
, ) n=260
Studienpopulation;
7 | relevante Ein- und - URD-allo-SZT: n=159 (48% in 1. CR, 91% TBI)
Ausschlusskriterien _ auto-SZT: n=101 (63% in 1. CR, 51% TBI)
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
8 | behandelnden
Patienten
Anzahl der Retrospektive Registerstudie, deswegen keine ITT-Analyse, keine
9 eingeschlossenen Darstellung der Patientenstréme

Patienten mit und ohne

ausgewertete Daten.
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Gutes Matching bestand hinsichtlich Alter und Geschlecht, bei
anderen prognostisch relevanten Merkmalen ergaben sich teilweise
signifikante Differenzen (siehe Tabelle):
Merkmal Auto SZT | Allo SZT p-Wert
Anzahl (n) 101 159
Alter (Jahre) 28,0 27,4 0,58
Median / Streubereich 18-51 18-51
Krankheitsstadium CR163% | CR142% | 0,014
CR237% | CR2 16%
Zeit Diagnose — SZT (CR1) | 6,2 7,5 0,048
(Monate) Median /| 2-40 4-30
Streubereich
Dauer CR1 (Monate), | 31 19 0,33
Median / Streubereich 6-111 6-115
Zellinie 0,032
B-Zell 52% 42%
Z-Zell 21% 16%
k. A 27% 43%
10 Vergleichbarkeit der Leukozyten bei Diagnose 0,036
Behandlungsgruppen > 50.000/l 14% 210
< 50.000/ul 68% 52%
k. A. 18% 26%
Karyotyp 0,06
Hoch-Risiko 17% 28%
Normal 24% 13%
Sonstige 16% 14%
k. A 44% 45%
Empfanger CMV-positiv 45% 37% 0,232
Konditionierung <0,0001
TBI+Cyclo +/-andere 51% 91%
Bu+Cyclo +/- andere 40% 9%
Andere 9%
Zeitpunkt der <0,0001
Transplantation
1989 — 1995 75% 42%
1996 - 1998 25% 58%
Intervention
11 | Prufintervention Autologe Stammzelltransplantation
12 | Vergleichsintervention | Allogene Stammzelltransplantation mit unverwandtem Spender
13 Evtl. weitere nein
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Registerstudie
Die Daten der URD Transplantation kamen vom National Marrow
15 | zahl der Zentren Donor Programm, die Daten fir die autologe Transplantation kamen
vom Center for international Blood and Marrow Transplant Resarch.
16 | Randomisierung keine
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Concealment entfallt
17 | (,Maskierung* der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Medianer Follow-Up von 77 (12-170) Monaten
20 Erhebung der Retrospektiver Vergleich von Engraftment, TRM, Relapse und
priméaren Zielkriterien Survival
Erhebung der
21 | sekundaren
Zielkriterien
URD-allo-SZT auto-SZT
TRM 100d 28% 5%
TRM 1 yr 43%" 8%
TRM 2 yr 45%" 9%
Relapse 3yr | 20% 58%
LFS 5yr 33% 29%
OS 5yr 34% 29%
22 | Ergebnisse - Signifikant hohere Behandlungsmortalitdét (TRM) nach 100d,
einem und zwei Jahren bei der URD-allo-SZT.
- Signifikant héhere Rezidivrate (Relapse) bei der auto-SZT nach
3 Jahren.
- Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des krankheits-
freien Uberlebens (LFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) nach 5
Jahren.
- In der 2. CR zeigte sich nach Altersadjustierung der Ergebnisse
ein Trend zugunsten der URD-allo-SZT in Bezug auf OS und
LFS nach 5 Jahren. Ohne Altersadjustierung zeigten sich
signifikante Unterschiede.
Unerwinschte Siehe 22
23 L
Therapiewirkungen
Die Daten sprechen dafur, dass die autologe SZT weiterhin eine
vertretbare Behandlungsoption darstellt, sofern kein Geschwister-
24 | Fazit der Autoren spender zur Verfugung steht. Beide Methoden (autologe SZT und

allogene SZT mit nicht-verwandtem Spender) bieten erwachsenen
ALL-Patienten die Mdglichkeit, eine Langzeitremission zu erreichen.
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AbschlieRende
Bewertung

In dieser Registerstudie werden die Behandlungsergebnisse nach
autologer und allogener Transplantation bei nicht verwandten
Spendern in 1. oder 2. CR bei ALL-Patienten gegeniber gestellt.

Diese Registerstudie gibt Hinweise auf eine geringere behandlungs-
bedingte Mortalitat der auto-SZT im Vergleich zur URD-allo-SZT,
jedoch auch auf ein héheres Rezidivrisiko. Beide Verfahren weisen in
dieser Studie daher ein &hnliches Gesamtiberleben auf.

Positiv hervorzuheben ist eine relevante Fallzahl, gutes Matching
hinsichtlich Alter und Geschlecht.

Schwachen der Arbeit sind, dass weder ein randomisierter Vergleich
noch eine Matched-pair-Analyse durchgefuhrt wurden, so dass
andere relevante Prognoseparameter in  beiden  Gruppen
verschieden sind.

Bei der Mehrzahl der Behandlungsfalle war zum Zeitpunkt der
Durchfihrung der Transplantation eine hochauflésende HLA-
Typisierung nicht verfigbar, so dass das Ergebnis der
Fremdspender-Transplantation nicht die aktuelle Versorgungs-
situation widerspiegelt.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext Uibertragbar.

78




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

Fielding AK, Rowe JM, Richards SM, Buck G, Moorman AV,
Durrant 1J, Marks DI, McMillan AK, Litzow MR, Lazarus HM,
Foroni L, Dewald G, Franklin IM, Luger SM, Paietta E, Wiernik
PH, Tallman MS, Goldstone AH. Prospective outcome data on 267
unselected adult patients with Philadelphia chromosome-positive

1 | Quelle acute lymphoblastic leukemia confirms superiority of allogeneic
transplantation over chemotherapy in the pre-imatinib era: results
from the International ALL Trial MRC UKALLXII/ECOG2993. Blood
2009; 113 (19): 4489-96.

Peer review
la | Hersteller Internationale ALL-Studiengruppe MRC UKALLXII/ECOG2993
2 | Studientyp Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
Einordnung in die lb: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien (fur Fragestellung
3 Evidenzkategorie allo SZT versus Chemotherapie)
geman
Verfahrensordnung
4 | Bezuasrahmen Am Ende der Publikation ist eine Erklarung enthalten, dass
9 Interessenskonflikte bei keinem der Autoren/innen bestanden.
5 | Indikation Philadelphia-positive ALL, Erstlinientherapie
6 Fragestellung Bedeutung der allogenen Stammzelltransplantation fur die
Zielsetzung Langzeitiiberlebensrate
Population
Studienpopulation; Ph+ ALL, nicht vorbehandelt, Alter 15 — 60 Jahre
7 | relevante Ein- und
Ausschlusskriterien
Anzahl der zu Keine Fallzahlschatzung angegeben
8 [ behandelnden
Patienten
Eingeschlossene Patienten: n=267, CONSORT-Diagramm
vorhanden,
Vergleich Donor vs. No Donor:
Von 181 Pat. die eine komplette Remission (CR) erreichten lagen
von 158 HLA-Typsierungen vor, davon hatten 81 einen HLA-
identischen Geschwisterspender (47 allogene SZT mit HLA-id.
Anzahl der Geschwisterspender, 2 allogene SZT mit nicht HLA-id.
eingeschlossenen Geschwisterspender, 1 allogene SZT mit nicht-verw. Spender, 31
9 : Chemotherapie zur Konsolidierung) und 77 keinen HLA-id.
9 | Patienten mit und . -
ohne ausgewertete Geschwisterspender (31 allogene SZT mit nicht-verw. Spender, 2
allo SZT mit nicht HLA-id. Familienspender, 6 autologe SZT, 38
Daten. L .
Konsolidierungschemotherapie)
Vergleich nach Protokoll:
von 181 Pat., die eine CR erreicht hatten, erhielten 12 nicht
protokollgemafe Behandlungen, z. B. nicht myeloablative
Konditionierung. Auswertbar waren 169 Patienten: 45 allogene SZT
mit HLA-id. Geschwisterspender, 31 allogene SZT mit nicht-verw.
Spender, 7 autologe SZT und 86 Konsolidierungschemotherapie
Es bestanden signifikante Unterschiede in prognostisch relevanten
10 Vergleichbarkeit der Merkmalen: Chemotherapiepatienten waren alter als Patienten die

Behandlungsgruppen

mit allo SZT behandelt worden waren und sie wiesen haufiger hohe
Leukozytenwerte auf.
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Intervention
Myeloablative Therapie (13,2 Gy Ganzkdrperbestrahlung) und
. . allogene SZT mit HLA-identischem Geschwisterspender oder
11 | Prifintervention L
allogene SZT mit nicht-verw. Spender oder
autologeSZT
12 Vergleichsinterventio | Konsolidierungschemotherapie
n
Evtl. weitere entfallt
13
Behandlungsgruppen
Behandlung mit allogener SZT nach Verflgbarkeit des Spenders, bei
14 | Studiendesign Pat. ohne Spender Randomisierung zwischen autologer SZT und
Chemotherapie
15 | Zahl der Zentren Nicht angegeben
16 | Randomisierung Nicht beschrieben
Concealment Nicht beschrieben
17 | (,Maskierung” der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Mediane Nachbeobachtung 8 Jahre und 2 Monate
20 Erhebung der OS (Gesamtuberleben)
priméaren Zielkriterien
EFS (Event free survival), RFS ("Relapse free survival - im
Erhebung der . . AR
- Unterschied zu EFS wurden Patienten ausgeschlossen, die niemals
21 | sekundéaren : ) ) »
. o eine CR erreichten oder in CR verstorben waren), Uberleben ohne
Zielkriterien .
Tod in CR
Auswertung nach Protokoll (nicht Intention to Treat)
Nach 5 Jahren OS, EFS, RFS, Uberleben ohne Tod in CR
(Angaben in %):
- Allogene SZT mit HLA-id. Geschw. (n=45): 44, 41, 57, 73
- Allogene SZT mit nicht-verw. Spender (n=31): 36, 36, 66, 53
- Chemotherapie (n=82): 19, 9, 10, 83
Autologe SZT (n=7): 29, 29, 44, 64
Die OS-Differenz zwischen allogener SZT mit HLA-id. Geschw. und
allo SZT mit nicht-verw. Spender war nicht signifikant (nach
Bewertung der Autoren moglicherweise aufgrund zu geringer
Fallzahl). Werden beide allogene SZT-Gruppen zusammengefasst
) und mit Chemotherapie vergleichen, war der Uberlebensvorteil fir
22 | Ergebnisse

die allogene SZT signifikant (p=0,001). Das galt auch fir EFS und
RFS (p jeweils < 0,001).

Aufgrund der Unterschiede in den prognostisch relevanten
Merkmalen und der Tatsache, dass viele Chemotherapiepatienten in
der medianen Zeit zwischen CR-Eintritt und Durchfiihrung der
allogenen SZT bereits ein Rezidiv entwickelt hatten, wurde eine
Jfisikoadaptierte” Analyse vorgenommen. Danach blieb nur noch der
Vorteil fur die allogene SZT im RFS signifikant, nicht hingegen fir OS
und EFS.

Auswertung nach ,Donor* (HLA-id. Geschwister) versus ,No Donor*;

- Fir das Gesamtiberleben (OS) konnte keine signifikante
Differenz gefunden werden (OR 0,80, 95%-Cl 0,55 — 1,15,
p=0,2).
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Die behandlungsbedingte Sterblichkeit (TRM) war nach allogener
SZT mit nicht verwandtem Spender hdher als bei allogener SZT mit
HLA-identischem Geschwisterspender (39% vs. 27%, p-Wert nicht
angegeben). Fur Chemotherapie wurde keine TRM-Rate angegeben,
die Auswertung der Todesrate in CR zeigt aber einen deutlichen
Vorteil fir Chemotherapie (s. 0.).

24

Fazit der Autoren

Die allogene SZT bei PH+ ALL fuhrt zu besseren Ergebnissen als die
Chemotherapie, die behandlungsbedingte Mortalitdt (TRM) bleibt
aber ein grol3es Problem.

25

AbschlieRende
Bewertung

Prospektive Studie mit genetischer Randomisierung, in der die
Behandlungsergebnisse bei Patienten mit Philadelphia-Chromosom-
positiver ALL nach allogener Stammzelltransplantation mit HLA-
identischem Geschwisterspender, passendem nicht-verwandtem
Spender, Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation
dargestellt werden. Die Autoren kénnen einen signifikanten Vortell
der allogenen Stammzelltransplantation im  Vergleich  zur
Chemotherapie darstellen. In Abhangigkeit der Risikoadjustierung
betrifft dies neben dem RFS auch das EFS und OS Die Ergebnisse
der Studie sind deshalb mit einer gewissen Unsicherheit behaftet.

Als Schwéachen der Studie ist eine auch von den Autoren
eingeraumte erhebliche Verzerrung zZu Lasten der
Chemotherapiegruppe zu nennen. Die fehlende Signifikanz fur den
Vergleich Geschwisterspender versus nicht verw. Spender ist
moglicherweise auf zu kleine Fallzahlen zurickzufiihren. Die
Randomisierung Chemotherapie versus autologe SZT kann aufgrund
extrem unterschiedlicher Patientenzahl nicht methodisch korrekt
durchgefiihrt worden sein

Als Starken dieser Studie sind das prospektive Design und das
Vorhandensein einer Intention to treat-Auswertung nach
Verflgbarkeit eines allogenen Spenders zu nennen.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Lee SJ, Klein J, Haagenson M, Baxter-Lowe LA, Confer DL,
Eapen M, Fernandez-Vina M, Flomenberg N, Horowitz M, Hurley
CK, Noreen H, Oudshoorn M, Petersdorf E, Setterholm M,
Spellman S, Weisdorf D, Williams TM, Anasetti C. High-resolution

1 | Quelle donor-recipient HLA matching contributes to the success of unrelated
donor marrow transplantation. Blood. 2007 Dec 15;110(13):4576-83.
Epub 2007 Sep 4.
Peer review
1a | Hersteller NMDP (US-amerikanisches Fremdspenderregister)
2 | Studientyp Registerstudie
Einordnung in die Il
Evidenzkategorie
3 )
geman
Verfahrensordnung
4 | Bezugsrahmen keine Interessenkonflikte
5 | Indikation AML, ALL, CML, MDS
Einfluss der  Ubereinstimmung der HLA-Antigene bei
g | Fragestellung hochauflésender Typisierung auf das Behandlungsergebnis nach
Zielsetzung allogener Transplantation mit nicht verwandtem Spender
Population
Studienpopulation; n=3857
7 | relevante Ein- und Transplantation zwischen 1988 und 2003, Diagnosen AML, ALL,
Ausschlusskriterien CML, MDS und hochauflésende HLA-Typisierung
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
8 | behandelnden
Patienten
Anzahl der Retrospektive Registerstudie, deswegen keine ITT-Analyse, keine
9 eingeschlossenen Darstellung der Patientenstréme
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Entfallt, da kein Vergleich
Behandlungsgruppen
Intervention
11 | Prufintervention Allogene Stammzelltransplantation mit unverwandtem Spender
12 | Vergleichsintervention | entfallt
Evtl. weitere nein
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Registerauswertung
Die Daten kamen vom Register des National Marrow Donor
15 | Zahl der Zentren Programm, Zahl der Zentren nicht angegeben
16 | Randomisierung keine
Concealment entfallt
17 | (,Maskierung*“ der
Randomisierung)
18 Verblindung der entfallt

Behandlung
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19 | Beobachtungsdauer Mediane Nachbeobachtung 6 Jahre
Einfluss des AusmaRes der HLA-Ubereinstimmung auf die
Endpunkte Uberleben, krankheitsfreies Uberleben, behandlungs-
bedingte  Sterblichkeit und akute Transplantat-gegen-Wirt-
50 | Erhebung der Erkrankung.
primaren Zielkriterien Multivarianzanalyse fiir die Prognosefaktoren (AusmaR HLA-
Ubereinstimmung, Diagnose, Krankheitsstadium, Patientenalter,
Ethnie, Geschlechtskombination Patient/Spender, Z. n. Schwanger-
schaft, Spenderalter) fur den Endpunkt Uberleben
Erhebung der entfallt
21 | sekundéaren
Zielkriterien
Tabelle 4 der Originalarbeit zeigt den Einfluss des AusmaRes der
HLA-Ubereinstimmung auf die in der linken Spalte angegebenen
Endpunkte. 8/8 bedeutet, dass keine Differenzen bei
hochauflésender Typisierung fur die HLA-Loki A, B, C und DRB1
bestehen. 8/7 bedeutet 1 fehlende Ubereinstimmung und 6/8
bedeuten 2 fehlende Ubereinstimmungen. Der Vergleich 6/8 versus
8/8 ergibt fur alle Endpunkte (bis auf Rezidivrate) ein signifikant
ungunstigeres Ergebnis, wahrend die Differenzen zwischen 7/8 und
8/8 nicht signifikant waren.
Table 4. Unadjusted clinical outcomes by degree of HLA-A, -B, -C,
-DRB1 match
8/8 7/8 6/8
No. patients 1840 985 633
Overall survival at 5 y 37 (35-40) 29 (26-32) 22 (19-26)
Overall survival at 1 y 52 (50-54) 43 (40-46) 33 (30-37)
Disease-free survival at 1y 47 (44-49) 38 (35-42) 29 (26-33)
Treatment-related mortality at 1 y 36 (34-38) 45 (42-49) 55 (51-59)
Relapse at 1 y 18 (16-19) 16 (14-18) 15 (13-18)
22 | Ergebnisse Chronic GVHD at 1y 44 (41-46) 36 (33-39) 32 (29-36)
Acute GVHD grade IlI-IV at 100 28 (26-30) 37 (34-40) 44 (40-48)
days
Failure to engraft at 28 days 10 (9-11) 13 (10-15) 17 (14-20)

Data are given as percent (95% CI).

Tabelle 6 der Originalarbeit zeigt das Ergebnis der
Multvarianzanalyse der einzelnen Prognosefaktoren fir den
Endpunkt Uberleben. Angegeben ist das relative Risiko (RR) fiir Tod.
Sowohl fur 7/8 als auch fir 6/8 ergibt sich im Vergleich zu 8/8 ein
signifikant erhdhtes Risiko. Signifikant unglinstige prognostische
Merkmale waren auf3erdem: Diagnose AML/ALL, fortgeschrittenes
Krankheitsstadium, hoheres Lebensalter des Patienten, schwarz-
afrikanische Abstammung, Spender CMV+ und Patient CMV- bzw.
beide CMV+.
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Table 6. Association between patient and donor characteristics and
survival

Hazard
Variable/category MNo. ratio 952 Cl P
HLA maitch
8/8 1840 1.00 —_ —
Tig Q85 1.25 1.13-1.37 =001
(=0 = 533 1.65 1.48-1.84 ==.001
Disease diagnosis
AL 969 1.00 — —
ALL 234 1.07 0.95-1.20 25
(w20 | I 1387 .78 0.869-0.87 = .001
MDS 288 0.73 0.62-0.86 =001
Disease status
Early 1454 1.00 —_ —_
Intermediate 1352 1.28 1.25-1.53 =001
Late 545 1.90 1.67-2.16 =.001
Patient age, y
Younger tham 21 1467 1.00 — —
31 to 45 1263 1.21 1.26-1.67 =I.001
Older than 45 728 1.72 1.59-2.02 =.001
FPatient race
White 20FTF 1.00 o o
Black 132 1.53 1.26-1.87 =001
Hispanic 170 1.05 0.87-1.27 62
Other e 0,58 0.51-0.92 012
Donornrecipient, CMV
—f— 1209 1.00 —_ —_
—F+ 969 1.21 1.18-1 .45 =001
+F— 555 1.08 0.95-1.23 23
+4+ a823 1.26 1.20-1.54 =2.001
Unknown 102 1.24 1.06-1.71 016
Donorfrecipient, sex match
hSIA 1248 1.00 — —
MIF 28249 1.00 0.90-1.11 .99
F/A 593 0.99 0.86-1.15 .29
F/F 595 1.03 0.90-1. 19 B5
Donor parity
Male or not parous 2815 1.00 — —
Farous 814 1.10 0.96-1.27 AT
Donor age. y
YWounger tham 21 287 1.00 —_ —_
231 1o 45 1929 1.05 0.95-1.1& 2a
Older than 45 G422 1.06 0.93-1.20 .42
P iIndicates mals; F femals; and —, not applicable.
23 Unerwinschte Siehe 22
Therapiewirkungen
Durch Auswahl HLA-identischer Spender nach hochauflésender
Typisierung kdnnen die Behandlungsergebnisse verbessert werden.
24 | Eazit der Aut Allerdings sollte bei einem Risiko eines Krankheitsprogresses eher
azit der Autoren ein HLA-Mismatch in Kauf genommen werden, als die
Fremdspendersuche weiter fortzusetzen und dann ggf. in einem
fortgeschritteneren Krankheitsstadium zu transplantieren.
Die Registerstudie zeigt den Einfluss des Ausmales der HLA-
Ubereinstimmung zwischen Patient und Spender auf das
Behandlungsergebnis nach allogener Transplantation mit nicht
verwandtem Spender.
25 AbschlieRende Positiv hervorzuheben ist die hohe Fallzahl. Eine Schwache der

Bewertung

Arbeit ist die retrospektive Auswertung und die fehlende
Berucksichtigung des HLA-Lokus DQB1, so dass dessen Einfluss
nicht bewertet werden kann.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Lim ZY, Brand R, Martino R, van Biezen A, Finke J, Bacigalupo A,
Beelen D, Devergie A, Alessandrino E, Willemze R, Ruutu T,
Boogaerts M, Falda M, Jouet JP, Niederwieser D, Kroger N, Mufti
GJ, De Witte TM. Allogeneic Hematopoietic Stem-Cell Transplantation

1 | Quelle for Patients 50 Years or Older With Myelodysplastic Syndromes or
Secondary Acute Myeloid Leukemia.
http://jco.ascopubs.org/cqi/doi/10.1200/JC0O.2009.21.8073
Peer review

la | Hersteller EBMT
2 | Studientyp Registerstudie
Einordnung in die [l
Evidenzkategorie
3 Ny
geman
Verfahrensordnung
4 | Bezugsrahmen keine Interessenkonflikte
5 | Indikation Sekundare AML, Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
Fragestellung Prognosefaktoren bei Behandlung mit allogener
6 Zielsetzung Stammzelltransplantation im Alter ab 50 Jahren
Population
n=1.333
Studienpop_ulation; Allogene Transplantation zwischen 1988 und 2006, Diagnosen
7 | relevante Eln-_unq sekundare AML oder MDS, Alter ab 50 Jahre, genaue
Ausschlusskriterien Charakteristika der eingeschlossenen Patienten siehe unten

abgebildete Tabelle 1 der Originalpublikation
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Table 1. Patient Characteristics

Characteristic Mo %

Median recipient age, years

Range

50-60 884 66

= 60 449 34
Conditioning

Myeloablative 500 38

Beduced intensity 833 62
Donor type

HLA-matched sibling 811 61

HLA-matched unrelated 409 31

HLA-rnism atched unrelated 113 8
Stem-cell source

Bone marrow 256 19

Peripheral blood 1077 81
Transplant period

1998-2001 395 30

2007 onward 838 70
Interval from diagnosis to transplantation, months

<B 455 34

612 428 32

> 6 450 34
Disease stage at diagnosis

RA/RARS 313 24

RAER 471 35

RAEB-t 215 16

sAML 334 25
Disease status at transplantation

Early Lh7 42

Advanced 688 52

Unavailable 88 5
Cytogenetics

Poor 289 7

Standard a1 7

Good 225 17

Uravailable 828 63

Abbreviations: RA, refractory anemia; RARS, refractory anemia with
ringed sideroblasts; BAEE, refractory anemia with excess blasis, RAEB-t,
refractory anemia with excess blasts in transition; sAML, secondary acute

myeloid leukemia.

Anzahl der zu

Keine Fallzahlplanung

8 [ behandelnden

Patienten

Anzahl der Retrospektive Registerstudie, deswegen keine ITT-Analyse, keine
9 eingeschlossenen Darstellung der Patientenstréme

Patienten mit und ohne

ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Entfallt, da kein Vergleich

Behandlungsgruppen

Intervention

11 | Prufintervention Allogene Stammzelltransplantation
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12 | Vergleichsintervention | entfallt
13 Evtl. weitere nein
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Registerauswertung
hi d Die Daten kamen vom Register der EBMT und stammten von 202
15 | Zahl der Zentren europaischen Zentren
16 | Randomisierung keine
Concealment entfallt
17 | (,Maskierung* der
Randomisierung)
18 Verblindung der entfallt
Behandlung
Transplantationen wurden zwischen 1998 und 2006 durchgefihrt,
19 | Beobachtungsdauer letzte Aktualisierung der Daten Oktober 2006, keine mediane Dauer
der Nachbeobachtung angegeben.
Untersucht wurde durch Mulitvarianzanalyse die Bedeutung
folgender Prognosefaktoren:
e Art (verwandt vs. nicht verwandt) und Alter des Spenders
e Alter des Patienten (50 bis 60 J, > 60 J)
e FAB-Typ von MDS/AML
e Krankheitsstadium vor Transplantation
e Art der Konditionierung
e Zeitraum der Transplantation (1998-2001 oder spater)
e Zeit von Diagnose bis SZT (<6 Mo., 6-12 Mo, >12 Mo)
20 Erhebung der e Umfang der Vorbehandlung

primaren Zielkriterien

e Zytogenetik (nur bei 31% der Pat. bekannt)

e CMV-Status Spender/Patient

e Knochenmark vs. Periphere Blutstammzellen
fur die Endpunkte

e Gesamtiberleben (OS)

e Rezidivfreies Uberleben (RFS)

e Transplantat gegen Wirt Erkrankung (GvHD)

¢ Nicht rezidivbedingte Mortalitat (NRM)

e Rezidiv- bzw. Progressionsrisiko

Erhebung der entfallt
21 | sekundaren
Zielkriterien
) Tabelle 2 der Originalpublikation zeigt das Ergebnis der
22 | Ergebnisse

Multivarianzanalyse.
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Table 2. Multivariate Analysis for Qutcomes

Yariable Hazard Ratio 95% Cl Crverall A
Crerall survival
Recipient age, vears 42
50-60 Referent
=60 1.07 08010127
Conditioning 51
hiyveloablative Referent
RIC 0.95 080t 111
Disease stage at transplantation =
Early Referent
Achvanced 1.55 1.321t01 832
Donor 012
HLA-m atched sibling Referent
HLA-m atched unrelated 1.25 1.021t0147 05
HLA-mismatched unrelated 1.22 090t 165 19
Cytogenetics =
Standard/favorable risk Referent
Poor risk 1.73 1.27 0236
Relapse
Recipient age, vears 06
50-60 Referent
=60 1.42 059910204
Conditioning = N
hiyeloablative Referent
RIC 1.44 11310184
Disease stage at transplantation = 01
Early Referent
Achvanced 1.51 11810192
Donaor 23
HLA sibling Referent
HLA-m atched unrelated 1.08 068t01.70 75
HLA-mismatched unrelated 0.99 06210158 a8
Cytogenetics 03
Standard/ffavorable risk Referent
Poor risk 1.16 1.07 10132
Monrelapse maortality
Age, vears 22
50-60 Referent
=60 096 06710136
Conditioning 03
hiyveloablative Referent
RIC 0.79 065t 097
Disease stage at transplantation M
Early Referent
Achvanced 1.43 11310179
Donor 03
HLA-m atched sibling Referent
HLA-m atched unrelated 1.57 11010224 M
HLA-mismatched unrelated 1.21 0.97t0187 4
Cytogenetics M
Standard/favorable risk Referent
Poor risk 1.18 1.041t01 34

MOTE. Reference wvariables were age: b0-60 vears; conditioning: RIC; disease
stage at transplantation: advanced disease; donor type: HLA-rmatched sibling.

Abbreviation: RIC, reduced intensity conditioning.

“Some risk factors in the Cox model contain a category for unknown to avoid
loss of inforrnation; the overall P values for age, conditioning, disease stage,
donor, and cytogenetics denote the Fvalue of the complete risk factor; the
individual Pvalues denote the Pvalues of the given contrasts to the reference
category. For clarity, the unknown categories as well as the nonsignificant risk
factors have been omitted from the table.
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Beim Vergleich allogene Transplantation nicht verwandter Spender
versus Geschwisterspender ergeben sich folgende signifikante
Unterschiede zugunsten der Geschwisterspendertransplantation:

e besseres OS und
e geringere NRM.

Kein Unterschied ergab sich hingegen fiir den Endpunkt Rezidivrate.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Siehe 22

24

Fazit der Autoren

Die allogene SZT kann eine potenziell kurative Therapieoption fir
viele é&ltere Patienten sein. Wichtigster Prognosefaktor fir das
Behandlungsergebnis ist der Remissionsstatus vor Transplantation.
Der Einfluss des Karyotyps ist in der Multivarianzanalyse sogar noch
ausgepréagter, zu bertcksichtigen ist allerdings, dass dieser nur bei
31 % bekannt war. In der untersuchten Altersgruppe ab 50 Jahren
gibt es einen Vorteil fur Patienten mit HLA-identischen
Geschwisterspendern im Vergleich zu solchen mit nicht verwandten
Spendern, besonders fir den Endpunkt NRM. Die Daten in der
Literatur sprechen nach Bewertung der Autoren dafir, dass bei
jungeren Patienten die Behandlungsergebnisse vergleichbar sind.

25

AbschlieRende
Bewertung

Retrospektive Registerstudie zum Vergleich der
Behandlungsergebnisse nach allogener Stammzelltransplantation mit
Familien- und Fremdspender bei Patienten = 50 Jahre mit
sekundarer AML und MDS. In dieser Arbeit werden verschiedene
Faktoren benannt, die einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis
hatten.  Signifikante  Prognosefaktoren fir den  Endpunkt
Gesamtiberleben waren Krankheitsstadium, Zytogenetik und Art des
Spenders. Kein signifikanter Einfluss ergab sich fur das Alter
(innerhalb der untersuchten Altersgruppe ab 50 Jahren) und Art des
Konditionierungsprotokolls.

Starken der Analyse sind die groRe Anzahl der eingeschlossenen
Patienten, die einheitliche Indikation AML/MDS, die homogene
Altersgruppe (ab 50 Jahren) und die zeitliche Na&ahe der
durchgefuhrten Behandlungen.

Einschrdnkungen fir die Sicherheit der Erkenntnisse ergeben sich
aus dem retrospektiven Design einer Registeranalyse.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar, da die Daten aus Deutschland und anderen
europaischen Landern stammen.
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Mielcarek M, Storer BE, Sandmaier BM, Sorror ML, Maloney DG,
Petersdorf E, Martin PJ, Storb R. Comparable Outcomes after
Nonmyeloablative Hematopoietic Cell Transplantation with Unrelated

1 | Quelle and Related Donors. Biol Blood Marrow Transplant 2007; 13 (12):
1499-507.
Peer review
la | Hersteller Fred Hutchinson Cancer research Center, Seattle
2 | studientyp Therapiestudie mit Vergleichen tber Zeit und Ort (z.B. historische
Kontrollen)
Einordnung in die II: Retrospektiv vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung
Bezugsrahmen Teilweise Unterstitzung durch National Institute of Health Grants
5 | Indikation Hamatologische Malignome (ALL=15, AML=79 Patienten)
Fragestellung Vergleich der Outcomeparameter zwischen nicht- verwandtem und
6 . . .
Zielsetzung verwandtem Spender bei allogener Stammzelltransplantation
Population
Alle Patienten, welche eine non-myeloablative
Studienpopulation; Stammzelltransplantation von verwandtem oder nicht-verwandtem
7 | relevante Ein- und Spender zwischen Dez. 1997 und Juni 2006 im Fred Hutchinson
Ausschlusskriterien Cancer Research Center erhielten und einen ,nformed consent*
unterzeichnet hatten.
Anzahl der zu Aufgrund Studiendesign keine Fallzahlplanung
8 [ behandelnden
Patienten
Anzahl der Gesamtzahl der Patienten: 405
eingeschlossenen - MRD =221, davon 2 ALL und 29 AML
9 | Patienten mit und - MUD = 184, davon 13 ALL und 50 AML
ohne ausgewertete
Daten.
Tabellarische Darstellung der Patientencharakteristika, keine
10 Vergleichbarkeit der Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Alters,
Behandlungsgruppen | Komorbiditaten und Rezidivrisiko. Unterschiede bestanden in der
Durchfiihrung der Ganzkorperbestrahlung (allein oder mit Fludarabin)
Intervention
11 | Prifintervention Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
12 Vergleichsinterventio | Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender
n
Evtl. weitere keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive vergleichende Studie
15 | Zahl der Zentren monozentrisch
16 | Randomisierung Keine Randomisierung
Concealment entfallt
17 | (,Maskierung*“ der
Randomisierung)
18 Verblindung der Nein, offene Behandlung

Behandlung
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MRD = 36,6 Monate (3,3-98,7)
19 | Beobachtungsdauer
MUD = 28,1 Monate (2,6-71,8)
20 Erhebung der Retrospektive Erfassung der Zielkriterien: Non-relapse-mortality
primaren Zielkriterien | (NRM), Rezidiv, Gesamtmortalitat
Erhebung der GvHD
21 | sekundaren
Zielkriterien
. Keine signifikanten Unterschiede fir NRM, Gesamtmortalitdét und
22 | Ergebnisse s
Rezidive
Unerwiinschte Signifikant héherer Unterschied fiir GvHD lI°a zu ungunsten der SZT
23 L i
Therapiewirkungen mit nicht-verwandtem Spender
Auch nach Adjustierung der bekannten Risikofaktoren besteht kein
24 | Eazit der Autoren hoheres Risiko hinsichtlich NRM, Gesamtmortalitat und Rezidiv.
Hoheres Risiko fur aGvHD, bei genauerer Betrachtung jedoch nur fur
aGvHD Stadium I1°
Retrospektive  vergleichende  Studie zum  Vergleich  der
Behandlungsergebnisse nach allogener Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung mit Familien- und Fremdspender bei
Patienten mit hamatologischen Malignomen, darunter auch ALL und
AML. In dieser Arbeit werden verschiedene Faktoren benannt, die
einen wesentlichen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatten.
Nach SZT mit nicht verwandtem Spender kam es haufiger zu einem
- AbschlieRende Auftreten einer Grad Il a GvHD, dies galt jedoch nicht fir Grade -

Bewertung

IV. FUr die Gesamtmortalitét, die Rezidivrate und die Non-relapse-
mortality stellte die Art des Spenders keinen relevanten Faktor dar.

Hauptlimitation der Studie sind die sehr geringe Patientenzahl fir
ALL und geringe Patientenzahl fir AML sowie die Tatsache, dass die
Ergebnisse nicht getrennt fur die Indikationen ALL und AML
dargestellt werden. Die adaquate statistische Berechnung mit
Adjustierung ist positiv zu betonen.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Moore J, Nivison-Smith |, Goh K , Ma D, Bradstock K, Szer J,
Durrant S, Schwarer A, Bardy P, Herrmann R, Dodd A. Equivalent
Survival for Sibling and Unrelated Donor Allogeneic Stem Cell
Transplantation for Acute Myelogenous Leukemia. Biology of Blood

1 | Quelle and Marrow Transplantation 2007; 13:601-607
Peer review
Durchfihrung der Studie: Haematology Department, St. Vincent's
Hospital, Australasian Bone Marrow Transplant Recipient Registry,
Darlinghurst, NSW, Australia; National University of Malaysia, Kuala
Lumpur, Malaysia; BMT Service, Westmead Hospital, Westmead,
NSW, Australia; Bone Marrow Transplant Service, Department of
1a | Hersteller Clinical Haematology and Medical Oncology, Royal Melbourne
Hospital, Parkville, Victoria, Australia; Haematology Department,
Royal Brisbane Hospital, Brisbane, Queensland, Australia;
Haematology Department, Alfred Hospital, Prahran, Victoria,
Australia; Haematology Department, Royal Adelaide Hospital,
Adelaide, South Australia; Haematology Department, Royal Perth
Hospital, Perth, Western Australia
2 | Studientyp Fall-Kontroll-Studien
Einordnung in die II: Retrospektiv vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung
Bezugsrahmen Keine Angaben zu potenziellen Interessenskonflikten
5 | Indikation AML
Fragestellun Mortalitat, Nebenwirkungen und Engraftment von Patienten mit
6 Ziel%etzun 9 Fremdspender (Matched Unrelated Donor - MUD) SZT im Vergleich
9 zu Geschwisterspender (Matched Sibling Donor - SIB) SZT
Population
Population aus australischem Transplantationsregister mit Gber 95%
Erfassung im Zeitraum von 1992 -2002.
Patienten 16-59 Jahre bei erster allogener Transplantation mit nicht
Studienpopulation: verwandtem Spehder (n:10.5) | |
7 | relevante Ein- und Aus dem Kollektiv von Patienten mit Geschwisterspendern (n=450)
Ausschlusskriterien wurden 105 Kontrollen mittels hierarchischem Matching nach
Krankheitsstadium bei Transplantation, Alter und Geschlecht jeweils
aus der gleichen Klinik wie der Patient ausgewahlt; falls mehrere
Kontrollen verfligbar waren, erfolgte eine randomisierte Ziehung;
Nachbeobachtung bis 31.12.2004.
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung. Nach Aussage der Autoren reiche die Power
8 | behandelnden nur for eine Gesamt-Auswertung, aber nicht fir Sub-Gruppen-
Patienten Analysen
Gesamtzahl der Patienten: 210
Anzahl der - MUD:n=105
eingeschlossenen - SIB: n=105
9 | Patienten mit und (Insgesamt hohe Erfassungsrate des Transplantationsregisters

ohne ausgewertete
Daten.

(95%); keine weiteren Details)

Retrospektive Registerstudie, deswegen keine ITT-Analyse, keine
Darstellung der Patientenstréme
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Angaben liegen tabellarisch und summarisch vor. Keine Baseline-
Unterschiede in Bezug auf Alter, Geschlecht und Krankheitsstadium
. : (Matching-Variablen). Es bestehen signifikante Unterschiede in
Vergleichbarkeit der .
10 Behandlunasaruonen Bezug auf Transplantationsdatum, Herkunft der Stammzellen
gsgrupp (Knochenmark oder peripheres Blut), Spender-Empfanger-CMV-
Status, Konditionierungsprotokoll und GvHD-Prophylaxe, aber
Kontrollmdglichkeit durch Adjustierung
Intervention
11 | Prifintervention Matched Unrelated Donor (MUD) SZT (HLA-A, -B, -DR)
12 Vergleichsinterventio | Matched Sibling (Related) Donor (SIB) SZT
n
13 Evtl. weitere nein
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Fall-Kontroll-Studie mit Matching
15 | Zahl der Zentren 7 Zentren
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
17 | (,Maskierung*“ der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
Zeitraum der Transplantationsbehandlung 1992-2002;
19 | Beobachtungsdauer Nachbeobachtung bis 31.12.2004
Follow-Up-Zeit MUD 4,4 Jahre, SIB 6,3 Jahre
Gesamtiiberleben [Overall survival (OS)], Krankheitsfreies Uberleben
[Disease-free-survival (DFS)], Rezidivrate [Incidence of relapse],
GvHD, Therapieassoziierte Mortalitat [transplant-related mortality
20 Erhebung der (TRM), Anwachsen des Transplantats [Engraftment]
priméren Zielkriterien
(jeweils gemaR IBMTR Guidelines)
Standardisierte Registerdatenerhebung
Erhebung der entfallt
21 | sekundéaren
Zielkriterien
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22

Ergebnisse

Fiunf-Jahres Gesamtiberleben (OS): kein signifikanter Unterschied
zwischen den Vergleichsgruppen (MUD 69% versus SIB 40%, p=0.2)
mit gutem Risikoprofil (in erster Komplettremission CR1) als auch mit
schlechtem Risikoprofil (24% versus 31%, p=0.2).

Fiinf-Jahres-Krankheitsfreies-Uberleben (DSF): kein signifikanter
Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (MUD 29% versus SIB
31,5%, p=0.6)

Als Risikofaktoren in Bezug auf DFS stellten sich die Cytomegalie-
positive Testung des Empfangers (P =.01) und eine Transplantation,
die friiher im Beobachtungszeitraum datiert war (P =.006), heraus.

Engraftment war nach 100 Tagen in der SIB-Gruppe signifikant
schneller ausgepragt als in der MUD-Gruppe, die
transplantationsbezogene Mortalitat hingegen zeigte keine
signifikanten Unterschiede.

GvHD: Es gab keine Unterschiede bzgl. GvHD Grad Il und héher
nach 100 Tagen.

Rezidive: Rezidive bei Patienten mit gutem Risiko fanden sich in 28%
der MUD- und in 16% der SIB-Grupppe (p=0,3), die bei schlechtem
Risikoprofil der Patienten auch nicht unterschiedlich waren (39%
versus 29%, p=0,2).

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Siehe Feld 22, keine weiteren berichtet

24

Fazit der Autoren

Die Autoren folgern, dass basierend auf den vorliegenden Daten bei
einem AML-Patienten ohne passenden Familienspender ein
Fremdspender mit gutem Matching in Erwagung gezogen werden
sollte. Diese Studie liefert die Begriindung firr eine grof3ere
prospektive Studie zur Untersuchung der Risikofaktoren der
allogenen SZT bei AML. Weiterhin kann diese Arbeit eine
Hilfestellung bei der Benennung der Untergruppe von AML-Patienten
dienen, die am meisten von einer Fremdspender-SZT profitieren
kénnen.

25

AbschlieRende
Bewertung

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie mit Matching zum Vergleich der
Behandlungsergebnisse nach allogener Transplantation von AML-
Patienten mit Familien- und Fremdspender (mit gutem, vorwiegend
serologischem HLA-Matching). Durch die Registeranalyse konnten
keine signifikanten Unterschiede in den Behandlungsergebnissen bei
allogener Transplantation mit Geschwisterspendern und mit nicht
verwandtem Spender aufgezeigt werden.

Starken der Studie: Aufgrund der hohen Erfassungsrate der
Registerpopulation (>95%) und Matching ist Selektionsbias als
wichtigste Verzerrungsquelle unwahrscheinlich; Confounding ist
durch die umfangreiche Confounder-Kontrolle mittels Matching und
Adjustierung in multivariaten Rechenmodellen ebenfalls
unwahrscheinlich.

Die Limitationen der Studie liegen in dem retrospektiven Design und
darin, dass zytogenetische Faktoren als Confounder nicht
hinreichend kontrolliert werden kdnnen, Subgruppen-Analysen sind
durch die kleine StudiengroéfRe begrenzt.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Rieger CT, Rieger H, Kolb HJ, Peterson L, Huppmann S, Fiegl M,
Ostermann H. Infectious complications after allogeneic stem cell
transplantation: Incidence in matched-related and matched-unrelated

1 | Quelle transplant settings. Transplant Infectious Disease 2009; 11 (3): 220-
6.
Peer review
la | Hersteller Klinik fir Hamatoonkologie, Klinikum Grof3hadern, Miinchen
2 | Studientyp Kohorten-Studien
Einordnung in die II: Retrospektiv vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung
Mdgliche Interessenskonflikte sind nicht benannt.
Ubereinstimmung der Studiendurchfiihrung mit der Deklaration von
4 | Bezugsrahmen T
Helsinki wird dargestellt.
Forderung der Studie durch ein Pharmaunternehmen
5 | Indikation AML, ALL, Multiples Myelom, CML
6 Fragestellung Einfluss des Spendertyps (Familien- versus Fremdspender) auf die
Zielsetzung Infektionsrate nach SZT
Population
Die Patientenpopulation wurde retrospektiv aus der Datenbank der
beteiligten Klinik rekrutiert.
. ) Einschlusskriterien:
Stud|enpop_ulat|on, - Alle erwachsenen Patienten, die zwischen 04/2004 und 04/2005
7 | relevante Ein- und . ) . : .
- eine SZT mit vollem HLA-Matching an dieser Klinik erhalten
Ausschlusskriterien
haben.
Ausschlusskriterien:
- Nicht benannt
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
8 [ behandelnden
Patienten
Anzahl der Gesamtzahl der Patienten: 59
eingeschlossenen - MRD: 22 (davon ALL n=2, AML n=15)
9 | patienten mit und - MUD: 37 (davon ALL n=5, AML n=15)
ohne ausgewertete )
Daten. Medianes Alter: 46.1 (+ 11.5) Jahre
Die Patientencharakteristika sind in Bezug auf demographische
Daten und die Diagnosen dokumentiert.
10 | Vergleichbarkeit der | Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich in Bezug auf den Anteil
Behandlungsgruppen | méannlicher und weiblicher Patienten, die Verteilung der Diagnose,
die Stammzellquelle (Knochenmark vs. periphere Blutstammzellen)
sowie die verwendeten Immunsuppressiva.
Intervention
11 | Prufintervention Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
12 Vergleichsinterventio | Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender
n
Evtl. weitere entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Kohortenstudie

95




B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum
16 | Randomisierung entfallt
Concealment entfallt
17 | (,Maskierung*“ der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 2 Jahre fur die Mortalitat
20 Erhebung der Auftreten einer Infektion
primaren Zielkriterien
Erhebung der Mortalitat
21 | sekundaren
Zielkriterien

Auftreten einer Infektion:

- Bei 57 von 59 Patienten trat mindestens eine Infektion auf (MRD:
21, MUD: 36, kein signifikanter Unterschied. Im Mittel waren 4.09
(+ 2.98) Erreger beteiligt (kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Die haufigsten Erreger werden benannt.

Mortalitat:

- 2 Jahre nach SZT waren 55.9% der Patienten am Leben (MRD
68.2%, MRD 48.6%, kein signifikanter Unterschied).

- Fur Patienten mit AML wird die Mortalitat getrennt ausgewiesen:
insgesamt 50% nach 2 Jahren (MRD: 53.3%, MUD: 46.7%, kein
signifikanter Unterschied:

22 | Ergebnisse
g
g — All patlants (n=5%)
A ‘“H —  With faméy donars n=22)
304 - - WiElh unrelated donars (n=37)
apd AL, all patiante (n=30)
----- AL, tamlly donaes (n=15)
10 s AL, erelated donors {r=15)
0 100 200 300 400 500 G600 OO
Days afler iransplaniation
Fig. 1. Mortality of allogeneic bone marrow and stem cell transplantation
patients with related and unrelated donors. AML, acute myeloid leukemia,
Unerwinschte Nicht berichtet
23 L
Therapiewirkungen
Die Autoren folgern, dass bei einer allogenen SZT mit einem
24 | Fazit der Autoren Fremdspender mit HLA-Matching kein hoheres Infektionsrisiko im

Vergleich zu einer SZT mit Familienspendern auftritt.
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25

AbschlieRende
Bewertung

Retrospektive Kohortenstudie zum Vergleich der Haufigkeit einer
Infektion nach allogener Stammzelltransplantation von Patienten mit
Familien- und Fremdspender. Es zeigte sich, dass die Art des
Spenders (Familien- vs. Fremdspender) keinen Einfluss auf die
Haufigkeit einer Infektion hatte.

Das Studiendesign weist aufgrund des nicht randomisierten
Vergleiches Limitationen auf. Auch die Berichtsqualitéat der Studie ist
eingeschrankt. Das Gesamtkollektiv bestand aus nur 59 Patienten,
darunter nur wenige Patienten mit ALL und AML. Die Ergebnisse
werden nicht getrennt nach Diagnose berichtet.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Ringden O, Pavletic SZ, Anasetti C, Barrett AJ, Wang T, Wang D,
Antin JH, Di BP, Bolwell BJ, Bredeson C, Cairo MS, Gale RP,
Gupta V, Hahn T, Hale GA, Halter J, Jagasia M, Litzow MR,
Locatelli F, Marks DI, McCarthy PL, Cowan MJ, Petersdorf EW,
Russell JA, Schiller GJ, Schouten H, Spellman S, Verdonck LF,
1 | Quelle Wingard JR, Horowitz MM, Arora M. The graft-versus-leukemia
effect using matched unrelated donors is not superior to HLA-
identical siblings for hematopoietic stem cell transplantation. Blood
2009; 113 (13): 3110-8.
Peer review
la | Hersteller CIBMTR
2 | Studientyp Registerstudie
Einordnung in die Il
Evidenzkategorie
3 )
geman
Verfahrensordnung
4 | Bezugsrahmen keine Interessenkonflikte
5 | Indikation AML, ALL, CML
Ermittlung des ,Transplantat gegen Leukamie Effekts" (Gvl):
g | Fragestellung allogene Transplantation mit Geschwisterspendern (SIB) versus nicht
Zielsetzung verwandten Spendern (MUD)
Population
n=4.099
Studienpopulation; i ,
7 | relevante Ein- und Allogene Transplantation mit SIB (n=3158) oder MUD (n=941)
Ausschlusskriterien zwischen 1995 und 2004, Alter > 18 Jahre, Diagnosen AML (n=1271
bzw. 340), ALL (n=483 bzw. 189) oder CML (n=1404 bzw. 412)
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
8 | behandelnden
Patienten
Anzahl der Retrospektive Registerstudie, deswegen keine ITT-Analyse, keine
9 eingeschlossenen Darstellung der Patientenstréme
Patienten mit und ohne
ausgewertete Daten.
Beim Vergleich der Gruppen SIB und MUD bestehen aufgrund der
groRen Fallzahl fur fast alle Merkmale signifikante Unterschiede. Bei
Verteilung der Krankheitsstadien féllt fur die Gruppe MUD ein
Veraleichbarkeit der hoherer Anteil von Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
10 Behgandlun saruppen auf (14 % vs. 24 %, p<0,01). In der Untergruppe AML ist der Anteil
gsgrupp von Patienten mit prognostisch ungiinstigem Karyotyp in der MUD
Gruppe héher (12 % SIB vs. 18 % MUD, p<0,001) und auch der
Anteil von Patienten mit unbekanntem Karyotyp (25 % SIB vs. 35 %
MUD).
Intervention
11 | Prufintervention Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
12 | Vergleichsintervention | Allogene SZT mit HLA-identischem Geschwisterspender
Evtl. weitere nein
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Registerauswertung
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Die Daten kamen vom Register des CIBMTR und stammten von

15 | Zahl der Zentren mehr als 500 Zentren weltweit.
16 | Randomisierung keine
Concealment entfallt
17 | (,Maskierung* der
Randomisierung)
18 Verblindung der entfallt
Behandlung
Transplantationen wurden zwischen 1998 und 2006 durchgefihrt,
19 | Beobachtungsdauer letzte Aktualisierung der Daten: Oktober 2006, mediane Dauer der
Nachbeobachtung: 72 (URD) bzw. 60 (SIB) Monate.
Untersucht wurde durch Multivarianzanalyse der Einfluss der Art des
Spenders und des Nachweises einer akuten oder chronischen GvHD
20 Erhe?ung ‘?‘er o auf die Endpunkte Rezidivrate und Wabhrscheinlichkeit far
primaren Zielkriterien leukamiefreies Uberleben, jeweils getrennt fiir die 3 Indikationen
AML, ALL und CML
Erhebung der entfallt
21 | sekundaren
Zielkriterien
Bei AML zeigte sich fur MUD im Vergleich zu SIB eine signifikant
erhohte therapieinduzierte Mortalitdt, eine signifikant hohere
Rezidivrate und eine signifikant niedrigere Rate fur leukamiefreies
Uberleben. Bei den Diagnosen ALL und CML zeigten sich diese
Differenzen nicht.
Table 3. Multivariate analysis for relapsein patients who underwent
myeloablative URD or HL A-identical sibling transplantation for
AML, ALL, and CML
Factors Relative risk 9oL Cl o
ARL”
URD vs sib 1.50 1.16-1.94 002
Acute GUWHD .94 072418 45
Chronic GWHD 075 0.55-0.09 J0d g
AlLLt
22 Ergebnisse URD vz sib 0.895 0.68-1.33 =]
Acute GUVHD 0.re 057107 13
Chronic GWHD 0.69 0.47-1.01 053
ChL+
LURD vs sib .94 065127 Bl
Acute GWHD 0,54 062113 .25
Chrenic GWHD 067 0.489-0.93 LT

Relapse iz increased in URD transplantations for AML but is similar between
URD and sib for &LL and CGhL. The sib group was the reference group.

URD indicates unrelated donor; sib, HLA-dentisal sibling; AML, asute mwyeleid
leukemia; ALL, acsute lymphoid leukemia;, CML, chronic myeleid leukemia, GWwHD,
graftwersus-host disease; Cl, confidence intenval, WBC, white blood cell; and CHRA1,
first complete remission.

*Model alse adjusted for disease stage, WBC count, duration of CHR1, and
sytogenetics and stratified by graft type and Karnofsky ssore.

thedel alse adjusted for disease stage and stratitied by graft type and Karncisky
SCore.

FModel stratified by graft type, disease stage, and Karnofsky score.
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Table 4. Multivariate analysis for leukemia-free survival (LFS) in
patients who underwent a URD or HLA-identical sibling
transplantation for AML, ALL, and CML

ReRtive
Factors risk 0955 Cl P

AMLY
URD vws sib no acute GVHD) 2.02 1.61-2.53 = .00
URD vws sib (acute GWHD present) 1.27 0.93-1.65 072
Chronic GWHD 1.08 0.89-1.31 45
ALLt
URD ws sib 1.02 n.82-1.29 .84
Acute GWHD 1.14 0.92-1.42 23
Chronic GWHD 112 0.86-1.46 41
CML#
URD vw= =ib 0.95 0.80-1.14 &g
Acute GWHD 1.04 1.64-2.22 = .00
Chronic GWHD 1.21 1.01-1.47 043

LF2 iz decreased in URD transplantations for AML without asute GWHD but is
similar between LRD and sib transplants for ALL and CML. RR for reference
group =ity is 1.0,

LIRD indizates unrelated donor; sib, HLA-dentical sibling; ANML, acute rmyeleid
leukemia; ALL, acute wmphoid leukemia; CML, chronic myeloid leukeria; GWHD,
graft-versus-host disease; Cl, confidence interval;, WEBGC, white blood cell; and CR1,
first complete remissien.

*Interaction present between donor seurce and aGWHD. Maodel also adjusted for
GWHD prophylaxis, WBC count, duration of CR1, ard sytegenetics and stratified by
diseasze stage, grafttype, and Karnofsky score.

Thodel alse adjusted for patient's age and stratified by disease stage, graft type,
and Karnofsky score.

FModel alss adjusted for patient age and time from diagnosis to transplantation,
and stratified by disease stage, graft type, and Karnofsky score.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Siehe 22

24

Fazit der Autoren

Der GvL-Effekt bei allogener SZT mit nicht verwandten Spendern ist
nicht ausgepragter als bei Geschwisterspendern. Die hoéhere
Rezidivrate bei AML in der MUD-Gruppe kénnte mit der anderen
Karyotypverteilung bzw. dem hohen Anteil von Patienten mit
unbekanntem Karyotyp zusammenhangen. Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender ist eine gute Alternative fur Patienten ohne
Familienspender.

25

AbschlieRende
Bewertung

Registerstudie zum Vergleich der Behandlungsergebnisse nach
allogener Transplantation von Patienten mit ALL, AML und CML mit
Geschwister- und Fremdspender unter besonderer Bertlicksichtigung
des Graft-versus-leukemia Effektes (GvL). In dieser Arbeit werden
verschiedene Faktoren benannt, die einen wesentlichen Einfluss auf
das Behandlungsergebnis hatten. In Bezug auf die Fragestellung
hatten Patienten nach SZT mit einem nicht verwandten Spender
(MUD) eine hoéhere transplantationsbedingte Mortalitdt und ein
hoheres Rezidivrisiko bei AML, jedoch nicht bei ALL.

Starken der Analyse sind die groRe Anzahl der eingeschlossenen
Patienten und die zeitliche Nahe der durchgefihrten Behandlungen.

Einschrankungen fur die Sicherheit der Ergebnisse ergeben sich aus
dem retrospektiven Design einer Registeranalyse.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.
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Schetelig J, Bornhauser M, Schmid C, Hertenstein B,
Schwerdtfeger R, Martin H, Stelljes M, Hegenbart U, Schafer-
Eckart K, Fussel M, Wiedemann B, Thiede C, Kienast J,
Baurmann H, Ganser A, Kolb HJ, Ehninger G. Matched unrelated
or matched sibling donors result in comparable survival after

1 | Quelle allogeneic stem-cell transplantation in elderly patients with acute
myeloid leukemia: a report from the cooperative German Transplant
Study Group. J Clin Oncol 2008; 26 (32): 5183-91.
Peer review
Cooperative German Transplant Study Group (9 héamato-
1a | Hersteller onkologische Kliniken in Deutschland
2 | Studientyp Kohorten-Studien
Einordnung in die II: Retrospektiv vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung
Mégliche Interessenskonflikte sind benannt.
4 | Bezugsrahmen L . . .
Einwilligung durch die Patienten musste vorliegen
5 | Indikation AML
Eragestellun Einfluss des Spendertyps (Familien- versus Fremdspender) und
6 Zielietzun 9 weiterer Faktoren auf das Behandlungsergebnis der SZT bei alteren
9 Patienten (> 50 Jahre) mit AML
Population
Die Patientenpopulation wurde retrospektiv aus den Datenbanken
der beteiligten Kliniken der Studiengruppe rekrutiert.
Einschlusskriterien:
Studienpopulation; - AML-Diagnose gemaR WHO-Kriterien
7 | relevante Ein- und
- - Alter > 50 Jahre
Ausschlusskriterien _
- Allogene SZT zwischen 01/1995 und 12/2004
Ausschlusskriterien:
- Haploidentische Transplantation
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
8 | behandelnden
Patienten
Gesamtzahl der Patienten: 368
- MRD: 168
Anzahl der - MMRD: 12
eingeschlossenen - MUD: 51
9 | Patienten mit und - Possibly MUD: 68
ohne ausgewertete - Partially MUD: 45
Daten. - Poorly MUD: 24
Medianes Alter: 57 Jahre (50—73 Jahre)
Die Patientencharakteristika sind vollstandig dokumentiert.
10 Vergleichbarkeit der Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich signifikant nur Bezug

Behandlungsgruppen

auf den Remissionsstatus (in der MRD-Gruppe findet sich ein
hdherer Anteil von Patienten in CR1) und den Anteil der Patienten,
die ATG erhielten (niedriger in der MRD-Gruppe als in allen anderen
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| Gruppen)

Intervention

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

11 | Prifintervention (mit  variierendem  Matching).  Dosisreduzierte und nicht
dosisreduzierte Konditionierungsschemata.
Vergleichsinterventio | Allogene Stammzelltransplantation mit Familienspender.
12 - . . : . o
n Dosisreduzierte und nicht dosisreduzierte Konditionierungsschemata.
13 Evtl. weitere
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Kohortenstudie
15 | Zahl der Zentren 9 Zentren, eine Vergleichbarkeit der Zentren erscheint gegeben
16 | Randomisierung entfallt
Concealment entfallt
17 | (,Maskierung*“ der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 5 Jahre
20 Erhebung der Gesamtiiberleben (OS), Ereignisfreies Uberleben (EFS)
priméaren Zielkriterien
Erhebung der Rezidivrate, Non-Relapse-Mortalitdt (NRM), Auftreten einer akuten
21 | sekundaren und chronischen GVHD
Zielkriterien
Uberleben: In der multivariaten Analyse fanden sich folgende
Faktoren, die das Gesamtiiberleben und das ereignisfreie Uberleben
signifikant beeinflussten:
- Sekundéare vs de novo AML
- Hohes zytogenetisches Risiko
- Stadium # CR1
- Zudem zeigte sich, dass Patienten, die nach 01/2000
transplantiert wurden, ein besseres Outcome zeigten.
Die Art des Spenders hatte keinen Einfluss auf das Uberleben:
Standard-Risk Standard-Risk
Cytogenetics, CR1 Cytogenetics, Beyond CR1
_ lodm 10
E 0.8 \_‘.k‘ . g 0.8 II'-u_
i 0.6 o @ 0.6
22 | Ergebnisse £ oa & o \t\__‘_
E 0.2 E 0.2 otk e—
& &
©° 1 2 2 4 s & 7 o 1 2 % 4 & & 7
Time After HCT (years) Time After HCT (years)
High-Risk High-Risk
Abnormalities, CR1 Abnormalities, Beyond CR1
_ o 104
% 0.8 |I -g 0.8
& 06 @ 06
E 0.4 L‘l— 2 o4
E 0.2 % 0.2
& &
° 1 2z 3 4 s & 7 0o 1 2 3 4 5 & 7
Time After HCT (years) Time After HCT (years)
Patients with matched sibling donars mmm Patierits with unrelated donors with = 1 HLA mismatch
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Rezidiv: In der multivariaten Analyse zeigten sich folgende
Risikofaktoren, die die Rezidivrate beeinflussten:
- Hohes zytogenetisches Risiko
- Stadium # CR1
- Art der GVHD-Prophylaxe
Die Art des Spenders hatte keinen Einfluss auf die Rezidivrate.
Non-Relapse-Mortality: In der multivariaten Analyse fanden sich
folgende Faktoren, die die NRM signifikant beeinflussten:
- Stadium # CR1
- Zudem zeigte sich, dass Patienten, die nach 01/2000
transplantiert wurden, ein besseres Outcome zeigten.
- Die Art des Spenders hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
NRM, im Trend war diese jedoch hdher nach Fremdspender
SZT.
GvHD: Es werden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen in Bezug auf das Auftreten einer akuten und chronischen
GvHD berichtet.
Unerwiinschte Nicht berichtet
23 L
Therapiewirkungen
Die Autoren folgern, dass der Spendertyp (verwandt versus nicht
24 | Fazit der Autoren verwandt) bei einer SZT bei alteren Patienten mit Standard- oder
Hochrisiko AML kein wesentlicher prognostischer Faktor ist.
Retrospektive Kohortenstudie zum Vergleich der
Behandlungsergebnisse nach allogener Transplantation von AML-
Patienten mit Familien- und Fremdspender. In dieser Arbeit werden
verschiedene Faktoren benannt, die einen wesentlichen Einfluss auf
das Behandlungsergebnis hatten. Die Art des Spenders (Familien-
- AbschlieRende vs. Fremdspender) z&hlte nicht dazu.

Bewertung

Das Studiendesign weist aufgrund des nicht randomisierten
Vergleiches Limitationen auf. Das Krankheitsstadium war in den
Gruppen unterschiedlich, wobei die schwereren Stadien (> CR1) in
der Fremdspendergruppe Uberreprésentiert waren, so dass hier nicht
von einem Bias zugunsten der Fremdspender-SZT auszugehen ist.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Tomblyn MB, Arora M, Baker KS, Blazar BR, Brunstein CG,
Burns LJ, Defor TE, Dusenbery KE, Kaufman DS, Kersey JH,
Macmillan ML, McGlave PB, Miller JS, Orchard PJ, Slungaard A,
Tomblyn MR, Vercellotti GM, Verneris MR, Wagner JE, Weisdorf
1 | Quelle DJ. Myeloablative hematopoietic cell transplantation for acute
lymphoblastic leukemia: analysis of graft sources and long-term
outcome. J Clin Oncol 2009; 27 (22): 3634-41.
Peer review
la | Hersteller University of Minnesota, Minneapolis, USA
2 | Studientyp Kohorten-Studien
Einordnung in die II: Retrospektiv vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung
Bezugsrahmen Es wird dargestellt, dass keine Interessenskonflikte bestehen.
5 | Indikation ALL (Hochrisiko ALL, Rezidiv)
Fragestellun Einfluss des Spendertyps (Familien- versus Fremdspender) und
6 Ziel%etzun 9 weiterer Faktoren auf das Behandlungsergebnis der SZT bei
9 Patienten mit Hochrisiko ALL bzw. Rezidiv.
Population
Die Patientenpopulation besteht aus konsekutiv behandelten
Patienten dieser Einrichtung zwischen 1980 und 2005.
Studienpopulation; Einschlusskriterien:
7 | relevante Ein- und - Nicht genannt
Ausschlusskriterien 9 o
Ausschlusskriterien:
- Nicht genannt
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
8 [ behandelnden
Patienten
Gesamtzahl der Patienten: 623
- MRD: 254
Anzahl der - WeII_MUD: 19
eingeschlossenen - Partially MUD: 23
9 | Patienten mit und - Mismatched UD: 58
ohne ausgewertete - Cord blood 69
Daten. - Autolog 209
Medianes Alter: 13 Jahre (6 Monate-55 Jahre)
Vergleichbarkeit der Die Patlentencharaktenstlka sind fir die (}esa}mtgruppe vollstandig
10 dokumentiert, eine getrennte Darstellung fir die einzelnen Gruppen
Behandlungsgruppen .
erfolgt nicht.
Intervention
e . Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
11 | Prifintervention : - :
(mit variierendem Matching).
12 Vergleichsinterventio | Allogene Stammzelltransplantation mit Familienspender.
n
13 Evtl. weitere Autologe Stammzelltransplantation, Nabelschnurblut (Cord blood)

Behandlungsgruppen
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14 | Studiendesign Retrospektive Kohortenstudie
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum
16 | Randomisierung entfallt

Concealment entfallt

17

(,Maskierung” der
Randomisierung)

18

Verblindung der
Behandlung

Nein, offene Behandlung

19

Beobachtungsdauer

5 Jahre

20

Erhebung der
priméaren Zielkriterien

Gesamtiiberleben (OS), Leukamiefreies Uberleben (EFS)

21

Erhebung der
sekundaren
Zielkriterien

Rezidivrate, therapiebedingte Mortalitdt (TRM), Auftreten einer

akuten und chronischen GvHD
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22

Ergebnisse

Gesamtiberleben: In der multivariaten Analyse fanden sich folgende
Faktoren, die das OS signifikant negativ beeinflussten:

- Alter (schlechtere Ergebnisse bei Pat. > 18 Jahre)
- Geschlecht (weiblich)

- Spendertyp (mismatched UD)

- Stadium # CR1

- CMV-Status (positiv)

- Leukozytenzahl bei Diagnose (= 30 x 10%/1)

Leukamiefreies Uberleben: In der multivariaten Analyse fanden sich
folgende Faktoren, die das LFS signifikant negativ beeinflussten:

- Alter (schlechtere Ergebnisse bei Pat. > 18 Jahre)
- Geschlecht (weiblich)

- Stadium # CR1

- CMV-Status (positiv)

- Leukozytenzahl bei Diagnose (= 30 x 109/I)

Therapiebedingte Mortalitét: In der multivariaten Analyse fanden sich
folgende Faktoren, die die TRM signifikant negativ beeinflussten:

- Alter (schlechtere Ergebnisse bei Pat. > 18 Jahre)
- Geschlecht (weiblich)

- Spendertyp (autolog, mismatched UD)

- Stadium CR3+

- CMV-Status (positiv)

- Grad II-IV akute GvHD

Rezidiv: In der multivariaten Analyse fanden sich folgende Faktoren,
die das Auftreten eines Rezidives begunstigten:

- Geschlecht (weiblich)
- Spendertyp (autolog)
- Stadium # CR1

- T-Zelllinie

- Grad lI-IV aGvHD

Diese Ergebnisse werden auch fir eine Subgruppe der von 1990-
2005 in CR1/CR2 transplantierten Patienten berichtet.

GvHD: In der multivariaten Analyse fanden sich folgende Faktoren,
die das Auftreten einer GvHD begunstigten (nur Subgruppe 1990-
2005 CR1/CR2):

Akute GvHD:

- Alter (schlechtere Ergebnisse bei Pat. 18-39 Jahre)

- Spendertyp (partially MUD, mismatched UD, Cord blood)
Chronische GvHD:

- Alter (schlechtere Ergebnisse bei Pat. > 18 Jahre)

- Spendertyp (mismatched UD)

- Leukozytenzahl bei Diagnose (= 30 x 10°/1)
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Nicht berichtet

24

Fazit der Autoren

Die Autoren folgern, dass die allogene, nicht aber die autologe SZT
bei der ALL zu einem andauernden leukamiefreien Uberleben fiihrt.
Es sei zu betonen, dass die SZT mit Nabelschnurblut zu
vergleichbaren Behandlungsergebnissen wie die SZT mit Familien-
oder gut gematchtem Fremdspender fihre. Die SZT in friher
Remission kénne den potenten antileukdmischen Effekt des
Allografts am besten ausschopfen.

25

AbschlieRende
Bewertung

Retrospektive Kohortenstudie zum Vergleich der
Behandlungsergebnisse nach allogener Transplantation von ALL-
Patienten mit Familien- und Fremdspender (mit verschiedenem
Matching und Nabelschnurblut) sowie nach autologer SZT. In dieser
Arbeit werden verschiedene Faktoren benannt, die einen
wesentlichen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatten. Ein
schlechtes HLA-Matching hatte dabei einen negativen Einfluss auf
das Gesamtiberleben, die behandlungsbedingte Sterblichkeit und
das Auftreten einer Grad II-IV akuten GvHD sowie einer chronischen
GvHD. Die autologe SZT zeigte in Bezug auf das Gesamtiiberleben
und das leukamiefrei Uberleben ebenfalls schlechtere Ergebnisse.

Das Studiendesign weist aufgrund des nicht randomisierten
Vergleiches Limitationen auf. Ob die Patientengruppen vergleichbar
waren, geht aus der Publikation nicht sicher hervor.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Yakoub-Agha I, Mesnil F, Kuentz M, Boiron JM, Ifrah N, Milpied
N, Chehata S, Esperou H, Vernant JP, Michallet M, Buzyn A,
Gratecos N, Cahn JY, Bourhis JH, Chir Z, Raffoux C, Socie G,
Golmard JL, Jouet JP. Allogeneic marrow stem-cell transplan-tation
from human leukocyte antigen-identical siblings versus human

1 | Quelle leukocyte antigen-allelic-matched un-related donors (10/10) in
patients with standard-risk hematologic malignancy: a prospective
study from the French Society of Bone Marrow Transplantation and
Cell Therapy. J Clin Oncol 2006; 24 (36): 5695-702.

Peer review
From Lille; Agence de la biomedecine, St Denis; Creteil, Bordeaux;
Angers; Nantes; Institute Gustave Roussy, Villejuif; Hospital St Louis,
Paris; Hopital Pitie-Salpetrieere, Paris; Hopital Edouard Herriot, Lyon;
la | Hersteller Hopital Necker, Paris; Nice; Besancon; Societe” Francaise de Greffe
De Moelle et Therapie Cellulaire, St Denis; register France Greffe de
Moelle, St Denis; Unite de biostatistique, Universite de Jussieu,
Paris, France.
2 | Studientyp Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
Einordnung in die lib: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
3 Evidenzkategorie
geman
Verfahrensordnung
Es wird dargestellt, dass keine potenziellen Interessenskonflikte

4 | Bezugsrahmen
bestehen.

5 | Indikation Akute Leukamien (ALL, AML), MDS, CML

Fragestellun Einfluss des Spendertyps (Geschwister- versus Fremdspender) und

6 rag 9 weiterer Faktoren auf das Behandlungsergebnis der SZT bei

Zielsetzung . oo . )
Patienten mit hdmatologischen Malignomen.
Population
Die Patientenpopulation besteht aus prospektiv rekrutierten
konsekutiv behandelten Patienten der genannten Einrichtungen
zwischen 03/2000 — 01/2003.
Einschlusskriterien:
- Alter <55 Jahre
Studienpopulation: - ALL oder AML in CR1 oder CR2
7 | relevante Ein- und - CML in chronischer oder akzellerierter Phase
Ausschlusskriterien - MDS (KM-Blastenanteil < 10%)
- Nur Knochenmark als Stammzellquelle (keine peripheren
Blutstammzellen)
Ausschlusskriterien:
- T-Zelldepletion
- ATG im Konditionierungsprotokoll
Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung
8 | behandelnden
Patienten
Anzahl der Gesamtzahl der Patienten: 236
eingeschlossenen - MRD: 181 (davon n=141 mit ALL/AML)
9 | Patienten mit und

ohne ausgewertete
Daten.

- MUD: 55 (davon n=34 mit ALL/AML)
Medianes Alter: 36.7 Jahre
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Vergleichbarkeit der

Die Patientencharakteristika werden nach Behandlungsgruppen
getrennt dargestellt. Sie unterschieden sich hinsichtlich folgender
Faktoren:

- Alter: (in der MUD-Gruppe jiinger)

10 - Geschlecht (mehr Manner in der MUD-Gruppe)
Behandlungsgruppen _ ) ) )
- Geringerer Anteil von ALL/AML-Patienten in der MUD-Gruppe
- Niedrigerer Anteil von Patienten in CR in der MUD-Gruppe
- Langeres Intervall zwischen Diagnose und SZT in der MUD-
Gruppe
Intervention
e . Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
11 | Prufintervention (10/10 Matching).
12 Vergleichsinterventio | Allogene Stammzelltransplantation mit HLA-identischem
n Geschwisterspender.
Evtl. weitere keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Prospektive, kontrollierte Studie (CCT)
15 | Zahl der Zentren 12 Zentren
16 | Randomisierung entfallt
Concealment entfallt
17 | (,Maskierung“ der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Medianes Follow-UP: 34.6 Monate
20 Erhebung der Gesamtilberleben  (OS),  ereignisfreies  Uberleben  (EFS),
primaren Zielkriterien | therapiebedingte Mortalitéat (TRM), Rezidivrate, GVHD (akut)
Erhebung der entfallt
21 | sekundéaren
Zielkriterien
In der Multivarianzanalyse wurden folgende unabhangige
Prognosefaktoren fir den Endpunkt Gesamtiberleben ermittelt:
e CMV-Serologie des Empfangers
Negative HR=1
Positiv HR=1,75 (95%KI 1,13-2,70), p=0,02
e Alter des Patienten
< 37 Jahre HR=1
22 | Ergebnisse >= 37 Jahre HR = 1,56 (95%-KI 1,01-2,42), p=0,45
e Entwicklung einer aGvHD Grad II-IV
vor GvHD-Diagnose HR=1
nach GvHD-Disgnose HR=1,73 (95%-KI 1,10-2,71), p=0,017
Die Art des Spenders (verwandt oder nicht verwandt) hatte weder
einen Einfluss auf den Endpunkt Gesamtlberleben , noch auf die
Endpunkte therapiebedingte Sterblichkeit, Rezidivrate, ereignisfreies
Uberleben oder Entwicklung einer akuten GvHD.
23 Unerwinschte Siehe Feld 22, keine weiteren berichtet
Therapiewirkungen
Die Autoren folgern, dass die Ergebnisse der SZT mit MUD (mit
24 | Eazit der Autoren 10/10 Matching) bei hamatologischen Malignomen mit einem

Standard-Risiko denen der SZT mit HLA-identischen

Geschwisterspendern entsprechen.
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25

AbschlieRende
Bewertung

Prospektive, kontrollierte Studie zum Vergleich der
Behandlungsergebnisse nach allogener Transplantation von
Patienten mit ALL/AML, MDS und CML mit HLA-identischem
Familien- und Fremdspender (mit 10/10 Matching). Der Spendertyp
(verwandt oder nicht verwandt) hatte keinen Einfluss auf das
Gesamtuberleben.

Das Studiendesign weist aufgrund des nicht randomisierten
Vergleiches Limitationen auf, hervorzuheben ist jedoch der
prospektive, kontrollierte Ansatz. Einschrédnkungen ergeben sich, da
nur 193 der 236 ausgewerteten Patienten an einer akuten Leukamie
(einschliel3lich MDS) erkrankt waren, wahrend 43 Patienten eine
CML aufwiesen. Die prognostisch relevanten Merkmale waren nicht
gleich verteilt, insbesondere waren die Patienten mit nicht
verwandtem Spender signifikant junger.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

110




B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

b) Kurzauswertung

Autor

Kurzauswertung

Anasetti C, Perkins J, Nieder ML, Field T. Are
matched unrelated donor transplants justified for
AML in CR1? Best Practice and Research in
Clinical Haematology 2006; 19 (2): 321-8.

Ubersichtsarbeit
Die Autoren stellen die Daten selektiver Studien zur allogenen Transplantation bei AML in 1. CR dar.

Ergebnisse: Sie empfehlen, alle Hochrisiko-AML-Patienten in 1. CR mdoglichst bald allogen zu
transplantieren und bei fehlendem Familienspendern einen nicht verwandten Spender auszuwahlen. Nach
den SWOG/ECOG-Kriterien handelt es sich um AML-Patienten mit folgenden zytogenetischen Befunden:
,del(5q)/-5, 1(6;9), del(7q)/-7, 1(9;22), inv(3q),9q, 11q, 17p, 20q, 21q, and complex karyotype with at least 3
unrelated abnormalities” im Alter von bis zu 58 Jahren. Bei diesen Patienten seien die Ergebnisse bei HLA-
.identischen Geschwisterspendern und nicht verwandten Spendern vergleichbar. Der Uberlebensnachteil im
Vergleich zu Patienten mit intermediarer Prognose kdnne durch allogene SZT nahezu ausgeglichen werden
(5 Jahresiiberlebensrate 28 % bei Hochrisiko-AML versus 30 % bei AML mit intermedidrem Risiko). Zur
Konditionierung wird Busulfan mit Dosisanpassung nach Spiegelbestimmung empfohlen.

Primarliteratur u.a.:

- Yanada M, Matsuo K, Emi N & Naoe T. Efficacy of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
depends on cytogenetic risk for acute myeloid leukemia in first disease remission: a metaanalysis.
Cancer 2005; 103: 1652-1658.

- Slovak ML, Kopecky KJ, Cassileth PA et al. Karyotypic analysis predicts outcome of preremission and
postremission therapy in adult acute myeloid leukemia: a Southwest Oncology Group/Eastern
Cooperative Oncology Group Study. Blood 2000; 96: 4075-4083.

- Burnett AK, Wheatley K, Goldstone AH et al. The value of allogeneic bone marrow transplant in patients
with acute myeloid leukaemia at differing risk of relapse: results of the UK MRC AML 10 trial. British
Journal of Haematology 2002; 118: 385-400.

Bewertung: Aus dieser Publikation lassen sich Hinweise auf weitere Arbeiten finden, im Ubrigen
Ubersichtsarbeit ohne eigene, neue Daten.
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Autor Kurzauswertung
Appelbaum FR. Hematopoietic cell | Ubersichtsarbeit
transplantation from unrelated donors for

treatment of patients with acute myeloid leukemia
in first complete remission. Best Pract Res Clin
Haematol 2007; 20 (1): 67-75.

Autoren diskutieren geeignete Auswahl von Patienten, Spendern und Konditionierungsprotokollen bei
allogener SZT wegen AML auf Grundlage selektiv dargestellter Studiendaten.

Ergebnisse: Sie empfehlen, Patienten mit Hochrisiko-AML in 1. CR allogen zu transplantieren, bei
fehlendem geeigneten Familienspender mit einem nicht verwandten Spender. Sie empfehlen bei der
Einstufung ,Hochrisiko" aul3er der Zytogenetik noch NPM1- und FLT/ITD-Mutationen und erhéhter
Blastenanteil im Knochenmark an Tag 15 der Induktionschemotherapie zu beriicksichtigen.

Primarliteratur u.a.:

- Yanada M, Matsuo K, Emi N et al. Efficacy of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation depends
on cytogenetic risk for acute myeloid leukemia in first disease remission: a metaanalysis. Cancer 2005;
103: 1652-1658.

- Sierra J, Storer B, Hansen JA et al. Unrelated donor marrow transplantation for acute myeloid leukemia:
an update of the Seattle experience. Bone Marrow Transplantation 2000; 26: 397-404.

- Hegenbart U, Niederwieser D, Sandmaier BM et al. Treatment for acute myelogenous leukemia by
lowdose, total-body, irradiation-based conditioning and hematopoietic cell transplantation from related
and unrelated donors. Journal of Clinical Oncology 2006; 24: 444-453.

- Lazarus HM, PerezWS, Klein JP et al. Autotransplantation versus HLA-matched unrelated donor
transplantation for acute myeloid leukaemia: A retrospective analysis from the Center for International
Blood and Marrow Transplant Research. British Journal of Haematology 2006; 132: 755-769.

- Ringden O, Labopin M, Gluckman E et al. Donor search or autografting in patients with acute leukaemia
who lack an HLA-identical sibling? A matched-pair analysis. Bone Marrow Transplantation 1997; 19:
963-968.

Krauter J, Heil G, Hoelzer D et al. Role of Consolidation Therapy in the Treatment of Patients up to 60
Years with High Risk AML. Blood 2005; 106: 172 (abstract).

Bewertung: Ubersichtsarbeit mit sehr umfassender Recherche zum  Stellenwert  der
Fremdspendertransplantation bei AML in 1. CR und Ubersichtlicher Gliederung und Darstellung der Daten.
Ubersichtsarbeit ohne eigene, neue Daten.
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Autor

Kurzauswertung

Bachanova V, Weisdorf D. Unrelated donor
allogeneic transplantation for adult acute
lymphoblastic leukemia: A review. Bone Marrow
Transplant 2008; 41 (5): 455-64.

Ubersichtsarbeit

Es werden Daten selektiver Studien zur ALL-Therapie dargestellt, darunter auch einige die sich mit dem
Stellenwert von allogener Transplantation mit nicht verwandtem Spender befassen.

Ergebnisse: Im Vergleich zur autologen SZT ergebe sich fir allo SZT mit nicht verwandtem Spender in CR1
kein Vorteil, wahrend die Daten nach allo SZT in CR2 gilinstiger seien. Auch im Vergleich zur allo SZT mit
HLA-identischem Geschwisterspender zeigten sich nach allo SZT in 1. CR mit nicht verwandtem Spender
vergleichbare Langzeitiberlebensraten, wéhrend in 2. CR allo SZT mit HLA-identischem
Geschwisterspender berlegen sei. Insgesamt empfehlen die Autoren allo SCT mit nicht verwandtem
Spender weiter in klinischen Studien zu evaluieren.

Primarliteratur u.a.:

- Weisdorf D, Bishop M, Dharan B, Bolwell B, Cahn JY, Cairo M et al. Autologous versus allogeneic
unrelated donor transplantation for acute lymphoblastic leukemia: comparative toxicity and outcomes.
Biol Blood Marrow Transplant 2002; 8: 213—-220.

- Center of International Blood and Marrow Transplant Research 2006. Newsletter 2006; 12: 8
(www.cibmtr.org)

- Cornelissen JJ, Carston M, Kollman C, King R, Dekker AW, Lowenberg B et al. Unrelated marrow
transplantation for adult patients with poor-risk acute lymphoblastic leukemia: strong graft-versus-
leukemia effect and risk factors determining outcome. Blood 2001; 97: 1572-1577.

Bewertung: Aus dieser Publikation lassen sich Hinweise auf weitere Arbeiten finden, im Ubrigen
Ubersichtsarbeit ohne eigene, neue Daten.
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Autor

Kurzauswertung

Blau IW, Schmidt-Hieber M, Basara N,
Hopfenmiller W, Bischoff M, Gilinzelmann S,
Kirsten D, Schmetzer B, Roemer E, Kiehl MG,
Thiel E, Fauser AA. Long-term follow-up of
peripheral blood stem cell transplantation from
mismatched related and unrelated donors. Clin
Transplant 2007; 21 (1): 110-6.

Prospektive Studie

Prospektive Phase-1I-Studie, in der 18 Patienten mit diversen hdmatologischen Malignomen (davon 10 mit
ALL/AML eine SZT von MUD (n=2) und MMRD (n=16) erhielten (Spende von peripheren Blutstammzellen —
PBSC).

Ergebnisse: Das Engraftment wird als stabil beschrieben, die Rate der akuten GvHD mit 40% und die
Rezidivrate mit 24%. Die geringe Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von 17% wird durch die hohe
therapieassoziierte Mortalitdit von 59% begriindet. Die Autoren folgern, dass die allogene PBSC-
Transplantation von ,alternativen” Spendern mit einer nicht zufriedenstellend hohen TRM-Rate einhergeht.

Bewertung: Aus der vorliegenden Arbeit ergeben sich fiir die Bewertung der vorliegenden Methode und
Indikation keine wesentlichen Hinweise, da nur 2 von 18 Patienten eine SZT mit nicht verwandtem Spender
erhielten. Ob sich unter diesen ein Patient mit ALL/AML befand, wird nicht deutlich.

Chalandon Y, Tiercy J-M, Schanz U, Gungor T,
Seger R, Halter J, Helg C, Chapuis B, Gratwohl
A, Tichelli A, Nicoloso Faveri G de, Roosnek
E, Passweg JR. Impact of high-resolution
matching in allogeneic unrelated donor stem cell
transplantation in Switzerland. Bone Marrow
Transplant 2006; 37 (10): 909-16.

Registeranalyse

Untersucht wird an 214 Empféangern von Stammezelltransplantaten nicht verwandter Spender mit
verschiedensten Diagnosen (42 % AML und ALL) die Bedeutung der Ubereinstimmung der HLA-Merkmale
zwischen Spender und Patient bei hochauflésender Typisierung.

Ergebnisse: Ginstige Uberlebensraten bei niedriger transplantationsassoziierter Mortalitdt wiesen nur
Patienten mit vollstandiger HLA-Ubereinstimmung oder maximal einem Mismatch auRer HLA-C auf.

Bewertung: Die besondere Bedeutung von HLA-C fiir die Uberlebensrate wird in der Literatur nicht
einheitlich beschrieben, ansonsten bestétigt die Registeranalyse andere Untersuchungsergebnisse.

114




B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Autor

Kurzauswertung

Goldstone AH. Transplants in Adult ALL--? Allo
for everyone. Biol Blood Marrow Transplant 2008;
15 (1 Suppl): 7-10.

Ubersichtsarbeit

U. a. befasst sich der Autor auch mit dem Stellenwert der allogenen SZT bei nicht verwandtem Spender zur
Behandlung der ALL: Dazu stellt er die Daten der MRC/ECOG-Studie vor, in die 67 Patienten
eingeschlossen worden waren, die mit allogener SZT bei nicht verwandtem Spender behandelt worden
waren.

Bewertung: Entscheidende Botschaft ist die Altersabhangigkeit der Behandlungsergebnisse. Die 5-
Jahresraten fur Gesamtiiberleben bzw. rezidivfreies Uberleben betrugen in der Gruppe unter 35 Jahren
(n=42) 58 % bzw. 78 % und in der Altersgruppe ab 35 Jahren (n=25) 28 % bzw. 61 % (p nicht signifikant).

Bewertung: Diese Daten scheinen sonst nicht publiziert worden zu sein, da ein entsprechender
Literaturverweis fehlt. Allerdings erscheinen diese Daten nicht plausibel, da die RFS-Raten liber denen von
OS zum gleichen Zeitpunkt liegen. Zudem sind die gefundenen Differenzen nicht signifikant.
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Autor

Kurzauswertung

Gupta V. Alternative donor transplants for high-
risk acute myeloid leukemia. Curr Opin Hematol
2008; 15 (2): 115-20.

Ubersichtsarbeit

Der Autor befasst sich mit allogener Transplantation mit alternativen Spendern (nicht verwandte Spender,
haploidentischer Spender und Nabelschnurblut) bei Patienten mit AML. Behandlungsergebnisse werden nur
sehr eingeschrankt dargestellt.

Ergebnisse: Die Autoren folgern, dass die Verwendung alternativer Spender bei Patienten mit AML in CR1
in weiteren prospektiven Studien untersucht werden sollte.

Publikationen u.a.:

Cornelissen JJ, van Putten WL, Verdonck LF, et al. Results of a HOVON/SAKK donor versus no-donor
analysis of myeloablative HLA-identical sibling stem cell transplantation in first remission acute myeloid
leukemia in young and middle-aged adults: benefits for whom? Blood 2007; 109:3658-3666.

Tallman MS, Dewald GW, Gandham S, et al. Impact of cytogenetics on outcome of matched unrelated
donor hematopoietic stem cell transplantation for acute myeloid leukemia in first or second complete
remission. Blood 2007; 110:409-417.

Yakoub-Agha I, Mesnil F, Kuentz M, et al. Allogeneic marrow stem-cell transplantation from human
leukocyte antigen-identical siblings versus human leukocyte antigen-allelic-matched unrelated donors
(10/10) in patients with standard-risk hematologic malignancy: a prospective study from the French
Society of Bone Marrow Transplantation and Cell Therapy. J Clin Oncol 2006; 24:5695-5702.

Ringden O, Remberger M, Runde V, et al. Peripheral blood stem cell transplantation from unrelated
donors: a comparison with marrow transplantation. Blood 1999; 94:455-464.

Bewertung: Aus dieser Publikation lassen sich Hinweise auf weitere Arbeiten finden, Im Ubrigen
Ubersichtsarbeit ohne eigene neue Daten.
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Autor

Kurzauswertung

Hahn T, Wall D, Camitta B, Davies S, Dillon H,
Gaynon P, Larson RA, Parsons S, Seidenfeld
J, Weisdorf D, McCarthy PL Jr. The role of
cytotoxic therapy with hematopoietic stem cell
transplantation in the therapy of acute
lymphoblastic leukemia in adults: an evidence-
based review. Biol Blood Marrow Transplant.
2006 Jan;12(1):1-30.

Systematischer Review

In diesem von der amerikanischen Fachgesellschaft American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT) initilerten systematischen Review mit nachvollziehbarer Darstellung der Methodik wird die Evidenz
zu verschiedenen Fragestellungen bei der Stammzelltransplantation bei Erwachsenen mit ALL dargestellt
und darauf basierend Empfehlungen abgegeben. Zur Fragestellung der Transplantation MRD vs. MUD
ergeht folgende Empfehlung:

- Unter Berufung auf eine Studie (Kiehl et al. 2004) wird dargestellt, dass sich vergleichbare Ergebnisse
nach SZT mit verwandtem und nicht verwandtem Spender fanden [Highest Level of Evidence 2+,
Treatment Recommendation D]. (,Equivalent outcomes between related and unrelated allogeneic SCT in
one study").

Primarliteratur u.a.

- Arnold R, Massenkeil G, Bornhauser M, et al. Nonmyeloablative stem cell transplantation in adults with
high-risk ALL may be effective in early but not in advanced disease. Leukemia. 2002;16:2423-2428.

- Cahn JY, Labopin M, Schattenberg A, et al. Allogeneic bone marrow transplantation for acute leukemia
in patients over the age of 40 years. Acute Leukemia Working Party of the European Group for Bone
Marrow Transplantation (EBMT). Leukemia. 1997;11:416-419.

- Cornelissen JJ, Carston M, Kollman C, et al. Unrelated marrow transplantation for adult patients with
poor-risk acute lymphoblastic leukemia: strong graft-versus-leukemia effect and risk factors determining
outcome. Blood. 2001;97:1572-1577

- Doney K, Hagglund H, Leisenring W, et al. Predictive factors for outcome of allogeneic hematopoietic
cell transplantation for adult acute lymphoblastic leukemia. Biol Blood Marrow Transplant. 2003;9:472-
481.

- Esprou H, Boiron JM, Cayuela JM, et al. A potential graftversus-leukemia effect after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation for patients with Philadelphia chromosomepositive acute
lymphoblastic leukemia: results from the French Bone Marrow Transplantation Society. Bone Marrow
Transplant. 2003;31:909-918.

- Gaderet L, Labopin M, Gorin NC, et al. Patients with acute lymphoblastic leukemia allografted with a
matched unrelated donor may have a lower survival with a peripheral blood stem cell graft compared to
bone marrow. Bone Marrow Transplant. 2003;31:23-29.
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Autor

Kurzauswertung

- lida H, Sao H, Kitaori K, et al. Twenty years’ experience in allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation for Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia in the Nagoya Blood
and Marrow Transplantation Group. Int J Hematol. 2004;79:79-84.

- Kiehl MG, Kraut L, Schwerdtfeger R, et al. Outcome of allogeneic hematopoietic stem-cell
transplantation in adult patients with acute lymphoblastic leukemia: no difference in related compared
with unrelated transplant in first complete remission. J Clin Oncol. 2004;22:2816-2825.

- Lee S, Kim DW, Kim YJ, et al. Influence of karyotype on outcome of allogeneic bone marrow
transplantation for adults with precursor B-lineage acute lymphoblastic leukemia in first or second
remission. Br J Haematol. 2002;117:109-118.

- Martino R, Giralt S, Caballero MD, et al. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with reduced-
intensity conditioning in acute lymphoblastic leukemia: a feasibility study. Haematologica. 2003;88:555-
560.

- Sierra J, Radich J, Hansen JA, et al. Marrow transplants from unrelated donors for treatment of
Philadelphia chromosomepositive acute lymphoblastic leukemia. Blood. 1997;90:1410-1414.

- Stirewalt DL, Guthrie KA, Beppu L, et al. Predictors of relapse and overall survival in Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia after transplantation. Biol Blood Marrow Transplant.
2003;9:206-212.

- Wassmann B, Pfeifer H, Scheuring U, et al. Therapy with imatinib mesylate (Glivec) preceding allogeneic
stem cell transplantation (SCT) in relapsed or refractory Philadelphia-positive acute lymphoblastic
leukemia (Ph_ALL). Leukemia. 2002;16: 2358-2365.

Bewertung: In dieser systematischen Ubersichtsarbeit werden fiir die Bewertung der vorliegenden Methode
und Indikation Empfehlungen abgegeben.
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Autor

Kurzauswertung

Hauzenberger D, Schaffer M, Ringdén O,
Hassan Z, Omazic B, Mattsson J, Wikstrom A-
C, Remberger M. Outcome of haematopoietic
stem cell transplantation in patients transplanted
with  matched unrelated donors vs allele-
mismatched donors: A single centre study. Tissue
Antigens 2008; 72 (6): 549-58.

Monozentrische Registeranalyse

Anhand des Transplantationsregisters der Universitatsklinik Stockholm wurde der Einfluss des Ausmaflies
der HLA-Ubereinstimmung bei allogener SZT mit nicht verwandtem Spender auf das
Transplantationsergebnis untersucht. Verglichen wurden die Behandlungsergebnisse von 49 Patienten mit
einem Mismatch auf HLA-A, B, DRB1 mit 98 Patienten, die fir diese 6 Allele identisch mit ihren Spendern
waren. Die identischen Spender wurden nach einem ,matching“-Verfahren zugeordnet, so dass sie
vergleichbare prognostische Merkmale aufwiesen.

Ergebnisse: Die 5-Jahresiuberlebensraten beider Kollektive zeigten keine signifikante Differenz. Wenn die
Patienten mit HLA-DRB1-Mismatch getrennt ausgewertet wurden (n=21) ergab sich fir diese eine signifikant
héhere 5-Jahres Uberlebensrate (81%) sowohl im Vergleich zu Patienten mit HLA-Klasse 1-Mismatch (n=28,
54%) als auch im Vergleich zu Patienten mit identischen Spendern (n=98, 49%).

Bewertung: Dieses Ergebnis bestatigt in Ubereinstimmung mit anderen Analysen groRerer Register, dass
ein solitares HLA-Mismatch bei allogener SZT mit nicht verwandtem Spender akzeptiert werden kann, da die
Ergebnisse nicht in jedem Fall schlechter sind als bei vollstandig identischen Spendern.

Ho VT, Kim HT, Liney D, Milford E, Gribben J,
Cutler C, Lee SJ, Antin JH, Soiffer RJ, Alyea
EP. HLA-C mismatch is associated with inferior
survival after unrelated donor non-myeloablative
hematopoietic stem cell transplantation. Bone
Marrow Transplant 2006; 37 (9): 845-50.

Monozentrische Registeranalyse

Anhand des Transplantationsregisters der Universitétsklinik Boston (Dana Farber Krebsinstitut) wurde der
Einfluss des Ausmafes der HLA-Ubereinstimmung bei allogener SZT mit nicht verwandtem Spender auf das
Transplantationsergebnis untersucht. Verglichen wurden die Behandlungsergebnisse von 33 Patienten mit
einem Mismatch auf HLA-C (allein n=24, in Kombination mit anderen Mismatch n=9) mit 78 Patienten, die fir
HLA-A, -B, -C, -DRB1 und -DQB1 identisch mit ihren Spendern waren. Alle Patienten erhielten eine
dosisreduzierte Konditionierung mit Busulfan und Fludarabin.

Ergebnisse: Die 2-Jahresiiberlebensraten der Patienten mit HLA-C-Mismatch waren signifikant unginstiger
(51 % versus 30 %, p=0,008).

Bewertung: Diese Daten bestatigen die Empfehlung der EBMT, bei der Auswahl von nicht verwandten
Spendern auch den HLA-C-Lokus zu bertcksichtigen. Die Daten in der Literatur zum Stellenwert eines HLA-
C-Mismatch sind nicht einheitlich.
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Huang X-J, Xu L-P, Liu K-Y, Liu D-H, Wang Y,
Chen H, Chen Y-H, Han W, Wang J-Z, Chen Y,
Zhang X-H, Shi H-X, Wang F-R, Tang F-F.
Partially matched related donor transplantation
can achieve outcomes comparable with unrelated
donor transplantation for  patients  with
hematologic malignancies. Clin Cancer Res 2009;
15 (14): 4777-83.

Registeranalyse

Anhand des Transplantationsregisters der Universitatsklinik Peking (nicht eindeutig ob nur eigene Patienten
oder auch solche aus anderen chinesischen Zentren erfasst wurden) wurden Ergebnisse nach allogener
Stammzelltransplantation verglichen

- von Patienten mit nicht verwandtem Spender und mindestens 5 von 6 identischen Allelen fiir HLA-A, -B
und -DRB1 (n=78) und

- von Patienten bei denen ein so gut passender nicht verwandter Spender nicht gefunden werden konnte
und die deshalb das Transplantat eines Familienspenders mit 1 bis 3 Mismatch fur HLA-A, -B und -
DRB1 (n=219)erhielten.

Bei allen Patienten bestand als Grunderkrankung eine hamatologische Neoplasie, bei ca. 60 % eine akute
Leukadmie. Alle Patienten erhielten eine myeloablative Chemokonditionierung plus ATG (ohne T-Zell-
Depletion).

Ergebnisse: Die Uberlebensraten waren identisch, so dass die Autoren schlussfolgern, dass bei fehlendem
geeigneten nicht verwandten Spender auf Familienspender mit einem Mismatch von bis zu 3 von 6 Allelen
zurtckgegriffen werden kann.

Bewertung: Die Aussagekraft ist limitiert aufgrund einer eingeschrankten Patientenzahl und der fraglichen
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext.

Imamura M, Asano S, Harada M, lkeda Y, Kato
K, Kato S, Kawa K, Kojima S, Morishima Y,
Morishita Y, Nakahata T, Okamura J, Okamoto
S, Shiobara S, Tanimoto M, Tsuchida M,
Atsuta Y, Yamamoto K, Tanaka J, Hamajima N,
Kodera Y. Current status of hematopoietic cell
transplantation for adult patients with hematologic
diseases and solid tumors in Japan. Int J Hematol
2006; 83 (2): 164-78.

Registeranalyse

Anhand des japanischen Transplantationsregisters wurden die Behandlungsergebnisse von 14.225
Patienten im Alter ber 16 Jahren ausgewertet, davon hatten 3.133 Patienten das Transplantat eines nicht
verwandten Spenders erhalten. Fir jede der haufigeren Diagnosen, darunter auch AML und ALL wurden
krankheitsspezifische Auswertungen dargestellt, u. a. aufgeschlisselt nach Altersgruppen und
Krankheitsstadium.

Ergebnisse: Fir AML wird auf eine signifikante Differenz in der Uberlebenszeit zwischen allogener
Knochenmarktransplantation mit verwandtem (nach 5 Jahren 52 %) und nicht verwandtem Spender (42 %)
hingewiesen, wahrend die Uberlebensraten bei ALL vergleichbar waren.

Bewertung: Fur die Bewertung der vorliegenden Methode und Indikation ergeben sich aus dieser Arbeit
keine wesentlichen Hinweise, da der Schwerpunkt der Analyse nicht darin bestand, den Stellenwert von
allogener SZT bei nicht verwandtem Spender zu untersuchen.
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Jansen J, Hanks SG, Akard LP, Morgan JA,
Nolan PL, Dugan MJ, Reeves MI, Thompson
JM. Slow platelet recovery after PBPC
transplantation from unrelated donors. Bone
Marrow Transplant 2009; 43 (6): 499-505.

Retrospektive Analyse

In diese Analyse wurden Daten von 88 Patienten (55 mit verwandtem und 33 mit nicht verwandtem Spender)
in der Institution der Autoren (Klinik in Indiana/USA) eingeschlossen, die zwischen 2002 und 2007 eine
Behandlung mit allogener peripherer Stammzelltransplantation erhalten hatten, die einen vollstandigen oder
partiellen Chimarismus gemessen mit VNTR (variable number tandem repeats) nach Transplantation
erreicht hatten, bei denen die CD34-Zelldosis des Transplantats bekannt war und bei denen der CFU-GM
Assay durchgefiihrt worden war.

Ergebnisse: Ziel der Arbeit ist die Erlangung von Erkenntnissen zur Qualitatssicherung von peripheren
Blutstammzellpraparaten. So wird anhand der Daten zum Engraftment ermittelt, welche Mindestzahlen fir
CD34 und CFU-GM im Transplantat enthalten sein sollten. Auf3erdem wurde gezeigt, dass bei langerer
Lagerung der Transplantate ohne Verdiinnung ein erheblicher Stammzellverlust eintritt.

Bewertung: Diese Angaben sind fir Zwecke der Qualitatssicherung sehr nitzlich, betreffen aber nicht die
engere Fragestellung dieser Auswertung.

Karanes C, Nelson GO, Chitphakdithai P,
Agura E, Ballen KK, Bolan CD, Porter DL,
Uberti JP, King RJ, Confer DL. Twenty Years of
Unrelated Donor Hematopoietic Cell
Transplantation for Adult Recipients Facilitated by
the National Marrow Donor Program. Biol Blood
Marrow Transplant 2008; 14 (9 SUPPL.): 8-15.

Registeranalyse

Anlasslich des 20-jahrigen Bestehens des NMDP (National Marrow Donor Programm) in den USA wird eine
umfassende Analyse der an insgesamt 11.418 Patienten erhobenen Daten zur Behandlung mit allogener
Transplantation bei nicht verwandtem Spender dargestellt. Schwerpunkt der Analyse ist die Entwicklung der
Behandlungsergebnisse Uber die Zeit. Zu diesem Zweck werden von 1988 bis 2006 transplantierten
Patienten 4 Kohorten (1988 bis 1995, 1996 bis 1998, 1999 his 2002 und 2003 bis 2006) zugeordnet.

Ergebnisse: Die 2-Jahreslberlebensrate bei AML hat sich von 21% auf 37 % verbessert (p<0,0001) und bei
ALL von 23 % auf 41 % (p<0,0001). Wesentlich fur die Verbesserung der Behandlungsergebnisse war eine
Reduktion der TRM (behandlungsbedingte Sterblichkeit). Die Autoren weisen darauf hin, dass Unterschiede
der eingeschlossenen Patientenkollektive die Unterschiede in den Behandlungsergebnissen erklaren
konnten. Sie halten aber therapeutische Fortschritte fir mafgeblich, da sich der Anteil &lterer Patienten
erhoht hat und unverandert mehr als die Hélfte der Patienten in einem intermediaren oder fortgeschrittenen
Krankheitsstadium transplantiert wurden.

Bewertung: Die Ergebnisse sprechen fir eine Fortentwicklung der Methode, lassen aber keinen Vergleich
mit anderen Therapieoptionen zu.
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Kawase T, Matsuo K, Kashiwase K, Inoko H,
Saji H, Ogawa S, Kato S, Sasazuki T, Kodera
Y, Morishima Y. HLA mismatch combinations
associated with decreased risk of relapse:
Implications for the molecular mechanism. Blood
2009; 113 (12): 2851-8.

Registeranalyse

In dieser Analyse des japanischen Transplantationsregisters wurden die Daten von 4.643 Patienten
ausgewertet, die wegen einer hamatologischen Neoplasie allogen mit einem nicht verwandten Spender
transplantiert worden waren. Untersucht wurde der Einfluss verschiedener HLA-Differenzen auf das
Rezidivrisiko. Dabei wurde auch DPB1 beriicksichtigt.

Ergebnisse: Die Analyse ergab, dass bei Vorliegen eines HLA-C- oder -DPB1-Mismatch die Rezidivrate
signifikant niedriger war als bei identischen Allelen. Durch molekulargenetische Analyse wurde weiter
aufgeschlisselt, welche Aminoséauredifferenzen zur Rezidivsenkung beitrugen. Die Hoffnung der Autoren ist,
durch diese Analysen Konstellationen zu finden, in denen der GvL-Effekt ohne erhdhtes GvHD-Risiko
verstarkt werden kann. Ob sich diese Erkenntnisse klinisch nutzen lassen, muss durch klinische Studien
evaluiert werden. Dabei muss auch untersucht werden, wie wahrscheinlich es ist, einen Spender mit der
gewiinschten Aminoséauredifferenz zu finden. AuBerdem musste die HLA-Typisierung kiinftig auf HLA-DPB1
erweitert werden, was aktuell in der Routine nicht notwendig ist.

Bewertung: Es handelt sich um relevante Erkenntnisse der molekulargenetischen Forschung zum HLA-
System, deren praktische Konsequenzen aktuell noch nicht absehbar sind.

Krauter J, Wagner K, Schafer I, Marschalek R,
Meyer C, Heil G, Schaich M, Ehninger G,
Niederwieser D, Krahl R, Buchner T,
Sauerland C, Schlegelberger B, Dohner K,
Dohner H, Schlenk RF, Ganser A. Prognostic
factors in adult patients up to 60 years old with
acute myeloid leukemia and translocations of
chromosome band 11g23: individual patient data-
based meta-analysis of the German Acute
Myeloid Leukemia Intergroup. J Clin Oncol 2009;
27 (18): 3000-6.

Retrospektive Analyse prospektiv erhobener Studiendaten

Aus dem patientenbezogenen Datenbestand 8 multizentrischer deutscher AML-Studien wurden Daten von
180 erwachsenen Patienten extrahiert, die nicht alter als 60 Jahre waren, bei denen zytogenetisch eine
Aberration am Chromosom 11 Band 23 nachweisbar war und zu deren klinischem Verlauf Daten verflgbar
waren. Untersucht wurde der Stellenwert der allogenen SZT bei der Therapie dieser Patienten.

Ergebnisse: Fur das Gesamtkollektiv zeigte sich in der Multivarianzanalyse kein signifikanter
Uberlebensvorteil durch eine allogene SZT. Lediglich fiir die Untergruppe der Patienten, die keine t(6;11)-
Translokationaufwiesen und eine allogene SZT in 1. CR erhielten, lie sich in der Multivarianzanalyse ein
Vorteil fir den Endpunkt RFS (rezidivfreies Uberleben), offensichtlich aber nicht fir den Endpunkt
Gesamtiuberleben nachweisen. Es wird mitgeteilt, dass die Behandlungsergebnisse der Patienten mit
allogener SZT mit verwandtem bzw. nicht verwandtem Spender vergleichbar waren, eine getrennte
Darstellung der Behandlungsergebnisse nach Therapiemodalitat erfolgt jedoch nicht.
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n = 791 B) The effect of an alloSCT on overall survival of the patients with
complete remissicn is of bordedine significance (2 = 05},

Bewertung: Aufgrund der fehlenden getrennten Darstellung der Ergebnisse der allogenen SZT mit
verwandtem und nicht verwandtem Spender kdnnen auf Basis dieser Arbeit nur Aussagen zum Vergleich der
allogenen SZT insgesamt zur Chemotherapie bei einer speziellen Subgruppe von Patienten mit AML
getroffen werden.
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Kumar P, Defor TE, Brunstein C, Barker JN,
Wagner JE, Weisdorf DJ, Burns LJ. Allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation in adult
acute lymphocytic leukemia: impact of donor
source on survival. Biol Blood Marrow Transplant
2008; 14 (12): 1394-400.

Monozentrische Registeranalyse

Analysiert wurden die Daten von erwachsenen ALL-Patienten, die zwischen 1979 und 2005 an der
Universitatsklinik Minnesota/USA myeloablativ allogen transplantiert worden waren. Entsprechend der
Herkunft des Transplantats wurden die Patienten verschiedenen Gruppen zugeordnet: HLA-identischer
Familienspender (MRD, n=90), HLA-identischer nicht verwandter Spender (URD:M, n=15), nicht HLA-
identischer, nicht verwandter Spender (URD:MM, n=14) und Nabelschnurblut mit 0 — 2 Mismatch (CB, n=19).

Ergebnisse: Die 3-Jahresuberlebensraten fur URD:M (13 %) und URD:MM (14%) waren im Vergleich zu
MRD (27%) signifikant niedriger (p<0,01).

Bewertung: Die Arbeit umfasst eine kleine Fallzahl und einen sehr langen Erhebungszeitraum, in dem sich
entscheidende Veranderungen in den Therapieprotokollen ergeben haben, z. B. im Hinblick auf supportive
Therapie oder GvHD-Prophylaxe mit ATG.

Madrigal A, Shaw BE. Immunogenetic factors in
donors and patients that affect the outcome of
hematopoietic stem cell transplantation. Blood
Cells Mol Dis 2008; 40 (1): 40-3.

Retrospektive Analyse

In dieser retrospektiven Analyse untersuchten die Autoren das Matching von 423 Empféngern einer SZT von
nicht-verwandten Fremdspendern, wobei die SZT nur bei 48% der Patienten aufgrund einer ALL oder AML
erfolgte.

Ergebnisse: Die Autoren konnen zeigen, dass ein besseres Matching mit einem besseren
Gesamtuberleben einhergeht und gehen auf die besondere Rolle eines DPB1-Matchings bei ALL ein.

Bewertung: Diese Arbeit untersucht speziell die DPB1-Matching auf
Behandlungsergebnis bei ALL- und AML-Patienten.

Bedeutung des das
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Marks DI, Aversa F, Lazarus HM. Alternative
donor transplants for adult acute lymphoblastic
leukaemia: A comparison of the three major
options. Bone Marrow Transplant 2006; 38 (7):
467-75.

Ubersichtsarbeit

Ubersichtsarbeit zur Rolle von MUD, haploidentischen Spendern und Cord blood als alternative
Stammzellquellen bei Patienten mit ALL. Die Autoren stellen folgende ,,Spenderhierarchie* dar: ,If a matched
sibling donor is not available, some datal? indicate that a single antigen mismatched family donor allograft
may result in the same outcome as using a matched UD, but this review will not consider this category of
donor further. If there is no molecularly matched UD, then a single allele mismatched UD, an UCB donor or a
haploidentical stem cell donor are also possibilities.*

Ergebnisse: Fur den Bereich der haploidentischen SZT werden eigene Daten von 65 Patienten dargestellt.
Da dies die zu bewertende Methode nicht betrifft, wird auf eine Wiedergabe in dieser Kurzauswertung
verzichtet. Die Autoren folgern, dass jede der drei genannten Strategien spezielle potenzielle Vorteile bietet.
Die zunehmende Bestimmung der minimalen Resterkrankung (MRD) fihre zur Identifizierung von
Subgruppen, bei denen eine Heilung mittels Chemotherapie alleine unwahrscheinlich sei. Diese Patienten
seine Kandidaten fir eine Hochdosischemotherapie und nachfolgende zellulare Immuntherapie. Diese
Therapieverfahren wiesen zwar noch einer therapieassoziierte Mortalitat von bis zu 40% auf, aber aufgrund
der Fortschritte bei der Transplantation und der supportiven Behandlung werden diese einfacher
durchfuhrbar und wirksamer.

Primarliteratur u.a.:

- Kiehl MG, Kraut L, Schwerdtfeger R, Hertenstein B, Remberger M, Kroeger N et al. Outcome of
allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation in adult patients with acute lymphoblastic leukemia:
no difference in related compared with unrelated transplant in first complete remission. J Clin Oncol
2004; 22: 2816-2825

- Dahlke J, Kroger N, Zabelina T, Ayuk F, Fehse N, Wolschke C et al. Comparable results in patients with
acute lymphoblastic leukemia after related and unrelated stem cell transplantation. Bone Marrow
Transplant 2006; 37: 155-163.

Bewertung: Aus dieser Publikation lassen sich Hinweise auf weitere Arbeiten finden. Eigene Daten, die der
Bewertung der vorliegenden Methode und Indikation dienen kénnten, werden nicht dargestellt.
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Mori T, Aisa Y, Watanabe R, Yamazaki R, Kato
J, Shimizu T, Shigematsu N, Kubo A, Yajima T,
Hibi T, Ikeda Y, Okamoto S. Long-term follow-up
of allogeneic  hematopoietic  stem  cell
transplantation for de novo acute myelogenous
leukemia with a conditioning regimen of total body
irradiation and granulocyte colony-stimulating
factor-combined high-dose cytarabine. Biol Blood
Marrow Transplant 2008; 14 (6): 651-7.

Retrospektive Analyse

In dieser retrospektiven Analyse der Ergebnisse eines Konditionierungsregimes unter Einschluss von TBI, G-
CSF in Kombination mit Hochdosis Cytarabin wurden 50 Patienten mit de-novo AML untersucht. Ein direkter
Vergleich von Patienten mit MUD und MRD war nicht Ziel der Untersuchung.

Ergebnisse: In einer univariaten Analyse zeigte sich, dass Spendertyp und Mismatch bei diesem Kollektiv
keinen signifikanten Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatten.

Bewertung: In dieser Arbeit werden nur eingeschrankt Aussagen zum Einfluss des Spendertyps bzw. des
Matchings getroffen, sondern vielmehr steht die Evaluierung eines Konditionierungsregimes im Vordergrund.

Morra E, Barosi G, Bosi A, Ferrara F, Locatelli
F, Marchetti M, Martinelli G, Mecucci C,
Vignetti M, Tura S. Clinical management of
primary non-acute promyelocytic leukemia acute
myeloid leukemia: Practice Guidelines by the
Italian Society of Hematology, the Italian Society
of Experimental Hematology, and the Italian
Group for Bone Marrow Transplantation.
Haematologica 2009; 94 (1): 102-12.

Leitlinie

In dieser Leitlinie werden die Empfehlungen italienischer Fachgesellschaften (Italian Society of Hematology,
Italian Society of Experimental Hematology, Italian Group for Bone Marrow Transplantation) u.a. zur
Behandlung der AML dargestellt. Es wird hierbei auf die verschiedenen SZT-Formen eingegangen und
allgemein die Indikation zur SZT. Bezuglich der Methodik wird der Prozess der systematischen
Literaturrecherche und —bewertung sowie des Konsensfindungsprozesses beschrieben, diese Leitlinie dirfte
somit Stufe S2-S3 der AWMF entsprechen.

Zur Fragestellung der Anwendung der Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender ergeht
folgende Empfehlung:

- Fur Patienten < 30 Jahre mit einem hohen zytogenetischen Risiko oder solchen, die CR1 erst nach
einem zweiten  Kurs Induktionschemotherapie erreicht haben, wird empfohlen, die
Stammezelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender zu erwagen, sofern ein
Geschwisterspender mit vollem Matching nicht Verfliigbar ist. [Empfehlungsgrad D] (“If no fully matched
sibling donor is available, it is recommended to consider allogeneic SCT from an unrelated donor for all
adult patients in first complete remission aged under 30 years with high-risk cytogenetics, or who
achieved first complete remission only after a second course of induction therapy [grade D]").

- Die myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandtem Spender wird bei
Patienten > 50 Jahre, die eine komplette Remission nach Indikationstherapie erreicht haben, nicht
empfohlen [Empfehlungsgrad D]. (“Myeloablative allogeneic SCT from an unrelated donor is not
recommended in patients older than 50 years who achieved complete remission after induction therapy
[grade DY").
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Primaérliteratur u.a.:

- Cook G, Clark RE, Crawley C, Mackinnon S, Russell N, Thomson K, Pearce RM et al. The outcome of
sibling and unrelated donor allogeneic atem cell transplantation in adult patients with acute myeloid
leukemia in first remission who were initially refractory to first induction chemotherapy. Biology of Blood
& Marrow Transplantation 2006; 12(3): 293-300.

- Gale RP, Park RE, Dubois RW, Herzig GP, Hocking WG, Horowitz MM, Keating A et al. Delphi-panel
analysis of appropriateness of high-dose therapy and bone marrow transplants in adults with acute
lymphoblastic leukemia in first remission. Leuk Res 1998; 22(11): 973-981.

Bewertung: Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie italienischer Fachgesellschaften, in der in
Bezug auf die vorliegende Methode und Indikation Empfehlungen gegeben werden.

National Comprehensive Cancer Network:
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology:
Acute Myeloid Leukemia V.2.2010. www.nccn.org

»Clinical Practice Guidelines*

In dieser vom amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) herausgegebenen Leitlinie
mit nachvollziehbarer Darstellung der Methodik wird auf Basis aktueller Evidenz nach einem
Konsensfindungsprozess innerhalb des Leitlinienpanels Empfehlungen zur Therapie der AML abgegeben.
Die Transplantationsformen MRD und MUD werden hierbei gleichberechtigt genannt. Zudem wird
empfohlen, dass bei Patienten mit einer Hochrisiko-AML bereits in CR1 bzw. bei einem ersten Rezidiv mit
einer Fremdspendersuche begonnen werden soll.

Bei dem NCCN handelt es sich um einen Zusammenschluss fihrender Leistungsanbieter der onkologischen
Versorgung in den USA. Die Empfehlungen werden von einem Expertenkomitee des NCCN im Internet
veroffentlicht. Ein klarer Bezug zu den Publikationen wissenschaftlicher Erkenntnisse wie bei S3-Leitlinien
wird nicht durchgangig hergestellt. Auch ist nicht ersichtlich, ob jeder qualifizierte Onkologe im NCCN
Mitglied werden kann und in die Diskussion einbezogen wird.
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Oliansky DM, Appelbaum F, Cassileth PA,
Keating A, Kerr J, Nieto Y, Stewart S, Stone
RM, Tallman MS, McCarthy PL, Jr., Hahn T.
The role of cytotoxic therapy with hematopoietic
stem cell transplantation in the therapy of acute
myelogenous leukemia in adults: an evidence-
based review. Biol Blood Marrow Transplant
2008; 14 (2): 137-80.

Systematischer Review

In diesem von der amerikanischen Fachgesellschaft American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT) initiierten systematischen Review mit nachvollziehbarer Darstellung der Methodik wird die Evidenz
zu verschiedenen Fragestellungen bei der Stammzelltransplantation bei Erwachsenen mit AML dargestellt
und darauf basierend Empfehlungen abgegeben. Zur Fragestellung der Transplantation MRD vs. MUD
ergeht folgende Empfehlung:

- Die allogene SZT mit MRD wird bevorzugt empfohlen, sollte diese nicht verfiigbar sein, so kénnten auch
mit einer SZT mit MUD &quivalente Behandlungsergebnisse erreicht werden (,MRD allo-SCT is
recommended if available. If a MRD is not available, a MUD allo-SCT may provide equivalent
outcomes").

Primaérliteratur u.a.:

- Hegenbart U, Niederwieser D, Sandmaier BM, Maris MB, Shizuru JA, Stuart M, Greinix H et al.
Treatment for acute myelogenous leukemia (AML) by low dose total body irradiation (TBI) based
conditioning and hematopoietic cell transplantation (HCT) from related and unrelated donors. J Clin
Oncol 2006; 24(3): 444-453.

- Sayer HG, Kroger M, Beyer J, Kiehl M, Klein SA, Schaefer-Eckart K, Schwerdtfeger R et al. Reduced
intensity conditioning for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with acute
myeloid leukemia: disease status by marrow blasts is the strongest prognostic factor. Bone Marrow
Transplant 2003; 31(12): 1089-1095.

Bewertung: In dieser systematischen Ubersichtsarbeit werden fiir die Bewertung der vorliegenden Methode
und Indikation Empfehlungen abgegeben.
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Ozawa S, Nakaseko C, Nishimura M, Maruta A,
Cho R, Ohwada C, Sakamaki H, Sao H, Mori S,
Okamoto S, Miyamura K, Kato S, Kawase T,
Morishima Y, Kodera Y. Chronic graft-versus-
host disease after allogeneic bone marrow
transplantation from an unrelated donor:
incidence, risk factors and association with
relapse. A report from the Japan Marrow Donor
Program. Br J Haematol 2007; 137 (2): 142-51.

Retrospektive Analyse

In dieser retrospektiven Analyse von Registerdaten des Japan Marrow Donor Program (JMDP) wurden
insgesamt 2937 Patienten untersucht, die eine SZT mit Fremdspender erhielten (davon 768 mit ALL und 793
mit AML). In uni- und multivariaten Analysen wurden die Risikofaktoren fir die Entwicklung einer cGVHD
untersucht. In dieser Studie wurden keine MRD vs. MUD untersucht.

Ergebnisse: Es wird in Bezug auf die Fragestellung gezeigt, dass bei Fremdspender-SZT ein Mismatch
einen Einfluss auf die cGVHD-Rate hat (,one locus mismatch or one allele mismatch at HLA-A/-B loci
[versus full match, HR 1.5 (95% ClI, 1.02 -2.2) , P=0.039"). Die Autoren sehen die SZT mit Fremdspender als
etablierte Alternative an, wenn kein passender Familienspender vorliegt (,Bone marrow transplantation
(BMT) from an unrelated volunteer donor (UR-BMT) has become established as an accepted treatment for
patients in need of HSCT who do not have a HLA-matched sibling donor.”)

Bewertung: In dieser Arbeit werden die Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer cGvHD dargestellt. Fir die
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ergeben sich aus dieser Arbeit auch aufgrund der
indikationsiibergreifenden Ergebnisdarstellung keine wesentlichen Hinweise.

Petersen FB. Unrelated donor (MUD)
haematopoietic stem cell transplantation in
patients with myeloid malignancies. Leuk Res
2007; 31 (SUPPL. 2): S13-S15.

Kongressvortrag

Transkript eines Kongressvortrages, in dem der Autor eine Ubersicht iiber die Anwendung der SZT mit MUD
bei myeloischen Malignomen (MDS/AML) gibt.

Bewertung: Keine eigenen Daten, keine Hinweise auf weitere Studien.
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Shaw BE. The clinical implications of HLA | Registeranalyse
mismatches in unrelated donor haematopoietic
cell transplantation. International Journal of
Immunogenetics 2008; 35 (4-5): 367-74.

In dieser englischen Registeranalyse wurde der Einfluss eines HLA-Mismatch anhand der Ergebnisse bei
423 Patienten mit Fremdspender untersucht (davon 103 mit ALL und 102 mit AML).

Ergebnisse: Es wird dargestellt, dass das HLA-Matching keinen Einfluss auf das Engraftment oder die
Rezidivrate hatte. Das Gesamtiberleben nach 3 Jahren (OS) war bei Mismatch jedoch signifikant niedriger
bei einem vollen Matching (40% vs. 47%, P=0.04).

Ergebnisse: In dieser Arbeit wird der Einfluss des Matchings auf das Engraftment und die Rezidivrate
dargestellt. Fur die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ergeben sich aus dieser Arbeit keine
wesentlichen Hinweise.
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Sierra J, Martino R, Sanchez B, Pifiana JL,
Valcarcel D, Brunet S. Hematopoietic
transplantation from adult unrelated donors as
treatment for acute myeloid leukemia. Bone
Marrow Transplant 2008; 41 (5): 425-37.

Ubersichtsarbeit

Review, in dem die Ergebnisse verschiedener Studien zur Fremdspender-SZT bei AML dargestellt und
bewertet werden. Die Autoren stellen die Probleme der Verfligbarkeit von passenden Familienspendern und
die sich daraus ergebende Notwendigkeit der Anwendung einer SZT mit Fremdspendern dar. Die
Indikationen fiir eine SZT bei Patienten mit AML und die Notwendigkeit einer high-resolution DNA-
Typisierung von Spender und Empfanger werden dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse einer
Fremdspender SZT mit anderen Transplantationsoptionen (autolog, haploidentisch, cord blood) vergleichend
betrachtet.

Ergebnisse: Die Autoren stellen fest, dass zum Zeitpunkt der Publikation keine RCTs vorliegen, in denen
die Fremdspender-SZT mit anderen Therapieoptionen verglichen wird. Aus diesem Review ergeben sich
daher nur Hinweise auf nicht-kontrollierte Studien und Registerauswertungen, in denen die Ergebnisse
verschiedener Protokolle der Fremdspender-SZT dargestellt werden:

- Ringden O, Labopin M, Gluckman E, Hows JM, Bradley BA, Kolb HJ et al. Donor search or autografting
in patients with acute leukemia who lack an HLA-identical sibling? A matched-pair analysis. Bone
Marrow Transplant 1997; 19: 963-968.

- Lazarus HM, Perez WS, Klein JP, Kollman C, Bate-Boyle B, Bredeson CN et al. Autotransplantation
versus HLA-matched unrelated donor transplantation for acute myeloid leukaemia: a retrospective
analysis from the Center for International Blood and Marrow Transplant Research. Br J Haematol 2006;
132: 755-769.

- Cornelissen JJ, van Putten WL, Verdonck LF, Theobald M, Jacky E, Daenen SM et al. Results of a
HOVON/SAKK donor versus no-donor analysis of myeloablative HLA-identical sibling stem cell
transplantation in first remission acute myeloid leukemia in young and middle aged adults: benefits for
whom? Results of a HOVON/SAKK donor versus no donor analysis. Blood 2007; 109: 3658-3666.

- Sierra J, Storer B, Hansen JA, Bjerke JW, Martin PJ, Petersdorf EW et al. Transplantation of marrow
cells from unrelated donors for treatment of high-risk acute leukemia: the effect of leukemic burden,
donor HLA-matching and marrow cell dose. Blood 1997; 89: 4226 4235.

- Hallemeier C, Girgis M, Blum W, Brown R, Khoury H, Goodnough LT et al. Outcomes of adults with
acute myelogenous leukemia in remission given 550 cGy of singleexposure total body irradiation,
cyclophosphamide, and unrelated donor bone marrow transplants. Biol Blood Marrow Transplant 2004;
10: 310-319.
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- RochaV, Labopin M, Sanz G, Arcese W, Schwerdtfeger R, Bosi A et al. Transplants from umbilical-cord
blood or bone marrow from unrelated donors in adults with acute leukemia. N Engl J Med 2004; 351:
2276-2285.

- Takahashi S, Iseki T, Ooi J, Tomonari A, Takasugi K, Shimohakamada Y et al. Single-institute
comparative analysis of unrelated bone marrow transplantation and cord blood transplantation for adult
patients with hematologic malignancies. Blood 2004; 104: 3813-3820.

- Aversa F, Terenzi A, Tabilio A, Falzetti F, Carotti A, Ballanti S et al. Full haplotype-mismatched
hematopoietic stem-cell transplantation: a phase Il study in patients with acute leukemia at high risk of
relapse. J Clin Oncol 2005; 23: 3447-3454.

- RochaV, Aversa F, Labopin M, Sanz G, Ciceri F, Arcese W et al. Outcomes of unrelated cord blood and
haploidentical stem cell transplantation in adults with acute leukemias. Blood 2005; 106: 92a (ASH
Annual Meeting Abstracts: 301).

Bewertung: Aus dieser Publikation lassen sich Hinweise auf weitere Arbeiten finden, Im Ubrigen
Ubersichtsarbeit ohne eigene neue Daten.

Tallman MS, Dewald GW, Gandham S, Logan | Registeranalyse

BR, Keating A, Lazarus, HM, Litzow MR, Mehta . I . . . . . .
J, Pedersen T, Pérez WS, Rowe JM, Wetzler M, In dieser amerikanischen Registeranalyse wird das Behandlungsergebnis der MUD SZT bei Patienten mit

Weisdorf DJ. Impact of cytogenetics on outcome AML in Abhangigkeit zytogenetischer Risikofaktoren in CR1 (n=261) und CR2 (n=299) untersucht.

of matched unrelated donor hematopoietic stem | Ergebnisse: Die Ergebnisse werden in Abhéngigkeit der Risikostratifizierung (favorable, intermediate,
cell transplantation for acute myeloid leukemia in | unfavorable) dargestellt:

first or second complete remission. Blood 2007,
110 (1): 409-17.
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[Table 3. Univariate analyses of patients who underwent lated donor transplantation for AML, by disease status prior to transplantation
and cytogenetics risk group
Outcome Favorable Intermediate Untavorable P
First complate remisslion, n 13 164 a4
Treatment-ralatad mortallty, %, (95% CI)
At100d 48 (21-72) 32 (25-20) 20 (19-30) 48
Atay 3 (36-87) 50 (42-57) 47 (3658 55
ASY 63 (36-87) 53 (45-62) 47 (36-58) A6
Falapse, No. %, (95% CI)
Aty 8 (0-28) 17 (11-23) 26 (1735 0
ASY 8 (0-28) 17 (11-23) 26 (17-36) A0
Dlseasa-fraa surdval, no. %%, (95% CI)
Atay 20 (8.56) 33 (26-41) 20 (19-39) 73
AtSy 20 (B-56) 30 (22-28) 27 (19-30) £f2
Ovarall survival, %, (5% Cl)
Atay 20 (8-56) 35 (27-42) a2 (22-42) 85
ALEY 20 (8:56) 30 (22-38) 30 (20-41) o
Saecond complete ramission, n o7 165 a7
Treatmant-ralated mortality, %, (95% CI)
At100d 27 (19-36) 22 (16-28) 16 (6-30) 3
Atay 46 (4052) 44 (3851 a0 (1645 13
ALEY 46 (3656 46 (20-54) 0 (1645 13
Falapss, %, (95% CI)
Aty 12 (6-19) 17 (12-24) a2 (1948 038
ALEY 12 (8-18) 18 (13-25) 32 (1048 083
Diseasa-traa surval, %, (95% Gl
Atay 42 (33-52) 30 (32-47) 35 (23-54) B3
ALEY 42 (3352) 35 (26-43) 38 (23-54) 56
ovarall survival, no, %, (95% Cl)
Alay 45 (35-55) 42 (35-50) 41(25-57) 86
AtEY 45 (3555 37 (30-45) 36 (2183 45

“Polntwlsa P value,

Es wird dargestellt, dass die zytogenetischen Risikofaktoren bei Patienten in CR1 keinen signifikanten
Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatten. In CR2 war die Rezidivrate bei Patienten mit Hochrisiko-
Zytogenetik signifikant erhdht. Der GvL-Effekt sei auch bei ungunstiger Zytogentik effektiv vorhanden, die
Therapieassoziierte Mortalitat sei jedoch hoch. Die Autoren folgern, dass eine MUD SZT bei allen Patienten
mit AML und zytogenetischen Risikofaktoren, fir die kein passender, HLA-passender Geschwisterspender
zur Verfligung steht, erwogen werden sollte.

Bewertung: In dieser Arbeit wird der Einfluss zytogenetischer Risikofaktoren auf das Behandlungsergebnis
der MUD SZT bei einem vergleichsweise kleinen Patientenkollektiv dargestellt. Fir die Beantwortung der
vorliegenden Fragestellung ergeben sich aus dieser Arbeit auch aufgrund der indikationstibergreifenden
Ergebnisdarstellung keine wesentlichen Hinweise.
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Wade JA, Hurley CK, Takemoto SK,
Thompson J, Davies SM, Fuller TC, Rodey G,
Confer DL, Noreen H, Haagenson M, Kan F,
Klein J, Eapen M, Spellman S, Kollman C. HLA
mismatching within or outside of cross-reactive
groups (CREGs) is associated with similar
outcomes after unrelated hematopoietic stem cell
transplantation. Blood 2007; 109 (9): 4064-70.

Registeranalyse

In dieser amerikanischen Registeranalyse wird der Einfluss des HLA-Matchings auf das
Behandlungsergebnis der MUD SZT dargestellt. Die Arbeit fokussiert hierbei auf die Unterschiede eines
Mismatches innerhalb (minor) bzw. auRerhalb (major) von sog. Cross-reactive groups (CREGS). Es lagen
die Daten von 2709 Spender/Empfanger-Paaren des US-amerikanischen NMDP-Registers vor (davon ALL
n=637 und AML n=755). Von diesen zeigten 396 Spender/Empfénger-Paare ein Mismatch (ALL: major
mismatch: 39, minor mismatch: 75 / AML: major mismatch: 40, minor mismatch: 75).

Ergebnisse: Bei der Ergebnisdarstellung ist zu beachten, dass diese nicht getrennt fir die diversen
untersuchten hamato-onkologischen Entitaten erfolgte. Die Autoren stellen die Ergebnisse der uni- und
multivariaten Analysen dar, in denen sich zeigte, dass sich in Bezug auf das Engraftment (Anwachsen des
Transplantats), die Rate des Auftretens einer GvHD und das Uberleben keine signifikanten Unterschiede
zwischen Spender/Empfanger-Paaren mit major oder minor Mismatch ergaben. Spender/Empfanger-Paaren
mit gutem Matching zeigten jedoch ein signifikant besseres Behandlungsergebnis. Die Autoren folgern, dass
die Berilcksichtigung der CREG-Kompatibilitdit bei der Spenderauswahl nicht zu einem verbesserten
Outcome fihrt.

Table 4. Univariate outcomes based on the Rodey classification
Matched,

Minor mismatch, Major mismatch,

outcome % (range) % (range) % (range) P*

Overall survival

1y 51 (48-63) 37 (20-45) 37 (32-43) = .001

2y 43 (4145) 28 (21-35) 31 (26-37) <.001

5y 36 (24-38) 21 (1527 26 (21-32) = .001
Dizsase-frea survival

1y 46 (4348) 20 (22-37) 33 (27-38) <.001

2y 30 (3741} 25 (18-32) 27 (22-33) <.001
Death In remission

1y 37 (35-39) 52 [44-61) 53 (47-53) < 001

2y 4 (3043) 55 [4B-64) 56 (50-62) <001
Relapse

1y 17 (1619 19 (12-28) 14(10-18) 344

a2y 20 (1821} 18 (12.27) 16 (12-21) 385
Grade 2-4 acute GVHD

1004 50 (48-52) &2 (55-50) 54 (47-62) ]
Grade 3-4 acute GVHD

104 30 28-32) 46 (30-52) 41 (33-48) < .001
chronlc GVHD

2y 45 (4347) 30 (32-46) 40 (32-48) 24
Engrattment

224 90 (B8-01) a5 (70-00) 82 (76-88) 027

“Pyaluesare the polntwise £ values comparng 3 groups.
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Figure 1. Posttransplantation outcome in the HLA-DRB1 matched patients based on HLA-A and HLA-B match status. (A) Probability of developing grades Il to
IV acute GvHD. The log-rank test from Kaplan-Meier of major versus minor mismatch did not detect a significant difference (P = .474). (B) Kaplan-Meier survival of the
DRB1-matched patients according to HLA-A and HLA-B match status. The log-rank test from Kaplan-Meier of major versus minor mismatch did not detect a significant
difference (P = .469).

Bewertung: Diese Analyse belegt, dass CREG-Matching fiir das Behandlungsergebnis nach allogener SZT
mit nicht verwandtem Spender ohne Bedeutung ist und deshalb kein Kriterium fir die Spenderauswahl
darstellt. Gleichzeitig wurde die prognostische Bedeutung eines HLA-Mismatch bestéatigt.

Wahlin A, Billstrom R, Bjor O, Ahlgren T,
Lindmark A,
Markevarn B, Nilsson B, Sallerfors B, Brune
M. Results of risk-adapted therapy in acute
myeloid leukaemia. A long-term population-based
follow-up study. Eur J Haematol 2009; 83 (2): 99-

Hedenus

107.

Hoglund

Kohortenstudie

In dieser schwedischen Studie (vom Studientyp am ehesten Kohortenstudie) wird (ber die
Behandlungsergebnisse bei 279 Patienten mit de novo oder sekundarer AML (dies entspricht 77% aller
Betroffenen in der Bevolkerung, mittleres Alter 51 [18-60] Jahre) im Zeitraum 1997-2003 berichtet. Die
Patienten wurden risikostratifiziert mit Chemotherapie, Familien- (n=59) oder Fremdspender (n=24) SZT
bzw. bei Kontraindikationen zur allogenen SZT mit einer autologen SZT (n=36) therapiert.

Ergebnisse: Gesamt- und Rezidivfreies Uberleben nach einem medianen Follow-up von 90 Monaten
werden berichtet, hierbei werden die Ergebnisse jedoch nicht nach Behandlungsmodalitat differenziert
dargestellt, eine weitergehende Darstellung erfolgt daher nicht. Die Autoren betonen, dass die Ergebnisse
dieser Studie kaum einem Selektionsbias unterliegen und dass eine risikoadaptierte Therapie mit dem Ziel
einer zeitnahen allogenen SZT bei Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko durch Todesfélle wahrend der
Induktion, eine therapierefraktéren Verlauf und frilhe Rezidive erschwert wird.

Bewertung: Auch aufgrund der nicht ausreichend getrennten Ergebnisdarstellung ergeben sich aus dieser
Arbeit keine wesentlichen Hinweise fur die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung.

135




B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Kurzauswertung

Autor
Wandt H. Akute myeloische Leukamie: Bei
alteren Patienten ist eine allogene
Stammzelltransplantation sowohl mit

Familienspender wie auch mit unverwandtem
Spender gleich erfolgreich. [Acute myeloid
leukemia: In older patients allogeneic stem cell
transplantation equally successful with family
donors as well as unrelated donors]. Med Klin
2009; 104 (5): 398-9.

Rezension/Journal Club

In diesem Artikel (,Journal Club* einer med. Fachzeitschrift) werden die Ergebnisse der Studie von Schetelig
et al. (2008) zusammengefasst dargestellt.

Siehe Bewertungsbogen zu Schetelig et al. 2008
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2 Sektorenubergreifende Bewertung der medizinischen
Notwendigkeit

2.1 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit einer
Inzidenz von 3 bis 4 pro 100.000 Einwohnern pro Jahr. Wenn immer mdglich, ist das
Behandlungsziel die Kuration. Dazu kann eine allogene Transplantation mit einem nicht
verwandten Spender bei ausgewahlten Patienten einen entscheidenden Beitrag leisten.

2.2 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

Im Gegensatz zu chronischen Leukdmieformen, die einen langeren Verlauf haben und z.T.
lange Zeit wenig aggressiv sein kénnen, gibt es bei der akuten myeloischen Leukamie (AML)
in diesem Sinne kein rein zuwartendes oder rein supportives Behandlungskonzept.
Unbehandelt fihrt die Erkrankung innerhalb von Wochen bis Monaten zum Tode. Eine
rasche Diagnosestellung und Einleitung der Therapie sind daher entscheidend fir die
Prognose.

2.3 Notwendigkeit unter Beriicksichtigung des Stellenwerts und der
Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Die akute myeloische Leukamie stellt ein heterogenes Krankheitsbhild dar, dessen Prognose
sich durch den zytogenetischen Befund der Tumorzellen und weitere Risikofaktoren
begriindet. Weiterhin bestimmen das Ansprechen auf die initiale Therapie und die Dauer der
erreichten Remission die Prognose. Hieraus wird ersichtlich, dass die Behandlung der
akuten Leukdmien einen Therapieansatz erfordert, der die Heterogenitat der Erkrankung,
den Verlauf und patientenindividuelle Aspekte wie Vor- und Begleiterkrankungen und den
Allgemeinzustand berticksichtigt.

Standard der initialen Behandlung der akuten Leuk&mien ist eine Induktionschemotherapie,
mit der bei Erwachsenen im Alter bis zu ca. 60 Jahren in 60 bis 70 % eine Remission erreicht
werden kann. AnschlieRend ergeben sich in Abhangigkeit des Behandlungsansprechens und
prognostischer Faktoren folgende Behandlungsalternativen fir die Konsolidierung:

e Konsolidierungs- und Erhaltungschemotherapie
¢ Stammzelltransplantation (allogen oder autolog).

Die allogene Stammzelltransplantation stellt eine mdgliche Behandlungsform bei Patienten
mit akuter myeloischer Leukdmie dar. Aufgrund der aktuellen Erkenntnislage sind die
glnstigsten Behandlungsergebnisse bei Gewinnung des Stammzelltransplantats von einem
HLA-identischen Familienspender, in der Regel Geschwisterspender, zu erzielen. Die
Notwendigkeit einer allogenen Transplantation mit einem nicht verwandten Spender kann
sich ergeben, wenn einerseits eine Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation auf
Grundlage der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse angezeigt ist, andererseits aber ein
geeigneter Familienspender nicht verfligbar ist.
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Alternative Therapiestrategien mit wissenschaftlich gesichertem Nutzen im Hinblick auf die
Langzeitliberlebensrate bei Patienten mit AML sind die alleinige medikamentdse Therapie
oder die autologe Stammzelltransplantation.

Welche dieser Behandlungsmdglichkeiten im Einzelfall zu bevorzugen ist, hangt von
zahlreichen Faktoren ab, die die Grunderkrankung und den Zustand des Patienten betreffen.
Geeignete Kandidaten fur allogene Transplantation sind vorzugsweise Patienten in einem
guten Allgemeinzustand ohne Komorbiditat, die aufgrund ungunstiger prognostischer
Merkmale ein hohes AML-RUckfallrisiko aufweisen.

2.4 Notwendigkeit unter Bertuicksichtigung besonderer Anforderungen an die
Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte zur
Lebensqualitat

Hinweise, die eine geschlechterspezifische Betrachtung der zu beurteilenden Therapieform
notwendig machen, liegen nicht vor. Die Faktoren Alter und Allgemeinzustand spielen bei der
Indikationsstellung eine erhebliche Rolle, da sie die Anwendbarkeit der verschiedenen
Therapieverfahren einschranken kénnen.

Die Frage der allogenen Transplantation mit einem nicht verwandten Spender stellt sich nur,
wenn kein geeigneter Familienspender verfiigbar ist. Aufgrund der deutlichen Ausweitung
der Register freiwilliger Stammzellspender in Europa und den USA kann die Mehrzahl der
Fremdspendersuchen erfolgreich abgeschlossen werden. Da die Haufigkeit der HLA-Muster
in den einzelnen Ethnien verschieden ist, sind Patienten, deren Familien nicht aus Europa
stammen (im englischen Schrifttum ,Nicht-Kaukasier*) benachteiligt.

Die Lebensqualitat wird wesentlich bestimmt durch den Erfolg der Behandlung (Erreichen
einer Remission und damit in der Regel Beschwerdefreiheit) und die Toxizitat der Therapie.
Als Behandlungsziel ist deshalb anzustreben, mit mdglichst geringer Toxizitat eine
dauerhafte Remission zu erreichen. Neben teilweise hoher Akuttoxizitat ist allogene SZT mit
nicht verwandtem Spender besonders durch eine hohe Rate chronischer Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankungen (cGvHD) belastet. Die schwere Verlaufsform (extensive cGvHD)
persistiert bei der Mehrzahl der Patienten lebenslang, ist regelhaft mit einer massiven
Beeintrachtigung der Lebensqualitat verbunden (u. a. ausgepragte rheumatologische
Beschwerden, Erndhrungsstérungen), ist therapeutisch nur sehr schwer zu beeinflussen und
ist aufgrund der fehlenden Rekonstitution des Immunsystems mit einem deutlich erhdhten
Risiko fir todliche Infektionen verbunden. Erst durch die Mdéglichkeit zur hochauflésenden
HLA-Typisierung bei verbreiteter Spenderauswahl sowie Einfihrung von ATG in die
Konditionierung ist es gelungen, das Risiko einer extensiven cGvHD nach allogener SZT mit
nicht verwandtem Spender signifikant zu senken, so dass sich die Auswirkungen auf die
Lebensqualitat gunstig entwickelt haben mussten. Wie auch im IQWiG-Bericht dargestellt,
wurde in den grofien AML-Studien der Endpunkt Lebensqualitat nicht erfasst, so dass
belastbare Aussagen schwierig sind.
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3 Zusammenfassende Bewertung

Die akute myeolische Leukdmie (AML) des Erwachsenen ist eine lebensbedrohliche
Erkrankung, die unbehandelt innerhalb weniger Wochen bis Monate zum Tode fihrt.
Standard der initialen Behandlung der AML ist eine Induktionschemotherapie. In
Abhangigkeit des Behandlungsansprechens und des Vorliegens von Risikofaktoren wird im
Anschluss Uber die weitere Therapie entschieden. Die Chemotherapie kann fortgefuhrt oder
eine Stammezelltransplantation (SZT) erwogen werden. Bei Patienten mit bestimmten
Risikofaktoren stellt die Stammezelltransplantation die einzige auf Heilung abzielende
TherapiemalBnahme dar. Das Transplantat kann hierbei von einem Familien- oder
Fremdspender (allogene SZT) oder dem Patienten selbst (autologe SZT) stammen. Fir eine
allogene Stammzelltransplantation werden immunologisch gut passende (HLA-angepasste)
Familienspender bevorzugt, diese sind jedoch nur flr etwa 25% der Patienten verfligbar.
Eine Stammzelltransplantation mit einem immunologisch gut passenden nicht verwandten
Spender stellt eine alternative Therapieoption dar.

Notwendigkeit einer allogenen Transplantation mit nicht verwandtem Spender bei AML

Die Notwendigkeit einer Behandlung mit allogener Stammezelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender ergibt sich bei AML-Patienten, die einerseits lber keinen ausreichend
HLA-kompatiblen Familienspender verfiigen, bei denen aber andererseits eine allogene
Stammezelltransplantation die Behandlungsmethode mit der gré3ten Wahrscheinlichkeit oder
sogar die einzige Chance fir eine Langzeitremission darstellt.

Indikationen fiir allogene Stammzelltransplantation bei AML

Aufgrund der aktuellen Datenlage sind diese Voraussetzungen gegeben bei AML-Patienten
im Alter bis zu ca. 60 Jahren, die eine erste komplette Remission (1. CR) erreichen und bei
denen eine Hochrisikokonstellation besteht, insbesondere aufgrund prognostisch
ungunstiger zytogenetischer Marker. Bei Patienten, die sich in einem fortgeschritteneren
Krankheitsstadium befinden oder die primar keine CR erreichen, ist anhand der zahlreichen
durch prospektive klinische Studien oder grof3e Registeranalysen gesicherten unabhéngigen
Prognosefaktoren im Einzelfall zu entscheiden, ob sich eine positive Nutzen-Risiko-
Abwéagung fir die allogene Stammzelltransplantation ergibt, oder ob alternative
Behandlungen wie die autologe Stammzelltransplantation, die konventionelle Chemotherapie
oder eine rein palliative Therapie angezeigt sind. Die Prognosefaktoren betreffen
patienteneigene  Merkmale  wie  Alter,  Allgemeinzustand  und Komorbiditat,
krankheitsbezogene Merkmale wie Karyotyp, Remissionsstatus bzw. Blastenanteil im
Knochenmark, Umfang der Vorbehandlung u. a. und spenderbezogene Merkmale wie
Ausmaf der HLA-Ubereinstimmung u. a..

Um ein ginstiges Behandlungsergebnis der allogenen SZT mit nicht verwandtem Spender
zu gewabhrleisten, sollten aktuelle Studienergebnisse zur GvHD-Prophylaxe — insbesondere
in Hinblick auf den Einsatz von ATG — und zu Konditionierungsprotokollen Bericksichtigung
finden.
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Die derzeit vorliegenden Daten sprechen daflir, bei Patienten ohne HLA-kompatiblen
Familienspender, die nach dem 1. Kurs Induktionschemotherapie noch einen eindeutig
erhéhten Blastenanteil im Knochenmark aufweisen oder die nach 2 Kursen
Induktionschemotherapie keine CR/CRi erreichen, nach 2 Kursen Induktionschemotherapie
ohne weitere Vorbehandlung allogen mit einem nicht verwandten Spender zu
transplantieren. Hierbei sollte ein Konditionierungsprotokoll zur Anwendung kommen,
welches fir diese Indikation geprift wurde und mit ginstigen Behandlungsergebnissen
verbunden ist.

Einschluss von Patienten in klinische Studien

Zur allogenen Stammzelltransplantation, ob mit Familienspendern oder nicht verwandten
Spendern, sind noch wesentliche Fragen ungeklart und es besteht weiterhin erheblicher
Optimierungsbedarf. So ist insbesondere der Nutzen einer  allogenen
Stammezelltransplantation bei alteren Patienten (im Alter ab 60 Jahren) noch nicht
ausreichend gesichert. Auch zur weiteren Verminderung der Toxizitat sind Fortschritte bei
der Konditionierung und der supportiven Therapie anzustreben. In diesem Zusammenhang
muss u. a. geklart werden, bei welchen Patienten glnstigere Behandlungsergebnisse durch
dosisreduzierte Konditionierung erzielt werden koénnen. Bei Patienten, die sich vor der
allogenen SZT nicht in kompletter Remission befinden, gibt es bislang nur bei primar
therapierefraktarer AML und wenig umfangreicher Vorbehandlung ein Protokoll mit
befriedigenden Behandlungsergebnissen. Die Ubrigen Patienten mit refraktarer / rezidivierter
AML profitieren in der groRen Mehrzahl bislang nicht von einer Behandlung mit einer
allogenen Stammezelltransplantation. Aufgrund dieser Situation wird empfohlen, AML-
Patienten mdglichst in Klinische Studien einzuschlieRen, insbesondere wenn Kkeine
Behandlung verfugbar ist, die mit einer hohen Heilungschance verbunden ist. Durch klinische
Studien koénnen wichtige Erkenntnisse fir die Fortentwicklung der Behandlung gewonnen
werden.
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1. ANHANG

1 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Organisation Autor Verfahren Indikation

Arbeitsgemeinschaft der leitenden Prof. Dr. Wolfram Aggressive Non-Hodgkin Lymphome mit
Hamatologen und Onkologen im Brugger intermediar-hohem (2 Risikofaktoren) bzw.
Krankenhaus Hochrisiko-Kriterien (3 Risikofaktoren) gemaf
(ADHOK) alters-abh&ngigem internationalen
Schwarzwald-Baar Klinikum GmbH, Prognoseindex in erster Remission.
Villingen-Schwenningen

Arbeitsgemeinschaft der leitenden Prof. Dr. Else Keimzelltumoren mit Hochrisiko-Kriterien
Hamatologen und Onkologen im Heidemann

Krankenhaus

(ADHOK)

Diakonie-Klinikum Stuttgart,

Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Schmerztherapie

Leukamien, die sonst nicht therapierbar sind

ALL-REZ BFM Studienzentrale
Charité - Berlin
Padiatrie m. S. Onkologie/Hamatologie

Prof. Dr. Dr. G. Henze

Dr. A. v. Stackelberg
(Studienkoordinator)

Autologe SZT Akute lymphatische Leuk&mie (ALL) in CR2

nach Hochrisiko ZNS-Rezidiv

Deutsche CLL-Studiengruppe — DCLLSG
Allgemeines Krankenhaus St. Georg,
Hamatologische Abteilung, Hamburg

PD Dr. P. Dreger

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

Deutsche Klinik fir Diagnostik GmbH,
Zentrum fir Blutstammzell- und
Knochenmarktransplantation, Wiesbaden

PD Dr. R.
Schwerdtfeger

Stellungnahme zum Indikationskatalog der Deutschen Arbeitsgemeinscharft
fur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation

Elterninitiative leuk&amie- und tumorkranker
Kinder Wirzburg e.V.

Christel Lochner

Bezug auf den Antrag des VdAK vom 29.04.04

Heinrich Heine Universitét,

Dr. Gabriele Calaminus

Hochdosistherapie mit Keimzelltumore im Kindes- und Jugendalter
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Organisation Autor Verfahren Indikation
Universitatsklinikum Disseldorf Stammzell oder
Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin Knochenmarksrescue

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Klinikum
[1l. Medizinische Klinik und Poliklinik

PD Wolfgang Herr,
Dr. Karin Kolbe

Allogene Blutstammzell-
transplantation mit
verwandten oder nicht
verwandten gesunden
Spendern

Metastasiertes Nierenzellkarzinom (RCC)

Klinik fir Knochenmarktransplantation und
Héamatologie/Onkologie GmbH,
Idar-Oberstein

Prof. Dr. Dr. A. A.
Fauser,

PD Dr. N. Basara

SZT mit nicht
verwandtem Spender

Akute myeloische Leuk&mie (AML)

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Klinik fur Kinderheilkunde 1l

Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Hamostaseologie

Prof. Dr. Peter Bader

Haploidentisches
Stammezelltrans-
plantationsverfahren

Klinikum der Universitat Minchen
Kinderklinik und Poliklinik

Dr. Monika Fihrer

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

schwere aplastische Anamie

Klinikum der Universitat Minchen,
Med. Klinik und Poliklinik 1ll - Grosshadern

Prof. Dr. H.J. Kolb

unspezifisch

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg,
Klinik fir Hamatologie und Onkologie

PD Dr. Michael
Koenigsmann

Autologe SZT

Multiples Myelom

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Klinikum, Med. Klinik und Poliklinik V
Schwerpunkte: Hamatologie, Onkologie und
Rheumatologie

Dr. Markus Thalheimer

autologe Blutstammzell-
transplantation

Knochen-, Ewing- und Weichteilsarkomen im
Erwachsenenalter
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Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

Universitatsklinikum Bonn,
Zentrum fur Kinderheilkunde
Hamatologie — Onkologie

(in Erganzung zur Stellungnahme
Prof. Kremens, Essen)

Prof. Dr. U. Bode
PD Dr. G. Fleischhack

Autologe SZT

primitiv neuroektodermale Tumore des Hirns im
Kinder- und Jugendalter

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus —
Dresden, Med. Klinik und Poliklinik |

Prof. Dr. Martin
Bornh&user

Allogene SZT mit
dosisreduzierter
Konditionierung

AML und MDS

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus -
Dresden, Med. Klinik und Poliklinik |

Dr. Johannes Schetelig

Allogene SZT

chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

Universitatsklinikum Essen,

Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin,

Abteilung fur padiatrische Hamatologie/
Onkologie und Endokrinologie

Prof. Dr. Bernhard
Kremens

Autologe SZT

Kinder und Jugendliche: Neuroblastom / High
risk Gruppe

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

akute myeloische Leukamie (AML) hier: Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

akute myeloische Leukamie (AML) bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahre

Autologe SZT

akute myeloische Leukamie (AML) bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahre

Nicht myeloablative SZT
(allogen)

akute myeloische Leukamie (AML) bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahre

Non-Hodgkin Lymphome im Kindes- und
Jugendalter:

- Rezidiv/Progress wahrend/nach front-line
Therapie

- refraktéres vitales Restlymphom nach
front-line Therapie

Universitatsklinikum Freiburg,
Abteilung Innere Medizin I,
Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie

Prof. Dr. J. Finke

Allogene SZT, insbes.
von nicht verwandten
Spendern

altere Patienten mit nicht in Remission
befindlicher akuter myeloischer Leukdmie oder
Myelodysplasie
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Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

Universitatsklinikum Heidelberg
Medizinische Klinik V der Abteilung fur
Innere Medizin

Prof. Dr. A.D. Ho,
Dr. Ute Hegenbart

Allogene SZT

Multiples Myelom

Universitatsklinikum Leipzig
Medizinische Kilinik 11
Fachabteilung Hamatologie/Onkologie

Prof. Dr. Dietger
Niederwieser

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

Akute myeloische Leukamie (AML)

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

Akute lymphatische Leuk&mie (ALL)

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

Chronisch myeloische Leukadmie (CML)

Solide Tumoren (Weichteilsarkome und
Brustkrebs)

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

NHL

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

Multiples Myelom

nicht myeloablative SZT
(autolog)

Solide Tumoren (Brustkrebs)

Akute myeloische Leukamie (AML) und in vitro
Aufbereitung

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Akute myeloische Leuk&mie (AML)

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Akute lymphatische Leukéamie refraktéres
Rezidiv

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Non-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder
intermediaren Malignitatsgrad

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Hodgkin Lymphom

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Multiples Myelom
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Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

schwere aplastische Anamie

Allogene SZT mit
Geschwisterspender

Multiples Myelom (alle Stadien)

Autologe SZT

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Autologe SZT

Chronische myeloische Leukamie

in vitro-Aufbereitung

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

In vitro-Aufbereitung

Chronisch myeloische Leukamie (CML)

Mehrfachtransplantation
sowohl auto/auto als
auch auto/allo

Multiples Myelom

Mehrfachtransplantation

Non-Hodgkin Lymphom

Allogene SZT mit
unverwandten Spender

chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

Autologe SZT

chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel, Klinik fir Allgemeine Padiatrie
Padiatrische Onkologie/Hamatologie/KMT-
Einheit

Dr. Alexander Claviez

Allogene
hamatopoetische
Stammzelltransplantation
(HSCT)

M. Hodgkin (=HD, Hodgkin-Lymphom, HL) im
Kindes- und Jugendalter

Universitatsklinikum des Saarlandes,
Kliniken fur Kinder- und Jugendmedizin,
Homburg

Prof. Dr. N. Graf

Nephroblastom
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Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

Universitatsklinikum Tabingen,

Med. Klinik und Poliklinik,

Abteilung und Lehrstuhl 11
Héamatologie, Onkologie, Immunologie,
Rheumatologie

Prof. Dr. Lothar Kanz

Autologe periphere
Blutstammzelltrans-
plantation

Therapierefraktdare Autoimmunerkrankungen,
insbesondere Kollagenosen (SLE,
Systemsklerose, Myositiden), Vaskulitiden (M.
Wegener, M. Behcet, Churg-Strauss-Syndrom,
Panarteriitis nodosa, Takayasu-Arteriitis,
rezidivierende Polychondritis,
kryoglobulindmische Vaskulitis, mikroskopische
Polychondritis, kryoglobulindmische Vaskulitis,
mikroskopische Polyangiitis) sowie extrem
therapieresistente Falle von juveniler Arthritis
oder Rheumatoider Arthritis, bei denen selbst
Biologika versagen.

Universitatsklinikum Tabingen,

Klinik fur Kinderheilkunde und
Jugendmedizin,

Abteilung 1 Hamatologie/Onkologie und
Allgemeine Padiatrie

Prof. Dr. Dr. Dietrich
Niethammer

in vitro-Aufbereitung
(HLA-nichtidentische
(haploidentische)
Familienspender)

ALL, AML, CML (sowie MDS und
nichtmalignen Erkrankungen)

in vitro-Aufbereitung
(HLA- idente
Fremdspender)

Akute myeloische Leukamie (AML)

in vitro-Aufbereitung
(HLA idente
Fremdspender)

Akute lymphatische Leuké&mie (ALL)

in vitro-Aufbereitung
(autologe SZT)

Universitatsklinikum Wirzburg,
Kinderklinik und Poliklinik
Padiatrische Onkologie

Prof. Dr. P.-G. Schlegel

Bezug auf den Antrag des VdAK vom 29.04.04 sowie des Gutachtens zum
Antrag KC-Onkologie 3665/2003
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2

IQWIiG-Auftrag zur Methode Stammzelltransplantation

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs,. 2 SGB V

iliber eine Beauftragung
des Institutes fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)

vom 15.03.2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91 Abs, 2 SGB ¥V hat in
seiner Sitzung am 15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen wie folgt zu beauftragen:

Auftrag an das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 17.08.2004 beschlossen, die Methode
Stammzelltransplantation daraufhin zu Gberprifen, ob sie fir eine ausreichende,
zweckméRige und wirischaftliche Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.
Der Antrag auf Uberprifung der Methode ist in der Anlage beigefugt.

Die Beratung wurde am 11.11.2004 &ffentlich angekiindigt. Der beigefugte Fragenka-
talog diente Interessierten zur Strukturierung ihrer Stellungnahmen. Die beim Ge-
meinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind ebenfalls beige-
fugt.

L Auftragsgegenstand

Das Institut fur Qualitét und Wirschaftlichkeit im Gesundheitswesen soll gemalk §
138a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Identifizierung und methodische Bewertung der relevan-
ten Literatur entsprechend der Bewertungshdgen filr Studien und Informationssynthe-
sen des Gemeinsamen Bundesausschusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf.
unter Berilcksichtigung von Subgruppen, der Methode Stammzelliransplantation bei
den im Antrag vom 29.04.2004 genannten Indikationen vornehmen. Die beim Ge-
meinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind im Rahmen die-
ses Auftrages zu beriicksichtigen. Die Arbeitsergebnisse sollen die Grundlage fur die
Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob die Methode Stamm-
zelitransplantation fir eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versor-
gung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderiich ist. Sofern fur die Bearbeitung des Auftrages
eine Priorisierung der einzelnen Indikationen und Fragestellungen erforderlich sind,
werden diese der G-BA in der Besetzung gem. § 91 Abs. 7 5GB V noch beschlielien
und zur Verfligung stellen.
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Il. Weitere Auftragspflichten:

Mit dem Auftrag wird das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen verpflichtet

a) die Verfahrensregeln des Ausschusses Krankenhaus zu beachten, gof. bei ver-
dnderler Beschlusslage im Gemeinzamen Bundessausschuss die dann giltige
Verfahrensordnung zu beachten,

b) in regelm&Bigen Abstanden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

¢} den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses fir Rickfragen und Erlau-
terungen auch wahrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfligung zu stehen
und

d) die durch die Geschaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses be-
stimmte Vertraulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.

. Abgabetermin:

Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den Gemeinsamen Bundesausschuss soll bis
zum 30.09.2005 erfolgen. Bei indikationsbezogener Bearbeitung des Auftrages sollen
die jewells bearbeiteten Indikationen umgehend dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss zur Verfigung gestellt werden.

Anlagen zum Auftrag an das IQWIG:
Antrag auf Uberpriifung der Methode Stammzelltransplantation vom 28.04.2004

Fragenkatalog zur Einholung von Stellungnahmen
Beim Gemeinsamen Bundessausschuss eingegangene Stellungnahmen

Berlin, den 15.03.2005

B“‘_‘.‘I-:‘*{'f,
Gemeinsamer rgﬁiﬁsthﬁsa
Der ﬂ:_ll‘ﬂ-
l...."..

Dr. jur. R. Hess
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3  Abschlussbericht des IQWiIG zum Auftrag
Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute
lymphatische Leukamie (ALL) und Akute myeloische Leukamie
(AML) bei Erwachsenen

siehe Appendix A:

Abschlussbericht "Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute lymphatische
Leukadmie (ALL) und Akute myeloische Leukadmie (AML) bei Erwachsenen”, [Auftrag NO5-
03A], Version 1.0, 30. Marz 2007

(Dokument: Appendix-A_SZT_AML-ALL_NO05-03A_Abschlussbericht.pdf; Anhang H des
Abschlussberichts (Dokumentation der Stellungnahmen) aufgrund des Dateiumfangs (46
Megabyte) nicht beigefugt; letzterer ist abrufbar unter der unten angegebenen
Internetadresse)

Alternativ: Der Abschlussbericht ist abrufbar auf der Webseite www.IQWIiG.de. Hierzu in die
Suchfunktion die Auftrags-Nr. eingeben: N05-03A.
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4  Formale Abnahme des Abschlussberichtes des IQWIiG zur
Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute
lymphatische Leukamie (ALL) und Akute myeloische Leukamie
(AML) bei Erwachsenen

Annahmeverfahren fur IQWiG-Berichte

IQWiG-Bericht Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute
lymphatische Leukdmie (ALL) und Akute myeloische
Leukéamie (AML) bei Erwachsenen

Auftraggeber: G-BA gem. 8§ 91 Abs. 2 SGB V
Beschluss vom 15.03.2005
Inhaltliche Vorbereitung Unterausschuss Methodenbewertung

Beratung im UA Methodenbewertung am 24.06.2005:
keine abgestimmte indikationsbezogene Konkretisierung

Uberprifung erfolgt durch : TG Stammzelltransplantation

Formale Prifung

Auftragsgegenstand:

.Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen soll gemall § 139a
Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Identifizierung und methodische Bewertung der relevanten Literatur
entsprechend der Bewertungsbdgen fiur Studien und Informationssynthesen des
Gemeinsamen Bundesausschusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter
Bertcksichtigung von Subgruppen, der Methode Stammzelltransplantation bei den im Antrag
vom 29.04.2004 genannten Indikationen vornehmen. Die beim Gemeinsamen
Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind im Rahmen dieses Auftrages zu
berticksichtigen. Die Arbeitsergebnisse sollen die Grundlage fiir die Bewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob die Methode Stammzelltransplantation fur
eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich ist. Sofern fur die Bearbeitung des Auftrages eine Priorisierung der einzelnen
Indikationen und Fragestellungen erforderlich sind, werden diese der G-BA in der Besetzung
gem. 8 91 Abs. 7 SGB V noch beschliel3en und zur Verfugung stellen.”

Weitere Auftragspflichten:

Mit dem Auftrag wird das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
verpflichtet

a) die Verfahrensregeln des Ausschusses Krankenhaus, ggf. bei veranderter
Beschlusslage im  Gemeinsamen Bundesausschuss die dann  glltige
Verfahrensordnung zu beachten,

b) in regelmaRigen Abstanden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,
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c) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschuss fur Rickfragen und
Erlauterungen auch wahrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfigung zu stehen
und

d) die durch die Geschéaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bestimmte
Vertraulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.

Erganzungen:

Es wurde keine abgestimmte indikationsbezogene Konkretisierung vorgenommen. Das
IQWIG hat an den Gesprachen auf AG-Ebene und des UA Methodenbewertung
teilgenommen (UA-Sitzung 24.06.2005).

Fragestellung:

1 Nutzenbewertung

1.1 Methode/Indikation/Population Lt. Auftrag:

Folgende Methoden sollten bewertet werden

1. Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei AML und refraktarem
Rezidiv bei ALL

2. Autologe Stammzelltransplantation bei ALL

3. Nicht-myeloablative allogene
Stammzelltransplantation bei ALL und AML

4. Stammezelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung
des Transplantats bei AML und ALL

Fur alle Verfahren und Indikationen sollten nur
erwachsene  Patienten  beriicksichtigt  werden
(Vorgabe UA).

IQWIG-Bericht, Seite 9, Abschnitt 2, Tabelle 1

Tabelle 1: Priifinterventionen bei ALL und AML

Priifintervention Erkrankung

Allogene Stammezelltransplantation mit nicht

verwandtem Spender ALL/AML

Autologe Stammezelltransplantation ALL
l\_.'ic.]ﬂ.—r.nyeln_mblzni\-'e a !ln}ge]1e ALL/AML
Stammezelltransplantation

Stammeelltransplantation mit in-vitro ALL/AML

Aufbereitung des Transplantats

Einbezogen wurden nur Studien, die ausschlief3lich
oder zu mindestens 80 % erwachsene Patienten
einschlossen (IQWIG-Bericht Seite 14, Abschnitt
4.1.8, Tabelle 3)
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Fazit der TG:

Der Bericht entspricht mit folgender Einschrankung
dem Auftrag: Die Auftragsbearbeitung geht bei der
Bewertung von allogener Stammezelltransplantation
mit nicht verwandten Spender (ber den Auftrag
hinaus, da bei ALL durch das IQWIiG die Begrenzung
auf das Krankheitsstadium ,refraktares Rezidiv* nicht
nachvollzogen wurde. Laut Auftrag war die Prifung
nur in Kombination mit nicht myeloablativer
Konditionierung oder In-vitro-Aufbereitung bezlglich
des Krankheitsstadiums nicht eingeschréankt.

Die Einschrankung der Bewertung auf Erwachsene
entspricht der Beratung des UA Methodenbewertung
am 09.08.2005.

1.2 Behandlungszeitpunkt

Lt. Auftrag: bis auf allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender bei refraktdrem Rezidiv der ALL
keine Eingrenzung

IQWIiG-Bericht

Eine Eingrenzung auf bestimmte Krankheitsstadien
wurde nicht vorgenommen.

Fazit der TG:

Der Bericht entspricht mit Ausnahme der unter 1.1
benannten Abweichung bei ALL dem Auftrag.

1.3 Endpunkte

Lt. Auftrag: Im Auftrag erfolgte keine Eingrenzung.
IQWIiG-Bericht Abschnitt 4.1.3 Zielgré3en

e Uberlebenszeit

e Krankheitsfreies Uberleben

e Therapiebedingte Komplikationen

¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fazit der TG:

Im Ergebnisteil des IQWiG-Berichts werden die
Endpunkte Gesamtlberleben, krankheitsfreies
Uberleben, Rezidivrate und Therapiekomplikationen
betrachtet. Zur Lebensqualitst waren in den
ausgewahlten Studien laut 1QWIiG-Bericht keine
Angaben enthalten.
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1.4 Risikofaktoren

Lt. Auftrag: Im Auftrag erfolgte keine Eingrenzung.

IQWiG-Bericht

Der I1QWiG-Bericht enthalt Ausfihrungen zu
Lebensalter und Zytogenetik.
Fazit der TG:

Ausfihrungen zu zwei relevanten Risikofaktoren sind
im IQWIiG-Bericht enthalten.

1.5 Vergleichsinterventionen

Lt. Auftrag: Im Auftrag erfolgte keine Eingrenzung.

IQWIiG-Bericht Abschnitt 4.1.2, Seite 11, Tabelle 2

Tabelle 2: Priif- und Vergleichsinterventionen

Priifintervention Vergleichsintervention Erkrankung
Al.mglenc Slil]‘m‘l‘lze“ll'EL:E1H]‘)lEIl1lEIllU]1 Konventionelle Chemotherapie ALL/AML
mit nicht verwandtem Spender
Autologe Stammzelltransplantation Konventionelle Chemotherapie ALL
Nicht-mveloablative allogene Konventionelle Chemotherapie oder
: O a’tog eine myeloablative Form der ALL/AML
Stammezelltransplantation : -
allogenen Stammzelltransplantation

Stammzelltransplantation mit in-vitro ~ Stammzelltransplantation ohne in- .

" . s . ALL/AML
Aufbereitung des Transplantats vitro Aufbereitung des Transplantats

Fazit der TG:

Das IQWIG hat Vergleichinterventionen festgelegt
und dazu eine Aussage getroffen.

Ein Tell der Themengruppe macht darauf
aufmerksam, dass das IQWIG bei Patienten mit
refraktdrer AML/ALL auch Publikationen ohne
Vergleichsinterventionen ausgewertet hat, in denen
Uber das Gesamtuberleben von mindestens 2
Patienten nach allogener Transplantation berichtet
wurde.

2 Ist die Fragestellung
Nutzen beantwortet?

Zzum

Identifizierung und  methodische
Bewertung der relevanten Literatur
entsprechend der Bewertungsbdgen

fur Studien und
Informationssynthesen des
Gemeinsamen Bundesausschusses

in Hinblick auf Nutzen und Risiken
(aus Auftragsgegenstand)

Die Auswahl der Literatur wird in Abschnitt 4 des
IQWIiG-Berichts (Seite 11 ff) detailliert dargelegt.

Als relevante Literatur wurden vom IQWIG
uberwiegend  kontrollierte  Studien  ausgewabhlt.
Lediglich zur Fragestellung ,allogene Transplantation
bei Patienten mit refraktéarer AML/ALL" wurden auch
Publikationen beriicksichtigt, in denen Uber das
Gesamtiiberleben von mindestens 2 Patienten nach
allogener Transplantation berichtet wurde (siehe
Punkt 1.5).

Der Bericht enthalt Aussagen zu den Ergebnissen der
methodischen Bewertung im Hinblick auf Nutzen und
Risiken der vom IQWIiG als relevant angesehenen
Literatur.
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3 Hat das IQWiG Erweiterungen |Das IQWIG hat die Uberpriifung der allogenen SZT
der Fragestellung | mit nicht-verwandtem Spender auf die
vorgenommen und in die|Gesamtindikation ALL erweitert (siehe 1.1).
Empfehlung einbezogen? (ggf.

Begriindung)

4 Beachtung der |Ob bzw. inwieweit die Verfahrensregeln bzw. die
Verfahrensregeln des | Verfahrensordnung beachtet worden sind, wird im
Ausschusses Krankenhaus, | IQWIiG-Bericht nicht explizit erwahnt. Es wird jedoch
ggf. bei veranderter |auf die in der Verfahrensordnung definierten
Beschlusslage im | Evidenzstufen verwiesen.

Gemeinsamen Es liegen keine Hinweise auf VersttRe des IQWIG
Bundesausschuss Beachtung .
o gegen die Verfahrensordnung vor.
der dann gultigen
Verfahrensordnung (aus
Auftragspflichten)
5 Sind die beim G-BA Die 392 Referenzen, die in den beim G-BA

eingegangenen Stellungnahmen enthaltenen waren,
wurden in die Literaturrecherche eingeschleust.
(S. 26 des IQWIiG-Berichts).

Ergebnis der formalen Prifung

Die Themengruppe

nimmt den

Bericht

des IQWIG zum Auftrag des G-BA

~Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute lymphatische Leukdmie (ALL) und
Akute myeloische Leukamie (AML) bei Erwachsenen” entsprechend § 15 Abs. 1 Nr. b VerfO
dritter Spiegelstrich als auftragsgeman bearbeitet ab.
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit im Versorgungskontext

1 Einleitung

Der Teil C dieses Berichtes befasst sich mit der sektorspezifischen Bewertung der
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit im Versorgungskontext.

2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Die Schwere der Erkrankung sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit der
Durchfiihrung einer allogenen Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
ergeben, bedingen, dass diese Behandlung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
erfolgt.

3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit im
Versorgungskontext

Fir eine gesundheitsokonomische Betrachtung der allogenen Stammzelltransplantation mit
nichtverwandtem Spender ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits
die Kosten fir die Versorgung mit und ohne Anwendung der Stammzelltransplantation sowie
andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Stammzelltransplantation fur die
Patientinnen und Patienten zu quantifizieren, um schlielich beide Grél3en miteinander ins
Verhéltnis zu setzen. Bei der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender ist zusatzlich der Aufwand fur die Fremdspendersuche zu bertcksichtigen.
Grundsatzlich kommt eine allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
erst dann in Frage, wenn kein geeigneter Familienspender zur Verfliigung steht.

Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.

Vor dem Hintergrund des komplexen Behandlungsgeschehens und der standigen
Weiterentwicklung der Stammezelltransplantation erwartet der Gemeinsame Bundesaus-
schuss aus einem solchen Bewertungsansatz in diesem Fall jedoch keine Aussagen, die
valide genug waren, den Prozess der Entscheidungsfindung mafgeblich zu beeinflussen,
zumal keine auf den deutschen Versorgungskontext Uibertragbaren Arbeiten hierzu vorlagen.
In der Zusammenschau wird die gesundheitskonomische Betrachtung bei dieser seltenen
und lebensbedrohlichen Erkrankung als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.
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D Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO

1 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundeséarztekammer wurde mit Schreiben vom 03.11.2011 die Zusammenfassende
Dokumentation (Stand: 03.11.2011) sowie der Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung mit den zugehdrigen Tragenden Griinden lbermittelt.
Die Bundesarztekammer (BAK) hat mit Schreiben vom 30.11.2011 eine Stellungnahme
abgegeben (siehe D-3).

2 Wirdigung der Stellungnahmen

Die BAK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: ,Die Bundesarztekammer begriift
den Beschlussentwurf, die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
bei akuter myeloischer Leukamie bei Erwachsenen als Methode, die fiir die Versorgung
erforderlich ist, einzustufen und in der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
entsprechend zu verankern. Es bestehen keine Anderungshinweise”.

Dementsprechend resultiert aus der Stellungnahme der BAK kein Anpassungsbedarf.
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3 Anhang

= =
— ‘.-‘1
AL s
e
ArzTes
Stellungnahme

der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V zu einem Beschlussentwurf
zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei

akuter myeloischer Leukamie bei Erwachsenen

Berlin, 29.11.2011

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesarziekammer wurde mit Schreiben vom 03.11.2011 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) aufgefordert, eine Stellungnahme gemai § 91 Abs, 5 SGBV
zu einem Beschlussentwurf zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei akuter myeloischer Leukémie bei Erwachsenen abzugeben.

Die Uberprifung der Methode gem&f § 137c Abs. 1 SGB V war im April 2004 von den
Krankenkassen beantragt worden.

Der G-BA hatte das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (I1Q-
WAG) im M&rz 2005 mit der methodischen Bewertung von Stammzelltransplantationen
bei verschiedenen Indikationen, darunter der akuten myeloischen Leukadmie bei Erwach-
senen, beauftragt und den hierzu am 30.03.2007 vorgelegten Abschlussbericht des 1Q-
WiG in seine Beratungen einbezogen.

Das 1QWIG hatte zu diesem Zeitpunkt festgestellt, dass der Stellenwert der Stammzell-
transplantation mit einem nicht verwandten Spender bisher ungeklart sei, da keine Stu-
dien hatten identifiziert werden kénnen, die eine allogene Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender mit einer alleinigen Chemotherapie verglichen. Es hatten sich
aber Hinweise auf einen Vorteil der allogenen Stammzelltransplantation mit dosis-
reduzierter Konditionierung bei therapierefraktdren AML-Patientinnen und -Patienten®
gezeigt.

Im Zuge einer Update-Recherche ergaben sich weitere Erkenntnisse aus Studien, die
zwar das Foribestehen eines Forschungsbedarfs nicht aufhdben, den G-BA aber jetzt zu
der Schlussfolgerung veranlassen, die allogene Stammzelltransplantation mit nicht ver-
wandtem Spender bei AML als Verfahren einzustufen, das fur die Versorgung der Versi-
cherten unter Berlicksichtung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sei.

Die Bundesirztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer begriiit den Beschlussentwurf, die allogene Stammazelltrans-
plantation mit nichi-verwandtem Spender bei akuter myeloischer Leukdmie bei Erwach-
senen als Methode, die flur die Versorgung erforderlich ist, einzustufen und in der Richtli-
nie Methoden Krankenhausbehandlung entsprechend zu verankemn.

Es bestehen keine Anderungshinweise.

Berlin, 29.11.2011

=

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Bereichsleiter im Dezernat 3

158



E GESAMTBEWERTUNG IM VERSORGUNGSKONTEXT

E Gesamtbewertungim Versorgungskontext

Die akute myeloische Leukémie (AML) des Erwachsenen ist - mit einer Inzidenz von 2 bis
4 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr — eine lebensbedrohliche Erkrankung, die
unbehandelt innerhalb weniger Wochen bis Monate zum Tode fihrt. Standard der initialen
Behandlung der AML st eine Induktionschemotherapie. In Abhangigkeit des
Behandlungsansprechens und des Vorliegens von Risikofaktoren wird im Anschluss Uber die
weitere Therapie entschieden. Die Chemotherapie kann fortgefiuihrt oder eine Stammzell-
transplantation (SZT) erwogen werden. Bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren stellt die
Stammzelltransplantation die TherapiemalRnahme mit der héchsten Heilungschance dar.
Das Transplantat kann hierbei von einem Familien- oder Fremdspender (allogene SZT) oder
dem Patienten selbst (autologe SZT) stammen. Fir eine allogene Stammzelltransplantation
werden immunologisch gut passende (HLA-angepasste) Familienspender bevorzugt, diese
sind jedoch nur fur etwa 25 % der Patienten verfugbar. Eine Stammzelltransplantation mit
einem immunologisch gut passenden nicht verwandten Spender stellt eine alternative
Therapieoption dar.

Eine Bewertung des Nutzens der allogenen SZT mit nicht-verwandtem Spender konnte auf
Basis des I1QWiG-Abschlussberichtes nur eingeschréankt erfolgen, da das Institut zur
Beantwortung der Fragestellung keine Studien in die Bewertung einbezogen hat. Begriindet
wurde dies damit, dass keine Studien identifiziert werden konnten, die eine allogene
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender mit einer alleinigen Chemotherapie
verglichen. Registerdaten des europédischen Stammzellregisters EBMT wurden dargestellt
und diskutiert, jedoch letztlich nicht mit in die Bewertung einbezogen. Im Fazit folgert das
IQWIG, dass der Stellenwert der Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten
Spender bisher ungeklart sei. Fir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit einer
refraktaren AML (hierbei wurden primar refraktdre Verlaufe mit Induktionsversagen und
refraktére Rezidive eingeschlossen) fanden sich laut IQWIiG Hinweise fir einen Vorteil der
allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung bei ,therapie-
refraktaren AML-Patienten. Wesentliche Unterschiede in Bezug auf den Spendertyp
(verwandt versus nicht-verwandt) hatten sich dabei nicht gezeigt.

Der IQWIiG-Abschlussbericht berticksichtigt in der ,Hauptrecherche* Arbeiten bis Dezember
2006. Aufgrund des langen Zuriickliegens dieser Literaturrecherche wurde eine Update-
Recherche durchgefiihrt um sicherzustellen, dass die Bewertung aufgrund des aktuellen
Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse erfolgt. Die Abteilung Fachberatung Medizin
des G-BA fiuhrte diese Update-Recherche unter Nutzung der vom IQWIiG verwendeten
Suchstrategie und entsprechender Eingrenzung fiir den Themenkomplex ,allogene SZT mit
nicht-verwandtem Spender” fur den Zeitraum von Juli 2006 bis September 2009 durch. Die
Literaturrecherche ergab insgesamt 261 Dokumente. Zusatzlich wurden 5 Publikationen
aufgrund der Handsuche ergdnzt. Insgesamt konnten 39 potentiell relevante Arbeiten
identifiziert werden. Diese wurden anschlielend auf der Grundlage des Volltextes bewertet.
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Fur die Bewertung im G-BA wurde durch die Update-Recherche und aufgrund der fortlaufend
aktualisierten Handsuche weitere Evidenz gefunden und einbezogen. Dabei ergaben sich
entscheidende neue Erkenntnisse, die erst nach Fertigstellung des IQWIG-Berichts
veroffentlicht worden waren:

Die deutschen Studiengruppen AMLCG und AMLSG haben die Ergebnisse zweier
methodisch  hochwertiger, vergleichender (nach Spenderverfligbarkeit) Studien
veroffentlicht. Hieraus liel3 sich ableiten, dass Patientinnen und Patienten mit AML mit
bestimmten zytogenetischen Merkmalen (,Hochrisiko AML") im Alter bis zu 60 Jahren
von einer allogenen Stammezelltransplantation in erster kompletter Remission profitieren
und dass diese bei Fehlen eines HLA-kompatiblen verwandten Spenders auch mit dem
Transplantat eines nicht verwandten Spenders mit vergleichbaren Ergebnissen
durchgefuhrt werden kann. Diesen Ergebnissen wird insbesondere vor dem Hintergrund,
dass die Daten im deutschen Versorgungskontext prospektiv erhoben wurden, eine
besondere Bedeutung eingerdumt.

In einem 2008 veroffentlichten, methodisch hochwertigen, systematischen Review
wurden die Therapieoptionen bei AML durch die amerikanische Fachgesellschaft ASBMT
untersucht (Oliansky DM et al., Biol Blood Marrow Transplant 14: 137-180, 2008). Eine
Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation nach myeloablativer Konditionierung
in erster kompletter Remission wird bei Patienten < 55 Jahre mit ,Hochrisiko Zytogenetik*
ohne Einschrankung auf Familienspender empfohlen. In zweiter kompletter Remission
mit Nachweis einer minimalen Resterkrankung (MRD) wird bei allen Patienten mit HLA-
identischem Familienspender eine allogene Stammzelltransplantation empfohlen. In
anderen Fallkonstellationen in zweiter kompletter Remission ist eine Uberlegenheit zur
Behandlung mit einer autologen Stammzelltransplantation nicht gesichert. Grundséatzlich
wird ausgefihrt, dass die allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender in
diesen Fallen zu empfehlen sei. Sollte dieser jedoch nicht verfligbar sein, so kdénnten
auch mit dem Transplantat eines nicht verwandten Spenders &quivalente Behandlungs-
ergebnisse erreicht werden.

In verschiedenen, teilweise prospektiv durchgefihrten Studien und Registeranalysen
zeigte sich, dass bei der Gesamtgruppe transplantierter Patientinnen und Patienten mit
AML die Ergebnisse einer allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem und nicht
verwandtem Spender bei HLA-ldentitdt von Patient und Spender weitgehend
vergleichbar waren. Die zahlenmallig groRte Registerstudie der EBMT, in die
Behandlungsergebnisse von 1.333 Patienten mit AML und MDS nach allogener
Stammezelltransplantation im Alter Uber 50 Jahren eingingen (Altersmedian 56 Jahre),
zeigte, dass die Verwendung eines Transplantats von einem nicht-verwandten Spender
einen zwar signifikanten aber weniger ausgepragten ungunstigen Einfluss auf das
Behandlungsergebnis hat als ein prognostisch ungtinstiger Karyotyp oder ein erhdhter
Blastenanteil im Knochenmark vor Transplantation.
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Bei der Bewertung sektorspezifischer Aspekte zeigte sich, dass die Schwere der Erkrankung
sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit der Durchfihrung einer allogenen
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender bei akuter myeloischer
Leukéamie ergeben, eine Behandlung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung bedingen.
In Bezug auf die Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss keine entsprechenden, auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbaren
Evaluationen vor. In der Gesamtschau musste daher auf eine dezidierte Bewertung der
Wirtschaftlichkeit verzichtet werden.

Um eine optimale Behandlungsqualitdt zu gewdhrleisten und einen wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn zur weiteren Verbesserung der AML-Therapie zu ermdglichen, wird
empfohlen, Patientinnen und Patienten mit AML die Teilnahme an rekrutierenden, in der
Regel multizentrischen Studien deutscher oder européischer Studiengruppen vorzuschlagen,
soweit sie die jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien erfullen. Der Gemeinsame
Bundesausschuss empfiehlt auf3erdem, die Behandlungsergebnisse fir Registerauswer-
tungen zur Verfigung zu stellen

Zusammenfassend ist fur die Situation bei AML festzustellen, dass fir einige, anhand
krankheits- und patientenbezogener Merkmale abgrenzbare Untergruppen von AML-
Patienten belegt werden konnte, dass bei fehlender Verfligbarkeit eines weitgehend oder
vollstdndig HLA-identischen Familienspenders (in der Regel Geschwister) eine allogene
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten, weitgehend oder vollstédndig HLA-
identischen Spender die Behandlungsoption mit der grof3ten Wahrscheinlichkeit darstellt,
langfristig rezidivfrei zu Uberleben. Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender bei AML-Patienten/innen muss deshalb als Therapieoption fir GKV-
Versicherte erhalten bleiben. Bei der Einbeziehung der Patientinnen und Patienten in die
Entscheidungsfindung zur Behandlung ist eine Bezugnahme auf die aktuelle Datenlage
geboten und Uber die Risiken und Behandlungsalternativen aufzuklaren.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung
empfiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss
nach § 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender ist bei der akuten
myeloischen Leukémie (AML) fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V) erforderlich und bleibt damit Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.
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