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A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

A-1.1 Gesetzliche Grundlage

Auf der Grundlage des 8§ 137c Abs. 1 SGB V uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss
geméaR § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen®, der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berucksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind.

Die Uberpriifung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
beim Hodgkin-Lymphom gemal3 § 137c Abs. 1 SGB V wurde mit Datum vom 29.04.2004
durch den Verband der Angestellten-Krankenkassen e. V. (VdAK) / Arbeiter-Ersatzkassen
Verband e. V. (AEV) beantragt. Mit Datum vom 13.03.2008 hatte der G-BA die weiteren indi-
kationsbezogenen Beratungen (mit Ausnahme der Indikationen Schwere Aplastische Andmie
und Weichteilsarkome) fur Kinder (Kinder und Jugendliche bis zum Alter von 17 Jahren) ein-
gestellt. Das Beratungsverfahren bezieht sich daher nur auf Erwachsene (allogene SZT mit
nicht-verwandtem Spender beim Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen).

A-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
01.04.20009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008, geén-
dert am 19.03.2009, in Kraft getreten am 01.04.2009, veréffentlicht im Bundesanzeiger
Nr. 84a (Beilage)) mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Die Verweise in dieser Zu-
sammenfassenden Dokumentation beziehen sich auf die seit 01.04.2009 gultige Fassung.
Aus der Neufassung der Verfahrensordnung ergeben sich keine inhaltlichen Anderungen fur
das vorliegende Beratungsverfahren. Nach der Neufassung der VerfO erfolgte und in Kraft
getretene Anderungsbeschliisse der VerfO wurden beriicksichtigt.

! 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 Kranken-
kassen antragsberechtigt.
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A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Behandlungsmethode allogene Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Sender beim Hodgkin-Lymphom

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 Kno-
chenmarkes mittels Wachstumsfaktoren fir die Blutbildung durch eine Apherese (Abtren-
nung) aus dem Blut gewonnen werden kdénnen.

Das Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen ist eine seltene, lebensbedrohliche Erkrankung
des lymphatischen Systems. Das Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiolo-
gischen Krebsregister in Deutschland e. V. schétzen fir die deutsche Bevolkerung, dass
jahrlich ca. 2000 Menschen erkranken. Betroffen sind insbesondere Menschen im dritten
Lebensjahrzehnt; aber auch jenseits des 50. Lebensjahres ist ein Haufigkeitsgipfel zu ver-
zeichnen. Wenn immer mdglich, ist das Behandlungsziel die Kuration bzw. eine lang anhal-
tende Remission. Die Prognose der Hodgkin Lymphome ist abhéngig von der Zugehorigkeit
zur Subentitdt, vom Stadium der Ausbreitung und Vorhandensein von sogenannten B-
Symptomen zum Diagnosezeitpunkt. Unbehandelt fiihrt sie innerhalb weniger Monate zum
Tode.

Etablierte Standards in der Priméartherapie sind Bestrahlung und Chemotherapie. Bei friihen
Stadien werden Bestrahlung und Chemotherapie in der Regel kombiniert, in fortgeschrittene-
ren Stadien kommt einer intensivierten Chemotherapie die entscheidende Bedeutung zu. Bei
Spatrezidiven, insbesondere in frilhen Stadien, kdnnen diese Malinahmen auch in der Zweit-
linientherapie ausreichend sein. Bei primar refraktdren oder rezidivierten Hodgkin-
Lymphomen ist aber in der Regel eine Zweitlinienchemotherapie mit nachfolgender Hochdo-
sistherapie und autologer Stammzelltransplantation die Therapie der Wahl. Patienten, die
nach autologer Stammzelltransplantation ein weiteres Rezidiv erleiden, haben oftmals eine
sehr unginstige Prognose, so dass bei ihnen die Méglichkeit einer Behandlung mit allogener
Stammezelltransplantation zur Kuration in Betracht gezogen werden sollte.

In jedem Transplantat von Stammzellen sind auch aktive Immunzellen (insbesondere T-
Zellen) enthalten. Werden allogene Transplantate genutzt, so kdnnen diese Zellen des kor-
perfremden Immunsystems eventuell noch vorhandene Hodgkin-Lymphom-Zellen zerstéren.
Gleichzeitig kann es jedoch dazu kommen, dass sie die korpereigenen Zellen des Empfan-
gers immunologisch angreifen. Diese ,Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung“ (,Graft-versus-
host-disease”, GVHD) ist abhangig von dem AusmaR der Ubereinstimmung bestimmter Ge-
webemerkmale (HLA) zwischen Spender und Empfanger. Eine GvHD kann in akuter oder in
chronischer Form auftreten. Insbesondere eine ausgepragte chronische GvHD hat ein-
schrankende Auswirkungen auf die Lebensqualitdt von transplantierten Patientinnen und
Patienten, ist nur sehr schwer behandelbar und mit einem erhéhten Risiko fur tddliche Kom-
plikationen, meist Infektionen verbunden. Je mehr HLA-Unterschiede zwischen Spender und
Empfanger bestehen, desto starker werden die T-Zellen aktiviert und desto grol3er ist das
Risiko einer GvHD. Gleichzeitig wird mit der Aktivierung der Immunzellen aber auch der
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Graft-versus-Hodgkin-Lymphom-Effekt verstarkt, der das Erkrankungs-Riickfallrisiko verrin-
gert. Die kérperfremden Immunzellen haben also ginstige und unerwinschte Wirkungen.

A-2.2 Begrindung fur den Verbleib der Methode als Leistung der gesetzli-
chen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung

Als eine Grundlage der Nutzenbewertung lag ein Bericht des Instituts fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vor. Untersucht werden sollte urspriinglich der
Nutzen verschiedener Formen der myeloablativen bzw. dosisreduzierten allogenen Stamm-
zelltransplantation (mit verwandtem oder nicht-verwandtem Spender) bei erwachsenen Pati-
entinnen und Patienten mit Hodgkin-Lymphom im Vergleich zur konventionellen Chemothe-
rapie, und zur Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation und zur al-
logenen Transplantation mit HLA-identischen Geschwisterspendern. Das IQWIG konnte je-
doch nur zu einer dieser Fragestellungen, d. h. zum Vergleich der allogenen Stammzell-
transplantation mit verwandtem versus nicht-verwandtem Spender Studien identifizieren:
Insgesamt wurden 8 Studien, in denen 454 Patientinnen und Patienten untersucht wurden, in
die Bewertung einbezogen. Aus den ebengenannten Studien konnte das IQWIG weder ein
Beleg fur noch ein Hinweis auf einen zusatzlichen Nutzen oder einen Schaden der allogenen
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender gegeniber der Transplantati-
on mit einem verwandten Spender ableiten.

Allerdings lieBen Studien, die nicht nach Spendertypen ausgewertet wurden, erkennen, dass
die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung im Vergleich zur
alleinigen chemo- und/oder strahlentherapeutischen Behandlung bei Patienten und Patien-
tinnen mit umfangreich vorbehandeltem Hodgkin-Lymphom das Gesamtiiberleben deutlich
verbesserte. Daher kommt das IQWIG zu der Bewertung, dass es unter Einbeziehung der
Ergebnisse der zuvor beschriebenen Studien zusammenfassend gerechtfertigt erscheint,
Patienten und Patientinnen mit rezidiviertem oder therapierefraktarem Hodgkin-Lymphom bei
Fehlen von Therapiealternativen eine potenziell kurative Therapie in Form der allogenen
Stammzelltransplantation — auch mit nicht-verwandtem Spender — anzubieten. Zusétzlich zur
Nutzenbewertung des IQWiG-Berichts flossen zwei retrospektive Registeranalysen in die
Entscheidungsfindung ein, deren Analysen Anhaltspunkte flr wichtige prognostische Fakto-
ren zur Auswahl potentiell geeigneter Patientinnen und Patienten fur die allogene Stammzell-
transplantation aufzeigen konnten: ihre Ergebnisse weisen darauf hin, dass Patienten mit
rezidiviertem Hodgkin-Lymphom und guinstiger Prognosefaktorkonstellation nach dosisredu-
zierter allogener SZT Langzeituberlebensraten erreichen, die deutlich hoher sind als die, die
bislang fur Patienten ohne allogene SZT beschrieben wurden. Deshalb sollte diesen Patien-
ten beim Fehlen anerkannter Therapieoptionen eine Behandlung mit allogener Stammzell-
transplantation empfohlen werden, unabhangig davon ob sie einen verwandten Spender
oder bei Fehlen eines ausreichend HLA-kompatiblen Familienspenders einen gut HLA-
kompatiblen (,well matched*) nicht-verwandten Spender haben.

Das Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen stellt eine seltene Erkrankung dar. Fir einzelne
histologische Subgruppen gilt dies im Besonderen. Aufgrund der Heterogenitat der Erkran-
kung ergibt sich die Notwendigkeit der Anwendung diverser, stadienadaptierter Behand-
lungsprotokolle unter Einschluss verschiedener Therapieoptionen.
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Trotz der groRen Verbesserungen der Uberlebenschancen von Patienten mit Hodgkin-
Lymphom durch medikamentdse Therapie, Strahlentherapie und Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation stellt fir einen Teil der Patienten in einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium die allogene Stammzelltransplantation wahrscheinlich die ein-
zige Therapieoption mit einem kurativen Potenzial dar.

Die ESMO (European Society for Medical Oncology) stellt fest, dass keine Standardbehand-
lung fur Patienten und Patientinnen existiert, die nach Hochdosis-Chemotherapie und an-
schlielender autologer Stammezelltransplantation ein Rezidiv erleiden. Eine Therapieent-
scheidung habe in solchen Féallen individuell zu erfolgen. Die europaischen Fachgesellschaf-
te EBMT schreibt der allogenen Stammzelltransplantation beim Erwachsenen mit Hodgkin-
Lymphom und chemosensitivem Rezidiv im Remissionsstatus >/= CR2 die Bedeutung als
klinische Option (,Clinical option“) und bei refraktdrem Status eines Hodgkin-Lymphoms als
.<developmental, d. h. ,in Entwicklung befindlich* zu. Die ESMO und die deutsche Fachge-
sellschaft DGHO sehen in einer Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation eine
Therapieoption fir chemosensitive Patienten und Patientinnen in guter gesundheitlicher Ver-
fassung in der Rezidivsituation. Die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) empfiehlt,
eine dosisreduzierte allogene Stammzelltransplantation fur ,sorgfaltig ausgewahlte, junge,
chemosensitive Patienten“ mit rezidiviertem Hodgkin-Lymphom in Betracht zu ziehen.

Bei der Bewertung sektorspezifischer Aspekte zeigt sich, dass die Schwere der Erkrankung
sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer Stammzell-
transplantation ergeben, bedingen, dass diese Behandlung im Rahmen einer Krankenhaus-
behandlung erfolgt.

In Bezug auf die Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss keine entsprechenden, auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbaren Evalu-
ationen vor. In der Gesamtschau musste daher auf eine dezidierte Bewertung der Wirtschaft-
lichkeit verzichtet werden.

Der G-BA hat sich mit der Mdglichkeit einer Aussetzung der Beschlussfassung nach Kapi-
tel 2 8 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung befasst. Trotz des weiter bestehenden Forschungs-
bedarfs stellt die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender beim
Hodgkin-Lymphom ein Verfahren dar, das fur die Versorgung der Versicherten unter Berick-
sichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
ist. Die Option einer Aussetzung der Beschlussfassung wurde daher als nicht zielfiUhrend
angesehen.
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A-2.3 Weiterer Forschungsbedarf

Es besteht noch erheblicher Forschungsbedarf zur Weiterentwicklung der Behandlung von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom mit allogener Stammzelltransplantation. Um eine optimale
Behandlungsqualitéat zu gewahrleisten und einen wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn zur
weiteren Verbesserung der Therapie des Hodgkin-Lymphoms zu erméglichen, wird empfoh-
len, Patientinnen und Patienten die Teilnahme an rekrutierenden, in der Regel multizentri-
schen Studien deutscher oder européaischer Studiengruppen vorzuschlagen, soweit sie die
jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen. Der Gemeinsame Bundesausschuss emp-
fiehlt auRerdem, die Behandlungsergebnisse fir Registerauswertungen zur Verfligung zu
stellen. Wenn immer mdglich sollte die Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation
von Patienten mit Hodgkin-Lymphom deshalb unter Teilnahme an klinischen Studien durch-
gefuihrt werden. Dadurch wird ein besserer Patientenschutz gewahrleistet und es wird unter
strukturierten Bedingungen ein wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn maoglich.

A-2.4 Wirdigung der Stellungnahmen nach 88 91 Abs. 5, 5a sowie 92 Abs. 7d
SGB V

Von den nach 88 91 Abs. 5, 5a sowie 92 Abs. 7d SGB V stellungnahmeberechtigten Organi-
sationen (siehe Kap. 3.2) ist eine Stellungnahme der Bundesérztekammer eingegangen.

Die BAK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: ,Die Bundeséarztekammer begrifit
den Beschlussentwurf und hat keine Anderungshinweise.* Dementsprechend resultiert aus
der Stellungnahme der BAK kein Anpassungsbedarf.

Da die BAK auf ihr Recht zur miindlichen Anhérung verzichtet. hat und die Stellungnahme
der BAK keine umsetzbaren Anderungsvorschlage umfasst, konnte von der Durchfiihrung
eines mundlichen Anhorungsverfahrens gemafd Kapitel 1 8 12 Abs. 2 VerfO ausnahmsweise
abgesehen werden.
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A-3 Verfahrensablauf

A-3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschus-

Ses

Datum Gremium Verfahrensschritt

29.04.2004 Antrag des VJdAK / AEV

17.08.2004 | Plenum (G-BA gem. Antragsannahme und Beauftragung des UA / AG

§ 91 Abs. 7 SGB V)

17.08.2004 | UA MB (stationér) Beschluss zur Veréffentlichung der Ankiindigung der Bewer-
tung

12.10.2004 | UA MB (stationar) Fertigstellung des Fragenkatalogs

11.11.2004 Veroffentlichung der Ankiindigung der Bewertung im BAnz Nr.
2004/214, Seite 22729 / Einleitung des Stellungnahmeverfah-
rens

31.12.2004 Fristende des Stellungnahmeverfahrens

15.03.2005 | Plenum Beauftragung des IQWiG

08.11.2005 | TG SZT Konkretisierung der IQWiG-Beauftragung bzgl. der Indikatio-
nen

22.11.2005 | UA MB (stationar) Beschluss zur Konkretisierung der IQWiG-Beauftragung

02.08.2010 Abschlussbericht des IQWIG

07.04.2011 | UAMB (szektorenuber— Formale Abnahme des IQWiG-Abschlussberichts

greifend)

10.02.2012 | AG SZT Fertigstellung der sektoriibergreifenden Bewertung von Nutzen
u. Notwendigkeit inkl. Auswertung der Stellungnahmen

10.02.2012 | AG SZT Fertigstellung der sektorspezifischen Bewertung von Notwen-
digkeit u. Wirtschaftlichkeit sowie Gesamtbewertung

11.06.2012 | AG SZT Fertigstellung des Beschlussentwurfs und des Entwurfs der
tragenden Grinde sowie Erstellung der ZD

26.07.2012 | UAMB Zustimmung zur ZD, zum Beschlussentwurf und Entwurf der
Tragenden Griinde sowie
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach
88 91 Abs. 5, 5a sowie 92 Abs. 7d SGB V

02.08.2012 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach 88 91 Abs. 5, 5a
sowie 92 Abs. 7d SGB V

31.08.2012 Stellungnahme der BAK

31.08.2012 Fristende des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

18.10.2012 | AG SZT Auswertung der Stellungnahme

29.11.2012 | UAMB Wirdigung der Stellungnahmen, abschlie3ende Beratung des
Beschlussentwurfs u. der tragenden Griinde sowie der ZD

20.12.2012 | Plenum Beschlussfassung

22.02.2013 Prifung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V:
Nicht-Beanstandung

06.03.2013 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

07.03.2013 Inkrafttreten des Beschlusses u. der Richtlinienanderung

2

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

in der Regel sektorentbergreifend zu gestalten. Der sektorenlibergreifende Unterausschuss Methodenbewer-

tung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.
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A-3.2 Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5, 5a sowie 92 Abs. 7d SGB V

Die gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 und Abs. 5a sowie
§ 92 Abs. 7d SGB V wurden in Verbindung mit dem 3. Abschnitt 1. Kapitel der VerfO durch-
gefuhrt. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht lber die eingeleiteten Stellungnahmever-

fahren und die eingegangenen Stellungnahmen.

Tabelle zu eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und eingegangene Stellungnahmen

Gesetzliche Stellungnahmeberechtigte Einleitung Fristende | Eingang der
Grundlage des SN- Stellung-
Verfahrens nahme
8§91 Abs. 5 BAK 31.08.2012
Keine SN
8§ 91 Abs. 5a | BfDI 02.08.2012 | 31.08.2012 (Verzicht am
29.08.2012)
einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften
AWMF
Deutsche Gesellschaft fur H&-
matologie und Onkologie Keine SN
(DGHO)
Deutsche Gesellschatft fir Im- Keine SN
mungenetik (DGI)
Deutsche Gesellschaft fur Ra- :
gagé ﬁbi' 7d | dioonkologie e.V. (DEGRO) 02.08.2012 | 31.08.2012 | Keine SN
Halbs eitz' Deutschg Gesells_c_haft fur _
Transfusionsmedizin und Im- Keine SN
munh&matologie (DGTI)
(DDelz(t;s)che Krebsgesellschaft Keine SN
Paul-Ehrlich-Gesellschatft fur Keine SN

Chemotherapie e.V. (PEG)

Non AWMF-
Fachgesellschaften

[keine Fachgesellschaften einschlagig]

A-4 Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage Il. Da-
her entstehen auch keine Burokratiekosten.
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A-5 Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass aufgrund der vorliegenden Evidenz und unter Be-
ricksichtigung der Aspekte der medizinischen Notwendigkeit Hinweise existieren, die eine
Anwendung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Pati-
enten mit Hodgkin-Lymphom nach Ausschdpfung der im konkreten Fall in Frage kommenden
Optionen der Standardtherapie rechtfertigen. Die allogene Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender bei Patienten und Patientinnen mit Hodkgin-Lymphom bleibt
deshalb als Therapieoption fir GKV-Versicherte erhalten. Bei der Einbeziehung der Patien-
tinnen und Patienten in die Entscheidungsfindung zur Behandlung ist eine Bezugnahme auf
die aktuelle Datenlage geboten und Uber die Risiken und Behandlungsalternativen aufzukla-
ren.

Nach differenzierter Abwégung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach 8 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom
bei Erwachsenen ist flr eine ausreichende, zweckméaRige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berilicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse (gemaR § 137c SGB V) erforderlich und bleibt damit Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.
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A-6 Beschluss

Der folgende Beschluss wurde veroffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz AT 06.03.2013 B6)
am 6. Marz 2013:

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Ho-
dgkin-Lymphom bei Erwachsenen

Vom 20. Dezember 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Dezember 2012 beschlos-
sen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 [BAnz 2006,
S. 4 466], zuletzt gedndert am 15. Dezember 2011 [BAnz AT 08.11.2012 B3], wie folgt zu
andern:

I. Inder Anlage | ,Methoden, die flr die Versorgung mit Krankenhausbehandlung erforder-
lich sind* wird nach Nummer 4.2 die folgende Nummer 4.3 angeflgt:

,4.3  Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Hodgkin-
Lymphom bei Erwachsenen*®

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Dezember 2012
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken


http://www.g-ba.de/
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A-7 Anhang

A-7.1 Antrag zur Uberpriifung nach § 137c SGB V

Viarband der AEV - Arbeiter-
.-'ll"l;'ésil’.‘-.'n'-'ﬁ'l- Erzalrkaszen-
Krankeniasgan g, 1 Liarbianc &
Grundsatziragen der
medizinischen Versorgung!
Leistungen
f » 53T
Frankdues Stralle 84
53781
An den . Tedafon: 22 41} 1 080
Stellvertratandan Vorsitzandan des
Gemeinsamean Bundesausschusses Ihr Ansprechpariner:
Herm Praf. Dr. M.-J. Polonius i, Ho! M
Postfach 1763 Lises Zeichen: 16
Curchwshi .22 1) 1 08-330
. Telafax: {0 22 41) 1 08-248
SaTer $|aghurg E-Mait el messsen Swdak-arv.on
29.04.2004

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

Sehr geehrter Herr Professor Polonius,

Anwendungsgebiete und Indikationen der Stammzelltransplantation haben sich in den
letzten Jahren erweitert. Bei Stammzelliransplantation muss unterschieden werdén zwi-
schen der allogenen (Stammzeliransplantat stammt von einem gesunden Spander) und
der autologen (Verwendung patienteneigener Stammzellen) Transplantation. Beide
Formen erméaglichen bai malignen Erkrankungen, insbesondere hamaltologischen Neopla-
sien (Leukamien, Lymphome), eine Dosissteigerung von zytostatischer Chemotherapie und
Bestrahlung in den myeloablativen Bereich. Mit .myeloablativ' werden Konditionierungs-
protokolle (Protokolle zur Vorbehandlung vor Stammzelitransplantation) bezeichnet, die
aufgrund einer maximalen Dosiarung zu einer weitgehenden Zerstérung der Blutbildung im
Knochenmark fihren. Um dennoch die Erholung der Bluthildung zu arreichen und damit
das Ubereben des Patienten zu sichern, ist die anschlieBende Gabe sines Blutstammzell-
transplantats erforderlich. Fir viele Leukamiesrkrankungen wurde eine Dosiswirkungsbe-
Ziehung bel zytostatischer Therapie beschrieben, so dass durch Dosisintensivierung die
Behandlungsergebnisse verbesser werden konnten. Ein weiterer Mechanismus, der nur
bei allogenen Transplantationen besteht, ist der Transplantat-gegen-Leuk@mie-Effekt
oder Transplantat-gegen-Tumor-Effekt. Bei allogenen Transplantationen wird nicht nur
die Bluthildung sondern auch das Immunsystem des Patienten durch Spenderzellen
erselzl. Inzwischen liegen gesicherte Erkenntnisse dariiber vor, dass bei Leukdmien und
méglicherweise auch bei anderen Tumarerkrankungen durch das Spenderimmunsystem
ein Nachwachsen der Tumorzellen verhindent werden kann.

Entscheidend fiir die Auswahl eines Spanders ist die Gewebetypisierung (HLA-System),
Mur bei weitgehender, im Idealfall villiger Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von Patient
und Spender ist eine allogene Transplantation maglich, Durch klinische Studien wird
erforscht, ob bei Hochdosis-Chemotherapien, die keine myelcablative Wirksamksit
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haben, die Gabe eines autologen Stammzelliransplantats ebenfalls zu besseren Behand-
lungsergebnissen fihr, da die Zeil 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 dberholt. Gemeint ist die
Ubertragung von hamatopoetischen Stammzellen, aus denen sich Blutbildung und Immun-
system wieder aufbauen kénnen, Die urspringlich wichtigste Quele fir hamatopoetische
Stammzellen war das Knochenmark, Bei diesem Verfahren wurde in Vollnarkose mit
Spezialnadeln in den hinteren Beckenkamm eingestochan. Es wurde so lange Knochen-
mark aspiriert, bis eine ausreichenda Menge an Stammzellen gewonnen war. Inzwischean
wurde diese Entnahmetechnik weitgehend zugunsten der Gewinnung peripherer Blut-
stammazellen verlassen. Nach Vorbehandiung mit zytostatischer Chemotherapie (nur bei
autologer Transplantation) und Gabe von hdmatopoetischen Wachstumsfakioren (gen-
echnisch hergestelite Hormone, die die Bluthildung 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 haufig sogar fir mehrere Transplaniationen ausreichend ist.
Dieses Verfahren ist schonender als die Knochenmarkentnahme und kann haufig ambulant
durchgeflhrt werden. Eine weitere, selten genulzte Quelle fir Stammzellen ist Nabel-
schnurblut. In allen Fallen wird das Verfahren als Stammzelltransplantation (S2ZT)
bezeichnet.

Bei ,Behandlungen mit Stammzelltransplantation und von Blutstammzellen abgeleitaten
Zellkompartimenten® sind in Deutschland Hinweise fir Mangel in der Versorgung zu
beobachten. Dies betrifft insbesondere die felgenden vier Aspekte:

1) Indikationsausweitung filr Behandiungen mit Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zu den Empfehlungen der Europédischen Fachgesellschaft flir Blutstamm-
zell- und Knochenmarktransplantation (EBMT)

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

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

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

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

Indikationen, bei denan in Deutschland Behandlungen mit allogener Stammzelitrans-
plantation mit nicht-verwandten Spendern in der Routinaversorgung durchgefihrt
werden, obwohl sie von der EBMT der Kategorie NR = not generally recommended
{nicht aligemein empfohlen), zugeordnet worden, sind u.a.:

. akute myeloische Leukamie (AML) refrakitares Rezidiv
. akute lymphatische Leukamie (ALL) refraklares Rezidiv

. Men-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder intermedidrem Malignitilsgrad bei refrakta-
rem Rezidiv und

. Hodgkin-Lymphom.

Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spen-
der bei Indikationen, die von der EEMT 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, werdsn
nach Erfahrung des Kompetenzzentrums {KC) Onkologie des MDK in einer relevanten
Fallzahl durchgefahrt bei:

. CLL
» multiples Myelom und
. schwere aplastische Anamie.

Mach 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 sollle
im Rahmen klinischer Priifprotokolle erfolgen) zugeordnet wurden:

. AML alle Krankheitsstadien, allogene Transplantation mit nicht-verwandtem Spender

. AML, refraktares Rezidiv, allogene Transplantation mit HLA-identischem Geschwi-
sterspender

. Intermediér eder hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom, Rezidiv, CR 2, CR 3,
allogene Transplantation mit Geschwisterspender ader 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 allogens
Transplantationen bel Indikationen durchgefihrt werden, die von der EBMT als fir die
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Routineversorgung wissenschaftlich noch nicht ausreichend gesichert eingestuft werden
und deshalb auf Emptehlung der EBMT ausschlieBlich im Rahmen klinischer Studien
durchgefihrt werden sollten. In sinem geringeran Umfang werden in Deutschland auch
Transplantationen bei Indikation durchgefihrt, bei denen von der EBMT Behandlungen mit
allogener Stammzelitransplantation ausdriicklich nicht empfohlen werden. Diese Erfahirun-
gen des KC Onkeologie belegen, dass in Deutschland fir Behandlungen mit allogener
Stammzelltransplantation eing medizinisch nicht begriindete Indikationsausweitung in
der Routineversorgung bei Erprobung neuer Behandlungsmethoden auBerhalb
klinischer Priifprotokolle zu beobachten ist.

Mach 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 Prif-
protokolle Behandlungen mit Stammzelltransplantation durchgefihnt wurden, die von der
EEMT der Kategorie CP, D oder NR zugeordnet wurden:

. akute lymphatische Leukamie (ALL),

3 chronische myeloische Leukdmie (CML)

L3 chronische lymphatische Leukamie (GLL) und

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

Es handelt sich bei den genannten Indikationen durchweq um Indikationen, bei denen der
Mutzen einer autologen Stammzelltransplantation noch nicht wissenschaftlich gesichert
ist. Es ergibt sich somit keine medizinische Begrindung, diese Behandlungen auerhalb
kKlinischer Prifprotokelle durchzufihren.

Beobachtungen des KC Onkologie zeigen, dass die von der EBMT im Jahr 2002 empfoh-
lenen Altersgrenzen oft in erheblichem Ausmaf Gberschritten werden, obwohl die Patien-
ten nicht als Teilnghmer an einen klinischen Prifprotokoll behandelt werden. Die betrifit
besonders Behandlungen mit nichi-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 konnle, ob Behandlungen mit Stammzelltransplantation bei Patienten, deren Alter
deutlich oberhalb der von der EBMT empfohlenan Altersgrenze liegt, mit einem Nutzen
verbunden sind.

Neue Transplantationsmethoden

Bei allogenen Transplantation hat sich seit erstimaliger Publikation durch 8. Slavin im Jahr
1993 die Methode der dosisreduzierten oder nicht-myeloablativen Stammazelltrans-
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 Stammzelltransplantation liegt
darin, dass aufgrund der massiven Dosisreduktion der Konditionierungsbehandlung
{(Vorbehandiung) die Nebenwirkungen in der Frihphase nach Transplantation sehr viel
geringer sind. Allerdings muss damit gerechnet werden, dass aufgrund der Dosisreduktion
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die Rickiallrate der Leukamieerkrankungen zunimmt, so dass bislang noch villig offen ist,
ob und bei welchen Patienten, diese neue Form der allogenen Transplantation mit einem
Vortell verbunden sein kinnte. Nach dbereinstimmendear Empfehlung aller anerkannten
Experten und Arbeitsgruppen, sollte diese neus Behandlungsmethode deshalb an klinische
Prafprotokolle gebunden bleiben. Auch bei autologen Transplantation werden nichi-
myeloablative Konditionierungsprotokolle eingesetzt, z. B. bei soliden Tumoren wie Brust-
krebs. Auch hier gibt es bislang keine Daten, die einen (berlegenen Nutzen im Vergleich
zur konventionellen Behandiung belegen. Behandlungen mit dosisreduzierer bzw. nicht-
myeloablativer Transplantation auBerhalb klinischer Prifprotokolle entsprechen somit nicht
den wissenschaftlich gesicherten Therapiestandards. Auch unter dem Gesichtepunkt des
Patientenschutzes ist die Erprobung neuer Transplantationsverfahren auBerhalb klinischer
Prisfprotokolle problematisch.

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

. akute myeloische Leukamie (AML)

. akute lymphatische Leukamia (ALL)

. chronisch myeloische Leukamie (CML)
. MNen-Hedgkin-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 AbsioBung des
Organismus des Patienten durch das Spenderimmunsystem. Inzwischen existieren anar-
kannte Protokolle zur Vorbeugung und Behandlung von GvHD. Da diese Komplikation,
besonders bei Transplantationan mit nicht-verwandien Spendern in vielen Fallen immer
noch fir todliche Kemplikationen oder schwere chronische Symptome verantwortlich ist,
werden neuen Verfahren entwickelt. Ausgeltst wird die GvHD durch T-Zellen (gine Unter-
gruppe von Immunzellen) im Spendertransplantat. Durch Entiernung der T-Zellen aus dem
Transplantat, kann die Rate schwerer GvHD gesenkt werden, allerdings steigt dadurch die
Gefahr der Transplantatabstofung und die Rate von Leuk&mierickfallen. Man versucht zur
Zeit durch aufwandige Verfahren der In-vitro-Aufbereitung, verschiedens Arten von
Immunzellen aus dem Transplantat zu entfernen oder ihre Zahl auf eine bestimmie Kon-
zentration einzugrenzen. Gleichzeitig werden Verfahren untersucht, die die Gabe von
Spenderimmunzellen im Anschluss an eine allogene Transplantation vorsehen. Der Nulzen
dieser neuen Verfahren kann noch nicht abschlieBend bewertet werden, so dass Verfahren
der in-vitro-Aufbereitung ebenfalls an klinische Prifprotokolle gebunden werden missen,
so lange inr Mutzen nicht wissenschafllich belegt wurde. Andernfalls wirde durch in-vitro-
Praparation von Stammzellpraparaten &in erheblicher Laboraufwand verursacht, ohne dass
dies zu einer wissenschaftlich belegten Verbesserung der Versorgung beitragen wiirde,
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Bei der in-vitro-Aufbereitung sind insbesondere folgende Indikationen zu bewerten:

. akute myeloische Leukamis (AML)
L akute lymphatische Leukamie (ALL)
. chronisch myeloische Leukamie (CML)

Ein weiterer kritischer Punkt ist der Mutzen von Mehrfachtransplantationen. Zunehmend
werden zur Behandlung verschiedener Tumorerkrankungen mehrfache Stammzelltrans-
plantationen eingesetzt. Dies betrifft entweder autologe Mehrfachtransplantationen oder
Kombinationen von autcloger und allogener Transplantation (Hybridtransplantationen).
Bei der grofen Mehrzahl der Behandlungen gibt es bislang aber keine Daten, die den
Voneil einer Mehrfachtransplantation im Vergleich zur einfachen Durchfdhrung der Be-
handlung belegen, so dass auch diese Form der Stammzeltransplantation zunéchst auf
klinische Studian beschrankt blaiban sollte,

Bei den Mehrfachtransplantationen sind folgende Indikationen zu bewerten:

. Noen-Hedgkin-Lymphom
. Multiples Myalom

Mutzen der Stammazelltransplantation im Vergleich zu anderen Methoden

Dor Mutzen der Stammzellitransplantation muB indikationsspezifisch, das heit, in Abhdn
gigkeit von der Grunderkrankung des Patienten und dem Krankheitsstadium bewertet
werden. Bei einigen Erkrankungen stelll eine Stammzelltransplantation die einzige Mg-
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 Kinische Studien
belegt werden, dass die Behandlungsergebnisse der Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zur konventionallen Chemotherapie giinstiger sind, z. B. bei Patienten mit Standar-
drisiko AML {akute myeloische Leukamie) und allogener Stammzelitransplantation mit
HLA-identischem Geschwisterspandar im Alter bis zu 60 Jahren oder bei Patienten mit
multipler Myelom im Stadium Il / Il und autologer Stammzelitransplantation im Alter bis
Zu 65 Jahren. Bei wiederum anderen Indikationen ist der Oberdegene MNutzen der Stamm-
zelltransplantaion gegentber anderen Meathoden nicht belegt,

Haufigkeit der Erkrankung

Die in der Anlage aufgeflhrien Leuk&mien, Lymphome und soliden Tumoren treten mit
unterschiediicher Inzidenz auf. Die Behandlungsmethode Stammezelltransplantation” wird
neben anderen Therapieverfahren bei diesen Erkrankungen eingesetzt. Der Jahresbericht
des Deutschen Registers fir Starmmzeltransplantation weist fir das Jahr 2002 1.116
Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation und 3,008 Behandiungen mit
autcloger Stammzelltransplantation aus.
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Spontanverlauf

Wie unter dem Punkt ,Mutzen der Stammzelltransplantation im Vergleich zu anderen
Methoden® dargestellt, existieren wissenschaftiiche Erkenntnisse, die belegen, dass bei
bastimmten bésartigen Erkrankungen der Blutbildung und des Immunsystems durch
Behandlungen mit Stammzelltransplantation der Krankheitsverlauf ginstig beeinfluft
werden kann, Bei andaren Erkrankungen fehlen diese Nachweise.

Diagnostische und therapeutische Alternativen

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

Okonomische Relevanz

Kostenabschitzung fir den einzelnen Patienten

Behandlungen mit Stammzelltransplantation werden die héchsten Krankenhausenigelte
zugeordnet. Bai den bis Ende 2003 giltigen Fallpauschalen der Gruppe 11 betrug das
Entgelt fir allogena Stammzelitransplantation mit nichtverwandten Spendermn bis zu €
185.000 (FP 11.01) und auch im DRG-System kénnen sehr hohe Relativgewichte zugeord-
nat werden (DRG AD4A Knochenmarkiransplantation £ Stammzelltransfusion, allogen,
HLA-verschieden": Relativgewicht nach G-DRG Version 2004: 31,258).

Kosten-/Nutzenabwagung

Behandlungen mit Blutstammzelltransplantation sind im Einzelfall mit sehr hohen Kosten
verbunden, Dies zeigt sowohl die sehr hohe Bewertung der Fallpauschalen fir Behand-
lungen mit Stammzellransplantation der Gruppe 11, die bis 31.12.2003 giltig waren als
auch die Bewertung der DRG-Pauschalen fiir Behandlungen mit Stammzelltransplantation
seit 01.01.2004. Eine positive Kosten-MNutzenabwagung 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 Mehrkostan im Vergleich zur konventic-
nellen Chemotherapie ergeben sich aufgrund der Kosten fiir die Transplantatbeschaffung
und der hiheren Mebenwirkungsrate bei myeloablativer Therapie. Bei allogenan Stamm-
zelltransplantationsverfahren ergeben sich auferdem erhebliche zusatzliche Kosten zur
Prophylaxe und Behandlung immunologischer Komplikationen (sogenannte Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung). Bei vergleichbarem medizinischen Nutzen mufl deshalb entspre-
chend dem Wirtschaftlichkeitsgebot in jedem Fall auf konventionelle Behandlungsmeatho-
den anstelle von Behandlungen mit Stammzelitransplantation venviesan 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

16



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

ersorgung unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnizse erforderlich sind.

Wir beantragen aufgrund der hdheren Kosten und der im Vergleich zum EU-Durchschnitl
erhohten Behandlungsfreguenz zunichst das Verdahren der allogenen Stammzellirans-
plantation und anschlieBend das autologe Transplantationsverfahren unter folgenden
Gesichispunkten zu bewerten;

. Welche der in der Anlage genannten Verfahren der Stammzelliransplantation
sind fiir welehe der in der Anlage genannten Indikationen mit einem wissen-
schafltlich gesicherten Mutzen verbunden?

Das diesem Anirag beigefigte Gutachien des Kompetenz Centrum Onkologie kann als
Basis fir die Beratungen genutzt werden.

Mit freundlichen Grifen
In 1».-f:a-rtnetu ng

%-f‘("f-'-ﬂ!&-i

r. ITIEHﬂ/ Axel \‘Igaeﬂen

Anlagen
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A-7.2 Prufung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

w|

Bundesministerium
fir Gesundheit

Bundmarrinisberiore M Gesundhaeit, 11055 Barlin

Gemeinzamer Bundesausschuss
Wegelystrate §
10523 Berlin

REFERAT
BEARSEITET VOM

HALSANSCHRIFT
POSTAMSCHEIFT

TEL

FiX
E-MUAIL
INTERMET

13
Adina Wishs

Friedrichstrale 108, 10117 Berlin
11055 Berlin

40 (0130 18 4214242

43 (130 18 441-3788

213ibme bund.de
www.bundeszesundheitsministerium.de

Berlin, 22. Februar 2013
213 - 21432-34

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gemaf § 31 SGB V vom 20. Dezember 2012
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Allopene Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom

bei Erwachsenen

3ehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen geméf § 94 30B V vorgelegte o. a. Beschluss vorn 20. Dezemnber 2012 dber eine Anderung

der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grifen
Im Auftrag

Dir. Jozsephine Tautz
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B Sektorentibergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Der Teil B dieses Berichtes befasst sich mit der sektorentibergreifenden und damit einheitli-
chen Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit.

Hierzu wurde das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit einer unabhéngigen wissenschaftlichen Untersuchung beauftragt (s. Anhang).

Das - mit Beschluss vom 15.03.2005 beauftragte - IQWIG erstellte den Abschlussbericht
»Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der Indikation Ho-
dgkin-Lymphom* vom 02.08.2010 (s. Anhang). Der Unterausschusses Methodenbewertung
stellte am 07.04.2011 fest, dass der IQWiG-Abschlussbericht formal abgenommen und als
eine Grundlage fur die weiteren Beratungen herangezogen wird (N&heres s. Anhang).

Insbesondere die Bewertung des Nutzens auf der Grundlage der international verfiigbaren
wissenschaftlichen Publikationen wird daher in diesem Bericht durch eine Wiedergabe der
vom IQWIG getroffenen Fazits sowie eine Kommentierung mit entsprechenden Verweisen
auf die einzelnen Kapitel des IQWiG-Berichts dargestellt. Auch die medizinischen Grundla-
gen werden in diesem Berichtsteil erlautert und durch einen entsprechenden Verweis auf das
entsprechende Kapitel im IQWiG-Bericht aufgegriffen.

Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen Stellungnahmen wird ebenfalls in diesem Berichtsteil dargestellt.
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B-2 Medizinische Grundlagen®

B-2.1 Definition und Epidemiologie des Hodgkin-Lymphoms

Das Hodgkin-Lymphom (HL) — auch als Morbus Hodgkin oder als Lymphogranulomatose
bezeichnet — ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. In den meisten Fallen
leitet sich die neoplastische Zelle des HL von einer B-Zelle ab. Es weist eine einzigartige
zellulare Zusammensetzung mit einer Minderheit spezieller neoplastischer Zellen (sogenann-
ter Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen) und einem inflammatorischen Begleitbild auf. Das
klinische Erscheinungsbild und die Reaktion auf die verschiedenen Therapien unterscheiden
sich deutlich von denen der sogenannten Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Demzufolge wird
das HL von anderen B-Zell-Neoplasien unterschieden und als eine spezielle Kategorie in der
Klassifikation der Lymphome angeftihrt.

Gemal der WHO-Klassifikation wird das HL in 2 Subentitaten unterteilt — das nodulére lym-
phozytenpradominante HL und das klassische HL. Sie unterscheiden sich im Hinblick auf
molekulargenetische, immunhistochemische und morphologische Eigenschaften. Das klassi-
sche HL wird darliber hinaus einer weiteren Unterteilung unterzogen. Es umfasst die Subty-
pen des lymphozytenreichen klassischen HL, die nodulare Sklerose, den Mischtyp sowie das
lymphozytenarme klassische HL. Ihre Differenzierung innerhalb des klassischen HL ist je-
doch nicht von therapeutischer Relevanz. Mit einem Anteil von ca. 95 % ist das klassische
HL die dominierende Subentitat des HL.

Die Inzidenz dieser malignen Erkrankung liegt in Europa und den USA bei 2 bis 3 Personen
pro 100 000 Einwohner pro Jahr. Das Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemi-
ologischen Krebsregister in Deutschland e. V. schatzen fir die deutsche Bevolkerung, dass
jahrlich ca. 2000 Menschen erkranken, davon ca. 180 Kinder. Betroffen sind insbesondere
Menschen im dritten Lebensjahrzehnt. Ein weiterer Haufigkeitsgipfel ist jenseits des 50. Le-
bensjahres zu verzeichnen. Im Geschlechterverhaltnis erkranken Manner haufiger als Frau-
en (1,4:1).

Die Atiologie des HL ist bis heute ungeklart. Es existieren Hinweise darauf, dass infektiose
Erreger zur Pathogenese des HL beitragen kdnnen. Dem Epstein-Barr-Virus wird vor allem
beim klassischen HL Bedeutung beigemessen. Dessen Genom wird in Industrienationen in
den Tumorzellen von ca. 50 % der Erkrankten nachgewiesen. Dennoch kommen auch ande-
re Faktoren in Betracht. Derzeit werden neben einer infektiossen Genese Fehlsteuerungen
des Immunsystems und genetische sowie Umwelteinfliisse diskutiert.

®  Ubernommen aus dem IQWiG-Bericht (Kapitel 1 — Hintergrund). Uberarbeitungen der Arbeitsgrup-

pe sind kursiv gekennzeichnet.
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Ergdnzung der AG Stammzelltransplantation:

Symptome

In der Regel manifestiert sich die Erkrankung nur durch schmerzlose Lymphknotenschwel-
lungen, am haufigsten zervikal und mediastinal, die miteinander verbackene, derbe Pakete
bilden und Nachbarstrukturen verdréangen oder komprimieren kdnnen wie z. B. die Trachea,
Bronchien oder Gefal3e. Seltener sind Milz und Leber vergréRert. Beteiligungen extranodaler
Strukturen kdnnen zu Tumoren, Ergiissen, Schmerzen oder Funktionseinschrédnkungen ver-
schiedener Organe und Gewebe fuhren. Daneben kdnnen Allgemeinsymptome [...] der B-
Kategorie (Gewichtsverlust, Fieber und / oder Nachtschweil3) oder Mattigkeit, Juckreiz, Blas-
se sowie paraneoplastische Syndrome, vorwiegend Autoimmunphdnomene wie ein nephroti-
sches Syndrom oder eine (Immun-)Thrombozytopenie, auftreten*

B-2.2 Stadieneinteilung und Risikogruppen

Um den Betroffenen eine adéaquate Therapie zukommen zu lassen, ist eine umfassende Di-
agnostik notwendig, auf deren Basis die Ausbreitung der Erkrankung und damit das klinische
Stadium ermittelt werden kann. International allgemein anerkannt ist fir maligne Lymphome
die Stadieneinteilung nach Ann Arbor von 1971, die 1989 einige Modifikationen erfahren hat,
die die Bedeutung zusatzlicher prognostischer sowie diagnostischer Kriterien hervorheben.
Im Hinblick auf die Lokalisation und Ausbreitung der Lymphome unterscheidet diese Klassifi-
kation 4 verschiedene Stadien (Tabelle 1).

Als Lymphknotenregion werden mehrere benachbarte Lymphknoten verstanden sowie sol-
che, die dieselben Bereiche drainieren. Des Weiteren umfasst das lymphatische System die
Milz, den Thymus, den Waldeyer-Rachenring, den Appendix vermiformis sowie die Peyer-
Plaques des Dunndarms. Ein disseminierter Befall kann sich beispielsweise in einer Infiltrati-
on der Lunge, der Leber oder des Knochenmarks auf3ern. Die auf Basis der befallenen Re-
gionen bzw. Organe oder Gewebe ermittelten Stadien erhalten den Zusatz B, wenn Allge-
meinsymptome in Form von ungeklartem Gewichtsverlust und / oder ungeklartem Fieber
und / oder Nachtschweild vorliegen. Leiden die Betroffenen nicht unter einem oder mehreren
dieser Symptome, werden die Stadien mit dem Zusatz A versehen.

4 AWMEF: Interdisziplinére Leitlinie Hodgkin-Lymphom;
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/025-012_S1 Hodgkin-Lymphom_10-2007_12-2012.pdf
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Tabelle 1: Ann-Arbor-Klassifikation (Tabelle 1 aus 1QWiG-Abschlussbericht)

Stadium Befall

I =  Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I)
oder
= Befall eines einzigen extralymphatischen Organs oder Gewebes (Ig)

I = Befall von 2 oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerch-
fells (11)
oder
= Lokalisierter Befall extralymphatischer Organe oder Gewebe und Befall von einer
oder mehreren Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells (lIg)

Il Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (Ill), der ebenfalls
begleitet sein kann von lokalisiertem Befall extralymphatischer Organe oder extralym-
phatischen Gewebes (lllg) oder Milzbefall (Ills) oder beidem (lllgs)

v Diffuser oder disseminierter Befall von einem oder mehreren extralymphatischen Orga-
nen oder Geweben, mit oder ohne assoziierte Lymphknotenvergrof3erung

Unterteilung der Stadien in A- und B-Kategorien:
=  A: ohne Allgemeinsymptome
=  B: mit Allgemeinsymptomen

Definition der Allgemeinsymptome:

= Ungeklarter Gewichtsverlust von > 10 % des Korpergewichts in den vergangenen 6 Monaten
und / oder

=  Ungeklartes Fieber > 38 °C und / oder

= Nachtschweild

E: extranodal, S: Spleen (Milz)

Das Standardverfahren fir eine histologische Diagnose des HL ist eine Lymphknotenbiopsie.
Bei der Ermittlung des Erkrankungsgrades und bei der Stadieneinteilung finden als Unter-
suchungsverfahren in der Regel die Labordiagnostik, die Sonografie, die Computertomo-
grafie, die Knochenmarkpunktion und -biopsie sowie die Skelettszintigrafie Anwendung. Eine
pathologisch-anatomische Stadieneinteilung auf Basis einer Laparotomie mit Splenektomie
wird nicht mehr standardisiert empfohlen.

Neben dem diagnostizierten Ausbreitungsmuster des HL und der prognostischen Relevanz
der B-Symptome sind des Weiteren 4 Risikofaktoren therapierelevant, da sie insbesondere
in den Stadien | und Il einen ungunstigen Verlauf prognostizieren. In Kombination mit der
Stadieneinteilung werden Patienten anhand dieser Risikofaktoren heutzutage 3 verschiede-
nen Risikogruppen zugeteilt, in denen unterschiedliche Therapieverfahren Anwendung fin-
den. Risikofaktoren und -gruppen, wie sie die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
definiert, sind Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Risikogruppen beim Hodgkin-Lymphom gemalR GHSG (Tabelle 2 aus IQWiG-
Abschlussbericht)

Therapiegruppen
Gunstiges Frihstadium Stadien I-1l ohne Risikofaktoren
Ungunstiges Frihstadium Stadien I-1l mit einem oder mehreren Risikofaktoren
(intermediares Stadium) (Stadium IIB mit c/d, aber ohne a/b)
Fortgeschrittenes Stadium Stadium 1IB mit a/b, Stadium Il1-1V
Risikofaktoren
a GroRer mediastinaler Tumor (= 1/3 des Thoraxdurch-
messers)
b Extranodaler Befall
c Erhdhte BSG (2 50 mm/h ohne oder =2 30 mm/h mit B-
Symptomen)
d = 3 betroffene Lymphknotenregionen
BSG: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit, h: Stunde

Fur das fortgeschrittene Stadium wurden zudem 7 Faktoren ermittelt, deren kumulativer
Score eine negative prognostische Bedeutung fur den weiteren Krankheitsverlauf beigemes-
sen wird. Sie sind im Internationalen Prognoseindex vereinigt und umfassen (1) Alter > 45
Jahre, (2) méannliches Geschlecht, (3) Stadium 1V, (4) Andamie (Hamoglobinwert < 10,5 g/dI),
(5) Serumalbumin < 4 g/dl, (6) Leukozytose von > 15 000/mm? und (7) Lymphopenie von
< 600/mm? oder von < 8 % der Leukozyten.

B-2.3 Therapeutisches Vorgehen und Heilungschancen

In Deutschland fuhrt die GHSG seit 30 Jahren Therapiestudien durch. Im Folgenden wird
primar Bezug auf die therapeutischen Empfehlungen dieser Studiengruppe genommen. Sie
entsprechen im Wesentlichen den Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fiir Medizi-
nische Onkologie (ESMO). Auch die Empfehlungen zum therapeutischen Vorgehen in natio-
nalen Leitlinien anderer Lander sowie des National Cancer Institute in den USA &hneln de-
nen der GHSG.
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B-2.3.1 Initialtherapie

Erfahrungen der GHSG zufolge werden 45 % der Patienten im Frihstadium diagnostiziert.
Fur diese Personen sieht die GHSG als Standardtherapie eine Kombination aus Chemo- und
Radiotherapie vor, deren Dosierung sich in Abhangigkeit vom Vorhandensein bzw. Nichtvor-
handensein eines oder mehrerer Risikofaktoren unterscheidet. Im ginstigen Frihstadium
werden heute 2 Chemotherapiezyklen mit dem ABVD-Schema® und eine Bestrahlung direkt
befallener Regionen (,involved field” [IF]) kombiniert. Die Standardtherapie des unginstigen
Frihstadiums sieht 4 Chemotherapiezyklen mit dem ABVD-Schema und eine anschlieRende
IF-Bestrahlung vor. Patienten, die junger als 60 Jahre sind und bei denen das HL im fortge-
schrittenen Stadium diagnostiziert wird, werden mit 8 Chemotherapiezyklen des eskalierten
BEACOPP-Schemas® behandelt — auf europaischer Ebene alternativ mit 8 Chemo-
therapiezyklen des ABVD-Schemas. Bei dlteren Patienten empfiehlt die GHSG unter Vo-
raussetzung eines adaquaten Allgemeinzustandes eine ABVD-Chemotherapie. Eine ergan-
zende Radiotherapie fir initiale Bulk- oder Resttumoren wird von der GHSG nicht generell
empfohlen. Aktuellen Empfehlungen der ESMO folgend sollten Resttumoren, die gré3er als
1,5 cm sind, eine zusatzliche Radiotherapie erhalten.

Erganzende Anmerkung der AG Stammzelltransplantation:

Die GHSG hat im Rahmen der HD15-Studie Untersuchungen zum Stellenwert der PET bei
der Therapieentscheidung flr oder gegen eine erganzende Bestrahlung durchgefiihrt. Die
Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass Patienten der Hochrisikogruppe, die nach
8 Zyklen des eskalierten BEACOPP-Schemas noch Restgewebe mit einem Durchmesser
von mindestens 2,5 cm aufweisen, eine PET-Untersuchung erhalten sollten.” Nur bei positi-
vem Ausfall der PET ist eine konsolidierende Bestrahlung angezeigt. Bei allen anderen Pati-
enten kann den Studienergebnissen zufolge auf eine Bestrahlung verzichtet werden, ohne
dass das Rezidivrisiko ansteigt. Auch die ESMO verweist in ihren aktuellen Empfehlungen
auf diese Studienergebnisse.?

Fur die gering verbreitete Subentitat des noduléaren lymphozytenpradominanten HL existiert
keine gesonderte Therapiestrategie. Die Mehrzahl (ca. 70 % bis 80 %) der an dieser Form
erkrankten Personen wird im lokalisierten Stadium IA diagnostiziert und weist nur einen oder
wenige maligne Lymphknoten — zumeist in der Halsregion — auf. Als Behandlungsmethode
reicht der GHSG zufolge aufgrund der sehr guten Prognose eine alleinige Radiotherapie aus.
Bei Patienten mit einer starkeren Ausbreitung kommen die gleichen therapeutischen Verfah-
ren zum Einsatz wie beim klassischen HL.

Chemotherapieschema bestehend aus den Zytostatika Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und
Dacarbazin.

(o2}

Chemotherapieschema bestehend aus den Zytostatika Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednison.
Engert A, Kobe C, Markova J et al. Assessment of residual bulky tumor using FDG-PET in patients
with advanced stage hodgkin lymphoma after completion of chemotherapy: Final report of the
GSHG HD15 Trial. ASH annual Meeting Abstracts 116: 764, 2010;.

Eichenauer A, Engert A, Dreyling M. Hodgkin’s lymphoma: ESMO CLinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and Follow-up. Ann Oncol 22 (supplement 6): vi55-vi58, 2011.
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Die Uberlebenschancen sind aufgrund der zuvor genannten Therapiekonzepte sehr gut.
Mehr als 80 % aller HL-Patienten — auch diejenigen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium —
kénnen heute geheilt werden. Unbehandelt wirde das HL hingegen innerhalb weniger Mona-
te bis Jahre zum Tod fuhren.

B-2.3.2 Therapie des rezidivierten oder therapierefraktaren Hodgkin-Lymphoms
Erstes Rezidiv

Fur diejenigen Patienten, die mit den vorgestellten Verfahren nicht geheilt werden kénnen
und keine komplette Remission erreichen, sind die Prognosen ungunstiger. Gleiches gilt fur
die Personen, die nach initialer Therapie ein Rezidiv erleiden — je nach Stadium variiert der
prozentuale Anteil der Betroffenen von ca. 5 % im Frihstadium bis zu ca. 35 % im fortge-
schrittenen Stadium. Die Prognosen richten sich dabei vor allem nach der Dauer der ur-
spriinglich erreichten Remission, wobei die Prognose mit lAngerem Remissionszeitraum
gunstiger wird. Generell wird unterschieden zwischen Patienten, deren HL priméar progre-
dient ist, Patienten, die ein Frihrezidiv erleiden (< 12 Monate), und Patienten, die ein Spat-
rezidiv entwickeln (> 12 Monate). Als weitere prognostische Faktoren gelten das Alter, das
Stadium im Rezidiv und das Vorliegen von B-Symptomen.

Als therapeutisches Vorgehen beim rezidivierten HL nach initialer Therapie empfiehlt die
GHSG in der Regel eine Zweitlinienchemotherapie gefolgt von Hochdosischemotherapie mit
anschliel3ender autologer Stammzelltransplantation. Dies ist Teil einer Behandlungsstrategie
mit Dosiseskalation der eingesetzten Zytostatika. Die Rationale dieses Therapieverfahrens
liegt in der Annahme einer Dosis-Wirkungsbeziehung mit dem Ziel einer erhéhten tumorzi-
den Wirkung der Zytostatika durch eine hohere Dosierung. Dosisbedingt kommt es hierbei zu
einer Schadigung des Knochenmarkes und somit der Blutbildung, welche eine anschlie3en-
de Stammzelltransplantation notwendig macht, um die Blutbildung wiederherzustellen. Dies
gilt insbesondere fir Frihrezidive, denen eine Erkrankung im intermediaren oder fortge-
schrittenen Stadium vorausgeht. Bei Rezidiven, die einer im frihen Stadium diagnostizierten
Ersterkrankung folgen, und bei Spéatrezidiven kommen vereinzelt auch alternative Behand-
lungsmethoden wie eine weitere konventionelle Chemotherapie in Betracht. Diese Empfeh-
lung steht in Ubereinstimmung mit der Indikationsliste der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT), in der das rezidivierte HL
eine Standardindikation fiir die autologe Stammzelltransplantation ist. Bei denjenigen Patien-
ten, bei denen eine Stammzellmobilisierung nicht méglich ist, betrachtet die DAG-KBT das
rezidivierte HL als Standardindikation fir eine allogene Stammzelltransplantation. Dies gilt
fur eine allogene Stammzelltransplantation mit Transplantaten sowohl von Spendern, deren
humane Leukozytenantigene (HLA) identisch sind (in 10 von 10 Merkmalen), als auch von
Spendern, deren HLA-Merkmale nicht identisch mit denen des Empféangers sind (in < 9 von
10 Merkmalen) (siehe Abschnitt B-2.4). Eine Unterscheidung zwischen verwandten und nicht
verwandten Spendern trifft sie nicht. In Analogie zu den geschilderten Vorgehensweisen der
GHSG und der DAG-KBT empfiehlt auch die Europaische Gesellschaft fir Blutstammzell-
und Knochenmarktransplantation (EBMT) regelhaft die autologe Stammzelltransplantation
als Standardtherapie fur Patienten, die ein Rezidiv erleiden. Zudem betrachtet die EBMT die
Transplantation allogener Stammzellen beim rezidivierten HL nach Erreichen einer Remissi-
on als klinische Option, die nach sorgféltiger Beurteilung von Nutzen und Risiken als Thera-
pieverfahren angewendet werden kann. Die Empfehlung bezieht sich auf die Transplantation
sowohl mit Stammzellen von Geschwisterspendern als auch mit Stammzellen von nicht ver-
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wandten Spendern, deren HLA identisch (in = 9 von 10 Merkmalen) oder nicht identisch (in 6
bis 8 von 10 Merkmalen) mit denen des Empfangers sind.

Weniger einheitlich sind die Empfehlungen fir Patienten mit therapierefraktdrem HL. Die
EBMT betrachtet die autologe Stammzelltransplantation im therapierefraktdren Stadium le-
diglich als klinische Option. Fur das Kollektiv von Patienten mit therapierefraktdrem HL muss
der Stellenwert der autologen Stammzelltransplantation der EBMT zufolge sorgfaltig abge-
wogen werden. Eine allogene Stammzelltransplantation mit Stammzellen von Geschwister-
und HLA-identischen (in = 9 von 10 Merkmalen) nicht verwandten Spendern betrachtet die
EBMT fir diese Patienten als Entwicklungsansatz, das heil3t ihr therapeutischer Nutzen sei
aufgrund zu geringer Erfahrungswerte bei dieser Indikation noch zu evaluieren und ihre An-
wendung auf klinische Studien in Zentren zu beschranken, die den Standards des Joint Ac-
creditation Committee ISCT (International Society for Cellular Therapy) und EBMT (Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation) (JACIE) [www.jacie.org] gerecht werden.
Allogene Transplantationen mit schlechter passenden Spendern werden von der EBMT beim
refraktaren Rezidiv generell nicht empfohlen. Ein Standardverfahren im Rahmen der Trans-
plantation wird von der EBMT nicht angefiihrt.® Die DAG-KBT sieht das HL im chemothera-
pierefraktaren Stadium hingegen als Standardindikation fiir eine autologe Stammzelltrans-
plantation an. Fir die allogene Stammezelltransplantation wird jedoch eine Indikationsstellung
in qualifizierten Zentren gefordert (JACIE -akkreditiert'®). Auch die GHSG schléagt beim the-
rapierefraktaren HL die Durchfihrung einer Hochdosischemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation vor.

Die Heilungsraten, die mit einer autologen Stammzelltransplantation beim — nach voran-
gegangener Primartherapie — rezidivierten oder therapierefraktaren HL erreicht werden kén-
nen, liegen bei ca. 50 %. Die Chancen fir eine Heilung steigen mit der Dauer der vorange-
gangenen Remission. Des Weiteren gelten auch hier alle anderen oben angefiihrten prog-
nostischen Faktoren.

Mehrfaches Rezidiv

Die therapeutischen Optionen fur Patienten, die nach einer (oder mehreren) autologen
Stammezelltransplantation erneut ein Rezidiv erleiden, sind beschrankt. In Abh&ngigkeit vom
Alter und Gesundheitszustand der Patienten zieht die GHSG beim mehrfachen Rezidiv des
HL die Anwendung einer allogenen Stammzelltransplantation in Betracht. Allerdings be-
zeichnet sie die allogene Stammzelltransplantation als experimentelles Verfahren. Ist ihr Ein-
satz nicht moglich, schlagt die GHSG die Anwendung von Chemotherapieprotokollen vor,
deren Intention nicht kurativen, sondern palliativen Charakter besitzt. Die EBMT stuft beim
mehrfachen Rezidiv des HL die allogene Stammzelltransplantation als klinische Option ein —
unabhangig vom Verwandtschaftsverhaltnis und der HLA-Kompatibilitdt. Als Standardthera-
pie empfiehlt sie grundsatzlich die autologe Stammzelltransplantation. Die DAG-KBT erach-

Ljungman P, Bregni M, Brune M, Cornelissen J, de Witte T, Dini G, Einsele H, Gaspar HB, Grat-
wohl A, Passweg J, Peters C, Rocha V, Saccardi R, Schouten H, Sureda A, Tichelli A, Velardi A,
Niederwieser D; European Group for Blood and Marrow Transplantation. Allogeneic and autolo-
gous transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune disorders: current
practice in Europe 2009. Bone Marrow Transplant. 2010 Feb;45(2):219-34. Epub 2009 Jul 6. Seit-
en 220-224

www.dag-kbt.de (Indikationsliste der DAG-KBT ev. vom 1. Juni 2009)
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tet das nach autologer Stammzelltransplantation rezidivierte HL als Standardindikation fir
eine allogene Stammzelltransplantation. Die Empfehlungen der DAG-KBT gelten sowohl fir
eine allogene Stammzelltransplantation mit HLA-identischen (in 10 von 10 Merkmalen) als
auch HLA-inkompatiblen (in < 9 von 10 Merkmalen) Spendern. Eine Unterscheidung zwi-
schen verwandten und nicht verwandten Spendern trifft sie nicht.

Uber die Heilungsraten bzw. iiber den Krankheitsverlauf des mehrfach rezidivierten HL kon-
nen derzeit keine konkreten Aussagen getroffen werden. Wenige Daten liegen aus Studien
vor, in denen nach einer oder mehreren fehlgeschlagenen autologen Stammzelltransplanta-
tionen mehrheitlich Salvage-Therapien zum Einsatz kamen (zum Beispiel verschiedene
Chemotherapieregime). Das mediane Uberleben variiert in diesen Studienpopulationen je
nach Zeitraum der Publikation und des Krankheitsstatus der Patienten. Studien, die Mitte der
90er-Jahre publiziert wurden, ergaben ein medianes Uberleben vom Zeitpunkt des Riickfalls
nach einer autologen Stammzelltransplantation von ca. 11 Monaten. Aktuellere Publikationen
aus den Jahren 2003 bis 2009 berichten ein medianes Uberleben rezidivierter Patienten
nach autologer Stammzelltransplantation von 23 bis 31 Monaten.

Ergdnzende Anmerkung der AG Stammzelltransplantation:

Die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) empfiehlt, eine dosisreduzierte allogene
Stammezelltransplantation fir ,sorgfaltig ausgewéhlte, junge, chemosensitive Patienten* mit
rezidiviertem Hodgkin-Lymphom in Betracht zu ziehen'!. Die ESMO stellt fest, dass keine
Standardbehandlung fur Patienten existiert, die nach Hochdosis-Chemotherapie und an-
schlielBender autologer Stammezelltransplantation ein Rezidiv erleiden. Eine Therapieent-
scheidung habe in solchen Fallen individuell zu erfolgen. Die ESMO empfiehlt ferner, bei
rezidiviertem Hodgkin-Lymphom eine dosisreduzierte allogene SZT bei ,jungen, chemosen-
sitiven Patienten in gutem Allgemeinzustand” in Betracht zu ziehen. Es wird betont, dass
allogene SZT keine Standardtherapie ist und die Behandlung unter Teilnahme an klinischen
Studien durchgefiihrt werden sollte.*?

B-2.4 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist beim HL weder in der Priméar- noch in der Rezidiv-
therapie ein Standardtherapieverfahren. Beim rezidivierten, aber auch beim therapierefrakta-
ren HL stellt diese derzeit jedoch eine klinische Option bzw. einen Entwicklungsansatz dar.

Im Gegensatz zu einer autologen Stammzelltransplantation, bei der dem Patienten eigene
Stammzellen entnommen und zu einem spateren Zeitpunkt wieder infundiert werden, erhalt
der Patient bei einer allogenen Transplantation Stammzellen einer anderen, gesunden Per-
son. Das Stammzelltransplantat wird entweder aus dem Knochenmark oder aus dem peri-
pheren Blut gewonnen, wobei letzterer Vorgehensweise eine Mobilisierung der Stammzellen
aus dem Knochenmark anhand hamatopoetischer Wachstumsfaktoren vorgeschaltet ist. Ei-
ne dritte Alternative stellt nicht verwandtes Nabelschnurblut dar. Der eigentlichen Transplan-
tation der Spenderstammzellen geht eine Konditionierungsphase voran. In dieser wird der
Patient mit einer Ganzkorperbestrahlung und / oder einer Chemotherapie behandelt. Ihr pri-

1 Eichenauer DA etr al.: Hodgkin’s lymphoma: current treatment strategies and novel approaches.

Expert Rev Hematol 1: 63-73, 2008

Engert A et al.: Hodgkin's lymphoma: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 22, Suppl. 6: vi55-vi58, 2011
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mares Ziel ist eine Immunsuppression zur Etablierung eines lymphoh&matopoetischen Chi-
marismus als Basis fur einen Graft-versus-Lymphom-Effekt. Unterschieden werden heutzu-
tage die klassische myeloablative und die dosisreduzierte Konditionierung. Erstere hat zum
Ziel, sowohl die malignen Zellen zu dezimieren als auch eine Immunsuppression zu indu-
zieren, um das Anwachsen des gesunden Spendertransplantats — das sogenannte Engraft-
ment — zu gewahrleisten. Allerdings kann sie mit einer betréchtlichen transplantationsassozi-
ierten Mortalitét verbunden sein. Mit einer dosisreduzierten Konditionierung wird die Intention
verfolgt, eine Balance zwischen der transplantationsassoziierten Mortalitdt und dem Risiko
eines erneuten Rezidivs zu erreichen. Ihr priméares Ziel ist eine Immunsuppression.

Im Zusammenhang mit einer Immunsuppression wird die Existenz eines Graft-versus-Tumor-
Effekts (Spender-gegen-Tumor-Effekts) diskutiert — beim HL im Speziellen eines Graft-ver-
sus-Hodgkin-Lymphom-Effekts (GvHL = Spender-gegen-Hodgkin-Lymphom-Effekt). Dem
GvHL-Effekt steht die Graft-versus-Host-Disease (GvHD = Spender-gegen-Wirt-Krankheit)
gegenlber. Sie stellt eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen Stammzell-
transplantation dar, die eine hohe Morbiditat wie Mortalitat mit sich fuhrt. MaRgeblicher Fak-
tor fir die Auspragung und Beschaffenheit der GvHD ist die HLA-Kompatibilitat zwischen
Spender und Empfanger. Je hoher die HLA-Inkompatibilitat ist, desto gréRer ist das Risiko
fur den Patienten, eine GvHD zu entwickeln. Wie bereits im Abschnitt zum therapeutischen
Vorgehen beim HL erwahnt, werden Spender in erster Linie nach ihrer HLA-Kompatibilitat
unterschieden. Zudem wird haufig das Verwandtschaftsverhéltnis beriicksichtigt. HLA-
identische Geschwister gelten als die favorisierten Stammzellspender. Allerdings sind diese
nur in 30 % der Falle vorhanden. Dartber hinaus sind HLA-identische oder partiell HLA-
identische Spender im familiaren Umfeld nicht haufig zu finden. Bei denjenigen Betroffenen,
fur die innerhalb der Familie kein geeigneter Spender (i. d. R. Geschwisterspender) gefun-
den werden kann, wird auf nicht verwandte Spender zurlickgegriffen. Auch bei diesen wird
zwischen Spendern unterschieden, die HLA-kompatibel sind, und solchen, bei denen sich
eines oder mehrere Antigene unterscheiden. Eine weitere Alternative bilden haploidentische
Familienspender, bei denen nur ein HLA-Haplotyp Uberein stimmt, das heil3t dass nur die
Halfte der HLA-Merkmale genotypisch identisch ist.

Im Zeitraum von 1998 bis 2008 wurden in Deutschland insgesamt 167 Patienten mit HL allo-
gen transplantiert, dabei wurde bei 52 % der Patienten ein Transplantat eines nicht verwand-
ten Spenders genutzt. Im Jahr 2009 wurde nach Angaben des Deutschen Registers fir
Stammzelltransplantation bei 26 Patienten mit HL eine allogene Stammzelltransplantation
durchgefihrt, wobei nicht nach dem Spendertyp differenziert wurde. Auf européischer Ebene
sind im Jahr 2008 insgesamt 285 HL-Patienten allogen transplantiert worden. 46 % der Be-
troffenen erhielten ein Transplantat eines nicht verwandten Spenders.*

13 http://www.ebmt.org/4Registry/registry6.html#slides
28



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

B-3 Sektoreniubergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Relevante Studien (aus IQWiG-Bericht)

Das IQWIG konnte in seiner Erstrecherche im November 2008 und der Nachrecherche im
April 2010 (Auto-Alert MEDLINE und EMBASE bis Juni 2010) insgesamt 8 Studien in die
Bewertung einbeziehen. Geplant war die Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltrans-
plantation jeweils mit nicht verwandtem Spender bei erwachsenen Patienten mit Hodgkin-
Lymphom im Vergleich zur zytostatischen Therapie ohne Stammzellsupport, zur autologen
Stammezelltransplantation, zur allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender;
ferner der Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
nach myeloablativer Konditionierungstherapie versus dosisreduzierter Konditionierung. Le-
diglich beziiglich der Fragestellung zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation
mit verwandtem versus nicht-verwandtem Spender wurden vom IQWIG wissenschaftliche
Studien identifiziert, welche den Einschlusskriterien des Instituts genligten. Einige weitere
Studien werden im Diskussionsteil des Berichtes beriicksichtigt. Nicht nach Spendertypen
differenzierte Studienauswertungen zur allogenen Stammzelltransplantation nach dosisredu-
zierter Konditionierungstherapie konnten ,aufgrund der engen Eingrenzung der Fragestel-
lung“ nicht in den Abschlussbericht des IQWIG einbezogen werden.

Bei den 8 vom IQWiIG in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden insgesamt
454 Patienten zur Fragestellung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwand-
tem im Vergleich zum verwandten Spender betrachtet. Es handelte sich um 5 Studien mit
vergleichender Darstellung, 2 Registerauswertungen ohne vergleichende Darstellung sowie
eine prospektive nicht vergleichende Studie. Von den insgesamt 454 allogen transplantierten
Patienten erhielten 245 das Transplantat eines nicht verwandten Spenders, 60 erhielten
nicht verwandtes Nabelschnurblut, 121 Patienten erhielten das Transplantat verwandter
Spender und 28 das Transplantat eines haploidentischen Spenders. Bei allen Patienten
handelte es sich um einen (mehrfach) rezidivierten oder therapierefraktaren Verlauf; die
Mehrzahl hatte bereits eine autologe Transplantation (unterschiedliche Regime) erhalten. Mit
wenigen Ausnahmen erhielten die Patienten die allogene Transplantation nach einer dosis-
reduzierten Konditionierungstherapie (unterschiedliche Regime). Eine Metaanalyse konnte
laut IQWIG insbesondere aufgrund der groRen Heterogenitat der Studien nicht durchgefiihrt
werden.

Studien mit vergleichender Darstellung:

e In der Studie Anderlini 2008 wurde bei 58 Patienten mit rezidiviertem bzw therapie-
refraktarem HL eine allogene SZT mit dosisreduzierter Konditionierung vorgenom-
men; hierbei waren 25 Spender verwandt und 33 nicht verwandt. Die Hazard Ratio
fur den Vergleich nicht verwandter versus verwandter Spender zeigte fir das Ge-
samtiiberlebens einen numerischen Vorteil fir Patienten mit verwandtem Spender,
die Differenz war aber statistisch nicht signifikant (HR 2,22, p=0,1). Beim progressi-
onsfreien Uberleben war das Ergebnis bei Patienten mit nicht verwandtem Spender
numerisch etwas glnstiger (nach 4 Jahren 24 % vs. 30 %, p=0,9). Eine akute Graft-

" Anderlini P, Saliba R, Acholonu S, Giralt SA, Andersson B, Ueno NT et al. Fludarabine-melphalan

as a preparative regimen for reduced-intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation in
relapsed and refractory Hodgkin's lymphoma: the updated M.D. Anderson Cancer Center experi-
ence. Haematologica 2008; 93(2): 257-264.
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versus-Host-Reaktion (Grad 1I-1V) kam bei Transplantationen mit nicht verwandtem
Spender signifikant haufiger vor (HR=3,33; 95% KIl [0,11; 10,00]; p=0,04).

e Peggs 2005™ untersuchten 49 Patienten mit HL mit allogener SZT mit dosisreduzier-
ter Konditionierung und T-Zell-Depletion, wobei 31 Spender verwandt und 18 Spen-
der nicht verwandt waren. Das Gesamtiuberleben in der Gruppe der mit verwandtem
Spender Transplantierten lag tendenziell héher (nach 4 Jahren Gesamtiberleben
62 % vs. 45 %, p=0,11). Beim progressionsfreien Uberleben ergab sich ein dhnliches
Ergebnis (nach 4 Jahren 36 % vs. 23 %, p=0,25). Die Nichtrezidivmortalitat war sta-
tistisch signifikant niedriger bei dem Kollektiv mit verwandtem Spender (p=0,021).

e In die Studie Armand 2008 wurden 36 Patienten mit HL und allogener SZT nach
dosisreduzierter Konditionierung eingeschlossen; hierbei waren 11 Spender verwandt
und 25 nicht verwandt. Das Gesamtuberleben der Gruppe der mit nicht verwandtem
Spender Transplantierten war tendenziell héher (nach 3 Jahren 51 % vs. 57 %,
p=0,26). Das progressionsfreie Uberleben in der Gruppe mit nicht verwandtem Spen-
der war signifikant verbessert (nach 1 Jahr 36 % vs. 60 %, HR=0,28; 95% KI [0,10;
0,78]; p=0,015).

e Burroughs 2008 analysierte bei insgesamt 90 Patienten mit Hodgkin-Lymphom das
Behandlungsergebnis nach allogener SZT und dosisreduzierter Konditionierung bei
verwandtem (n=38), nicht-verwandtem (n=24) und haploidentischem (n=28) Spender.
Das Gesamtiiberleben war in der Gruppe mit nicht verwandtem Spender im Vergleich
zur Gruppe mit Familienspender leicht, aber nicht signifikant erhoht (43 % vs. 30 %).
Fir das progressionsfreie Uberleben ergab sich jedoch fiir Patienten mit Familien-
spender im Vergleich zu solchen mit nicht verwandtem Spender ein numerischer aber
nicht signifikanter Vorteil (nach 4 Jahren 23 % vs. 19 %). Da diese Studie laut IQWIG
jedoch ein hohes Verzerrungspotential aufweist, kann aus diesen Ergebnissen kei-
ne Unterlegenheit der Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
gegenuber der Transplantationsform mit haploidentischem Spender abgeleitet
werden.

e Aus der Studie Tomslyn-Bachanova 2008 konnte das IQWiG von insgesamt 141
Patienten mit allogen-dosisreduzierter und allogen-myeloablativer SZT 23 Patienten
mit Hodgkin-Lymphom fiir den Bericht auswerten. Von den 23 Patienten erhielten 13
das Transplantat von verwandten Spendern, 2 von nicht verwandten und 8 von nicht
verwandtem Nabelschnurblut. Das Gesamtuberleben in der Gruppe der Patienten mit
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Peggs KS, Hunter A, Chopra R, Parker A, Mahendra P, Milligan D et al. Clinical evidence of a
graft-versus-Hodgkin's-lymphoma effect after reduced-intensity allogeneic transplantation. Lancet
2005; 365(9475): 1934-1941.

Armand P, Kim HT, Ho VT, Cutler CS, Koreth J, Antin JH et al. Allogeneic transplantation with re-
duced-intensity conditioning for Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: importance of histology for
outcome. Biol Blood Marrow Transplant 2008; 14(4): 418-425.

Burroughs LM, O'Donnell PV, Sandmaier BM, Storer BE, Luznik L, Symons HJ et al. Comparison
of outcomes of HLA-matched related, unrelated, or HLA-haploidentical related hematopoietic cell
transplantation following nonmyeloablative conditioning for relapsed or refractory Hodgkin lympho-
ma. Biol Blood Marrow Transplant 2008; 14(11): 1279-1287.

Tomslyn M, Brunstein C, Burns LJ, Miller JS, MacMillan M, DeFor TE et al. Similar and promising
outcomes in lymphoma patients treated with myeloablative or nonmyeloablative conditioning and
allogeneic hematopoietic cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2008; 14(5): 538-545.
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verwandtem Spender lag im Vergleich zu denen mit nicht verwandten Spendern ten-
denziell héher (nach 2 Jahren 37 % vs. 30 %, p=0,736). Das mediane progressions-
freie Uberleben war in der Gruppe mit nicht verwandten Spendern etwas hoéher (nach
2 Jahren 36 % vs. 40 %, p=0,877).

Die folgende Tabelle aus dem IQWiG-Abschlussbericht stellt die Ergebnisse der Studien mit
vergleichender Darstellung auch zu weiteren Zielgré3en synoptisch dar:
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Tabelle 3: ZielgrofRen und Charakteristika der Behandlung der Patienten mit HL und allogener SZT (IQWiG-Bericht, Tabelle 9 Gesamtuberleben)

Studie Definition der Mediane Be- Uberlebensraten HR
. .. _ 0/4-
Anzahl aus- ZielgroRe obachd 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre [95 %-K1]
gewerteter Pat. tungsdauer p-Wert
(RD / UD) der Uber- RD (%)* UD (%)® RD (%) UD (%) RD (%) UD (%)* RD (%)* UD (%)
lebenden
(Monate)
Anderlini 2008 Zeitraum von allo- 24 n. g n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n. g n. g 2,22 [0,77; 5,00]
(25 / 33) SZT bis zum Tod p= 0’1bv c
Armand 2008 Zeitraum von allo-  HL-Pat.: 64° 88" n. g. n. g. 51° 57° n.g n. g 0,45[0,11; 1,82]
(11/ 25) SZT bis zum Tod 26 p= O,26d' €
Burroughs 2008  Zeitraum von allo-  RD: 24 63° 79° 53 58 38¢ 529 30° 43° n. g.
38/ 24) SZT biszum Tod  yp: 38 ,nicht signifi-
kant"
Peggs 2005 Zeitraum von allo- 32 80° 60° 68° 47° 62° 45° 62 45 n.g.
(31/18) SZT bis zum Tod [42; 82] [18; 72] p=0,11"
Nabelschnurblutspender
Tomblyn- ~ Zeitraum von allo-  NHL- und HL- 69' 60' 37 30' n.g. n.g. n. g n. g 1,19 [0,43; 3,29]
Bachanova 2008' SZT bis zum Tod Pat.: 37:87  [25;83] p =0,736""
(13/10% 36
Haploidentische Spender
Burroughs 2008  Zeitraum von allo-  Haplo: 22 67° 79° 58 58 58¢ 529 43° 43° n. g.
(28™ / 24) SZT bis zum Tod  yp: 38 nicht signifi-
kant™

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; Haplo: haploidentische Spender; HL: Hodgkin-Lymphom; HR: Hazard Ratio fur den Vergleich UD / RD bzw.
UD / Haplo; Kl: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; UD: nicht verwandter Spender
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Sofern in der Studie berichtet oder durch eigene Berechnung maoglich, erfolgt eine Darstellung des Konfidenzintervalls als [95 %-KI].

c 2

Unifaktorielles Cox-Modell.
Konvertierung des Hazard Ratios, da in der Publikation fir die inverse Richtung des Gruppenvergleichs dargestellt.

Zusatzinformation der Autoren.

® 2 @

Multifaktorielles Cox-Modell, adjustiert fur Alter, Vorbehandlung, hoher LDH-Wert bei Transplantation, GvHD-Prophylaxe.

.

Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

Wert aus Abbildung abgelesen.

Q

h: Multifaktorielles Cox-Modell, adjustiert fiir Krankheitslast, Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation, Komorbiditatsindex bei
Stammzelltransplantation.

i Log-Rank-Test.

j: Darstellung ausschlie3lich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.
k: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

I: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.

m: Es handelt sich um die haploidentischen Spender der Burroughs 2008-Studie.
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Studien, ohne vergleichende Darstellung:

Brunstein 2009*° analysierte 23 Patienten mit HL (aus 65 Patienten mit ,lymphoiden Ma-
lignomen®) und allogener SZT mit Nabelschnurblut. Das Gesamtuiberleben nach 3 Jahren
wird mit 43% angegeben (95% Kl [18-69%]), das progressionsfreie Uberleben mit 33%
(95% Kl [12-53%]).

Devetten 2009%° analysierte 143 Patienten mit HL und allogener SZT mit nicht verwand-
tem Spender, welche aufgrund fehlender Angaben nicht fir den Vergleich Fremdspender
versus Familienspender ausgewertet werden konnten. Das mediane Alter der Patienten
betrug 30 Jahre (Streubereich 13 bis 53 Jahre). Alle Patienten waren umfangreich vorbe-
handelt, 127 (89%) haben eine autologe SZT und 137 (96%) mindestens 3 Chemothera-
pieregime erhalten. 62 (44%) wiesen ein chemotherapiesensitives Rezidiv, 67 (47%) ein
chemotherapierefraktdres Rezidiv und 8 (6%) ein nicht behandeltes Rezidiv auf (4 Pati-
enten ohne Angabe). 50% der Patienten wiesen einen extranodalen Befall auf und 32%
hatten einen Karnofsky-Index < 90%. 39 Patienten (27%) wiesen einen erhéhten LDH-
Wert auf. Alle Patienten hatten ein dosisreduziertes Konditionierungsprotokoll erhalten.
Das Transplantat stammte bei 77% der Patienten von einem HLA-identischen, nicht ver-
wandten Spender, bei 23% bestanden HLA-Differenzen (ohne hochauflésende Typisie-
rung fur Klasse | HLA-Antigene). Bei einer medianen Nachbeobachtung von 1,3 Jahren
betrug das Gesamtiiberleben 56% nach einem, 37% nach 2 und 28% nach 3 Jahren. Die
entsprechenden Werte fur das progressionsfreie Uberleben betrugen 30 %, 20 % und
13 %. Die behandlungsbedingte Sterblichkeit lag bei 33% nach 2 Jahren. Signifikante,
ungunstige Prognosefaktoren fir das Gesamtiberleben waren Karnofsky-Index <90 %,
extranodaler Befall und ein erhdhter LDH-Wert. Im Gegensatz zu anderen Untersuchun-
gen konnte fir Chemosensitivitat kein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit nach-
gewiesen werden, wenngleich sich in den Kurven flr Gesamtiberleben und progressi-
onsfreies Uberleben ein Trend zugunsten der Patienten mit chemosensitiver Erkrankung
zeigte.

Rodrigues 2009%" analysierte 29 Patienten mit HL aus einem Gesamtkollektiv von 104
erwachsenen Patienten und allogener SZT mit Nabelschnurblut. Das Gesamtiuberleben
fiir dieses Kollektiv lag nach einem Jahr bei 41%, das progressionsfreie Uberleben bei
30%. Es ergaben sich Unklarheiten in Bezug auf die angewandte Konditionierung bei den
eingeschlossenen Patienten mit HL.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der nicht vergleichenden Studien in Bezug auf das
Gesamtlberleben.

19

20

21

Brunstein CG, Cantero S, Cao Q, Majhail N, McClune B, Burns LJ et al. Promising progression-free
survival for patients low and intermediate grade lymphoid malignancies afternonmyeloablative um-
bilical cord blood transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15(2): 214-222.

Devetten MP, Hari PN, Carreras J, Logan BR, Van Besien K, Bredeson CN et al. Unrelated donor
reduced-intensity allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for relapsed and refractory
Hodgkin lymphoma. Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15(1): 109-117.

Rodrigues CA, Sanz G, Brunstein CG, Sanz J, Wagner JE, Renaud M et al. Analysis of risk factors
for outcomes after unrelated cord blood transplantation in adults with lymphoid malignancies: a
study by the Eurocord-Netcord and Lymphoma Working Party of the European Group for Blood
and Marrow Transplantation. J Clin Oncol 2009; 27(2): 256-263.
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Tabelle 4: Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben in Studien ohne vergleichende Darstellung (IQWiG-Bericht, Tabelle 21)

Studie Gesamtiberleben Progressionsfreies Uberleben
Anztarzl a‘IJDS?e' Definition der Medianes OS Uberlebensraten (%) Definition der Medianes Uberlebensraten (%)
werteter Pat. ; » i ,
(RD/UD / ZielgrolRe [95 %-KI] ZielgroRe PFS [95 %-KI]
UCB) 1 Jahr 2 Jahre | 3Jahre 1Jahr | 2Jahre | 3Jahre
Devetten 2009 | Zeitraum von 1,3 Jahre® 56 37 28% Zeitraum von allo- | 6 Monate® | 30 20 13%
(0/143/0) allo-SZT bis zum [48; 64] [29;46] | [n.g.] SZT bis zur Pro- [23;38] |[13;27] | [n.g]
Tod oder letzten gression oder zum
Kontakt Tod
Nabelschnurblutspender
Brunstein 2009 | n. g. n. g. n. g. n. g. 43 n. g. 6 Monate® | 40° 33* 33
(0/0/23) [18; 69]° n. gl n. gl [12; 53]
Rodrigues 2009 | n. g. <1 Jahr 41 n.g. n.g. Zeitraum von allo- | 3 Monate 30 n.g. n.g.
(0/0/29) n.gl] SZT bis zum Re- n. gl
zidiv, zur Proges-
sion oder zum Tod

Kl: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; RD: verwandter Spender; OS: Gesamtilberleben; Pat.: Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; UCB: nicht
verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender

a: Wert aus Abbildung abgelesen.

b: In der Publikation wird vermutlich falschlicherweise ein Konfidenzintervall von 5% berichtet.
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Studien, die vom IQWiG identifiziert, aber nicht in die Nutzenbewertung einbezogen
wurden

Die folgenden Registeranalysen wurden vom IQWiG nicht in die Nutzenbewertung einge-
schlossen, weil sie keine ausreichenden Daten zur Fragestellung des Berichts liefern. Da die
Analysen jedoch Anhaltspunkte fir wichtige prognostische Faktoren zur Auswahl von poten-
tiell geeigneten Patienten fiir eine allogene Stammelltransplantation geben, werden sie nach-
folgend dargestellt.

Robinson et al., 200922

Eine Registeranalyse der EBMT zur allogenen Stammzelltransplantation mit verwandten und
nicht verwandtem Spender nach dosisreduzierter Konditionierung von Hodgkin-Patienten
wurde vom IQWIG zwar identifiziert, konnte aufgrund unzureichender Angaben aber eben-
falls nicht fir den Vergleich Familienspender versus nicht verwandte Spender herangezogen
werden. Bis November 2005 waren dem EBMT-Register von 153 Zentren 375 Patienten mit
Hodgkin-Lymphom und allogener Transplantation nach dosisreduzierter Konditionierung ge-
meldet worden. In die Registeranalyse wurden nur 285 Patienten eingeschlossen, von denen
der minimale Datensatz verfiigbar war (der Vergleich mit den nicht eingeschlossenen Patien-
ten ergab fur die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und nicht the-
rapiebedingte Sterblichkeit keine Differenzen). Bei 172 Patienten (60 %) stammte das
Transplantat von einem HLA-identischen Geschwisterspender, bei 8 (3%) von einem Famili-
enspender mit HLA-Differenzen, bei 94 (33%) von einem HLA-identischen Fremdspender
und bei 11 (4%) von einem Fremdspender mit HLA-Differenzen. Das mediane Alter bei
Transplantation betrug 31,2 Jahre (Streubereich 18 — 57 Jahre). Fast alle Patienten (98 %)
wiesen eine refraktare oder rezidivierte Erkrankung auf. Nur 47 (16 %) waren zum Zeitpunkt
der Transplantation in kompletter Remission. Bei 123 (43 %) wurde das Hodgkin-Lymphom
als chemotherapiesensitiv und bei 72 (25 %) als resistent eingestuft. 43 Patienten (15 %)
wurde im nicht behandelten Rezidiv transplantiert. Die Mehrzahl war umfangreich vorbehan-
delt, 80 % hatten mindestens eine Vorbehandlung mit Hochdosistherapie (und mutmaRlich
autologer SZT) und 6 % sogar zwei Hochdosistherapien erhalten. Zur Konditionierung wur-
den sehr unterschiedliche dosisreduzierte Protokolle eingesetzt. Ganzkdrperbestrahlung er-
hielten nur 15 %. Bei einer medianen Nachbeobachtung von 26 Monaten betrug die beo-
bachtete Uberlebensrate nach 3 Jahren 43 % und die progressionsfreie Uberlebensrate nach
3 Jahren 25 %. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen fur beide Endpunkte nach 6 Jahren kein
Plateau. Die nicht rezidivbedingte Sterblichkeit (entspricht weitgehend der behandlungsbe-
dingten Sterblichkeit) betrug innerhalb der ersten 3 Jahre 21,1 %. Sowohl fur Gesamtiber-
leben (OS) als auch progressionsfreies Uberleben (PFS) wurden durch Multivarianzanalyse
folgende Risikofaktoren identifiziert: refraktares Krankheitsstadium, schlechter AZ (ECOG 2-
3) und Geschlechtskonstellation weibliche Spenderin und mannlicher Patient, Ein nicht ver-
wandter Spender (im Vergleich zu HLA-identischem Geschwisterspender) hatte dagegen fir
die Endpunkte OS und PFS keine prognostische Bedeutung. Zusatzlicher Risikofaktor fir die
nicht rezidivbedingte Sterblichkeit war ein Patientenalter > 45 Jahre,. Die Registerauswer-
tung gibt Hinweise darauf, dass Patienten mit chemotherapiesensitiver Erkrankung und gu-
tem AZ (ECOG 0-1) gegeniiber Patienten, die mindestens einen Risikofaktor (refraktare Er-

2 Robinson SP et al. : Reduced intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation for Hodg-

kin’s lymphoma: identification of prognostic factors predicting outcome. Haematologica 94: 230-
238, 2009
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krankung und/oder schlechterer AZ) aufweisen, eine bessere Prognosen sowohl fir das Ge-
samtiiberleben als auch das progressionsfreie Uberleben haben.

Die Autoren empfehlen eine Behandlung mit dosisreduzierter allogener Stammzelltransplan-
tation fur Patienten mit gtinstigen Prognosefaktoren, die ein Hodgkinrezidiv nach autologer
Stammezelltransplantation aufweisen. Sie erwarten vergleichbare Ergebnisse bei Patienten
mit Familienspendern und nicht verwandten Spendern. Im Gegensatz dazu sind die Aussich-
ten fur Patienten mit chemotherapierefraktarer Erkrankung oder schlechtem AZ unginstig,
so dass den Autoren eine Empfehlung fur eine Behandlung mit allogener SZT bei diesen
Patienten problematisch erscheint (,difficult to recommend”). Aul3erdem regen die Autoren
klinische Studien an, um bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkinlymphom
und besonders ungiinstigen Prognosefaktoren autologe und allogene SZT prospektiv zu ver-
gleichen. Dabei ist nach ihrer Bewertung bislang Hochdosischemotherapie und autologe SZT
die Standardtherapie.

Sarina et al., 201073

Die Autoren dieser Analyse veroffentlichten eine retrospektive Analyse zum Vergleich allo-
gene SZT versus alternative Therapie nach dem ,donor versus no donor* Prinzip bei Ho-
dgkinpatienten mit Rezidiv nach autologer SZT. Damit war die Absicht belegt, diese Patien-
ten mit allogener SZT zu behandeln. Eingeschlossen wurden 185 Patienten (Behandlungs-
zeitraum 1999 bis 2008), bei 122 Patienten konnte ein Spender gefunden werden. Davon
wurden 104 auch tatsdchlich transplantiert. Spender waren HLA-identische Geschwister
(n=57), nicht verwandt (n=33) oder haploidentisch (n=14). Fir 63 Patienten konnte kein
Spender gefunden werden. Das mediane Alter der Patienten betrug 31,9 Jahre. Es wurden
ausschlieBlich dosisreduzierte Konditionierungsprotokolle eingesetzt. Die Ergebnisse dieser
Analyse geben Hinweise darauf, dass Patienten mit Hodgkinlymphom und Rezidiv nach au-
tologer SZT durch eine dosisreduzierte allogene SZT einen Uberlebensvorteil erreichen und
der Remissionsstatus vor der allogenen Transplantation der wichtigste Prognosefaktor ist.

B-3.2 Zusammenfassende Bewertung des IQWiG-Berichts

Im Fazit seines Abschlussberichtes fasst das IQWIiG die Ergebnisse der Bewertung zusam-
men (S. 102):

»Zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender mit
der autologen Transplantation oder mit der zytostatischen Therapie ohne Stammzellsupport
bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom wurden keine direkt vergleichenden Studien identifiziert.
So bleibt die Frage nach dem Nutzen und Schaden der allogenen Transplantation mit einem
nicht verwandten Spender gegeniber diesen Therapiealternativen im Grundsatz unbeant-
wortet.

Zum Vergleich der allogenen Stammpzelltransplantation mit nicht verwandtem und verwand-
tem Spender konnten dagegen einige wenige Studien identifiziert werden. Aus diesen Stu-
dien lieR sich weder ein Beleg flir noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden
der allogenen Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender gegeniiber der

% sarina B et al. : Allogeneic transplantation improves the overall and progression-free survival of
Hodgkin lymphoma patients relapsing after autologous transplantation: a retrospective study based
on the time of HLA typing and donor availability. Blood 115: 3671-3677, 2010
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Transplantation mit einem verwandten Spender ableiten. Eine Aquivalenz kann allerdings
aus den in diesem Bericht dargestellten Ergebnissen ebenfalls nicht abgeleitet werden.

Weiterer Forschungsbedarf ist insbesondere bei der Auswertung von Studien zur allogenen
Stammezelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom zu sehen. Studien, die nicht nach Spen-
dertypen ausgewertet wurden, lassen erkennen, dass die allogene Stammzelltransplantation
mit dosisreduzierter Konditionierung im Vergleich zur alleinigen chemo- und / oder strahlen-
therapeutischen Behandlung bei Patienten mit rezidiviertem oder therapierefraktarem Ho-
dgkin-Lymphom das Gesamtiuberleben deutlich verbessert.

In allen fUr diesen Bericht gesichteten Studien handelte es sich um (mehrfach) rezidivierte
oder therapierefraktare Patienten, die intensiv vortherapiert wurden und in der Mehrzahl
auch bereits eine autologe Transplantation erhalten hatten. Unter Einbeziehung der Ergeb-
nisse der zuvor beschriebenen Studien erscheint es daher gerechtfertigt, diesen Patienten
aufgrund mangelnder Therapiealternativen eine potenziell kurative Therapie in Form der al-
logenen Stammzelltransplantation — auch mit nicht verwandtem Spender — anzubieten. Vo-
raussetzung ist allerdings, dass die Patienten hinreichend belastbar sind und eine angemes-
sene Aufklarung der Patienten Uber die unsichere Datenlage erfolgt.”

B-3.3 Inhaltliche Bewertung und Kommentierung

Das IQWIG hatte bereits im Rahmen der Durchfiihrung der systematischen Literatur-
recherche festgestellt, dass zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender bei Hodgkin-Lymphom aufgrund der ,engen Eingrenzung der Fragestellung” (S. 88)
kaum vergleichende Studien vorliegen und hat daher auch weitere Arbeiten mit anderen
Studiendesigns bewertet und dies begrindet (S. 88).

.Eine Evaluation der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
ausschlie3lich im Rahmen von RCTs wurde, wie bereits im Berichtsplan dargestellt, auf-
grund mehrerer Indikationsspezifika — unter anderem des sehr seltenen Einsatzes dieser
Intervention — als nicht durchfihrbar erachtet [....] . Aus diesem Grund wurden fir die Nut-
zenbewertung neben RCTs auch Studien niedrigeren Evidenzniveaus berucksichtigt.”

Dieses Vorgehen ist sachgerecht. Zur Fragestellung der verwandten versus nicht verwand-
ten Spender erfolgte eine (notwendige) Darstellung der Ergebnisse nicht vergleichender Stu-
dien, bei den anderen Vergleichen war dies laut IQWiG mangels differenzierter Darstellung
nach Spendertyp jedoch nicht méglich. Leider wiesen die bewerteten Studien zum Hodgkin-
Lymphom eine zu grol3e Heterogenitat auf, als dass dem IQWiG eine Metaanalyse mdglich
gewesen ware.
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Evidenzgrundlage
Primarstudien

Eine Bewertung auf Basis von randomisierten, kontrollierten Studien (Evidenzstufe Ib der
Verfahrensordnung) war nicht moglich, da fur die Indikation allogene Stammzelltransplantati-
on mit nicht verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom keine solchen Studien vorlagen. Es
lagen 5 Studien mit vergleichender Darstellung vor, davon zwei mit einem prospektiven De-
sign und zwei mit einem retrospektiven Design (Evidenzstufen Ilb und 11l der Verfahrensord-
nung). Die andere Studie war registerbasiert (Evidenzstufe 1V).

Bis auf den Vergleich der allogenen SZT mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender
konnte die Mehrheit der Fragestellungen des Berichts nicht beantwortet werden. Studien zu
den Ubrigen Fragestellungen existieren, allerdings ohne dargestellte Spenderdifferenzierung.

Folgende Ergebnisse lieRen sich aus dem Abschlussbericht des IQWIiG zum Vergleich der
allogenen SZT mit verwandtem versus nicht-verwandtem Spender nach dosisreduzierter
Konditionierung ableiten:

e Zu den Endpunkten Gesamtiiberleben (OS), progressionsfreies Uberleben und nicht
rezidivbedingte Mortalitat konnte bei geringen Fallzahlen zum Vergleich der Behand-
lungsergebnisse von Patienten mit Familienspendern und solchen mit nicht verwand-
ten Spendern in den ausgewerteten Studien keine ausreichend sicheren Aussagen
getroffen werden. Die Betrachtung dieser Ergebnisse unter zuséatzlicher Berticksichti-
gung der Registeranalyse der EBMT sprechen allerdings gegen eine klinisch relevan-
te Differenz der Behandlungsergebnisse zwischen Familienspendern und nicht ver-
wandten Spendern. Auch die nicht in die Nutzenbewertung des IQWiIiG eingeflosse-
nen Publikationen und Kongressabstracts bestétigen laut IQWIiG diese Tendenz.

e Zur therapieassoziierten Mortalitat wurden in einer Studie Angaben, jedoch nicht dif-
ferenziert zwischen verwandtem und nicht verwandtem Spender, gemacht, so dass
hierauf basierend keine Bewertung vorgenommen werden kann. Das Auftreten se-
kundarer Neoplasien wurde nur in einer Studie [Peggs 2005] anhand eines einzigen
nicht naher einzuordnenden Patienten berichtet; hierauf basierend kann ebenfalls
keine Bewertung vorgenommen werden.

e Zur hohergradigen akuten Graft-versus-Host-Reaktion (Grad 2 bis 4 gemald NCI
CTCAE)* fand sich in einer Studie [Anderlini 2008] ein statistisch signifikantes haufi-
geres Vorkommen bei Transplantationen mit nicht verwandtem Spender. Angaben zu
therapiebedingten Infektionen lieRen sich spenderdifferenziert aus einer Studie zur al-
logenen Stammzelltransplantation mit Nabelschnurblut [Tomblyn-Bachanova 2008]
extrahieren, die Daten zeigten jedoch auch unter Berticksichtigung von durch die Au-
toren bereitgestellten Zusatzinformationen keine statistisch signifikanten Unterschie-
de. Aussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fanden sich nicht.

e Ordnet man die analysierten Studien in den Gesamtkontext der Studien mit nicht
spenderdifferenziert dargestellten allogenen Stammzelltransplantation bei Patienten
mit HL ein, ist tendenziell das Gesamtiberleben bei Patienten mit chemosensitivem
rezidivierten HL nach allogener SZT mit dosisreduzierter Konditionierung (unabhan-
gig vom Spendertyp) gegeniiber der alleinigen chemo- oder/und strahlentherapeuti-
schen Therapie deutlich verbessert. In die Studien wurden ausschliel3lich oder ganz

** National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Uberwiegend Patienten mit Hodgkinlymphom und Rezidiv nhach autologer SZT einge-
SCh|OSSGI"I.2526272829303132333435

e Die Fragestellung der allogenen SZT mit dosisreduzierter versus myeloablativer Kon-
ditionierung wird im Diskussionsteil des IQWiG-Berichtes thematisiert. Registeranaly-
sen zeigen vergleichbare oder eher glinstigere Ergebnisse bei dosisreduzierter Kon-
ditionierung und eine kontinuierliche Abnahme des Anteils an myeloablativen Be-
handlungen bei allogener Transplantation von Hodgkinpatienten, 3033
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Ubersichtsarbeiten:

In seiner systematischen Recherche hat das IQWiG auch 9 narrative Reviews identifiziert, in
denen Aussagen zum Stellenwert der allogenen Stammezelltransplantation beim Hodgkin-
Lymphom getroffen werden. In diesen aktuellen Arbeiten (Publikationsdatum 2006-2009)
wird vornehmlich der Stellenwert der dosisreduzierten Konditionierung thematisiert. Die allo-
gene Stammzelltransplantation allgemein wird als Option bei rezidiviertem Verlauf, insbe-
sondere nach autologer SZT gesehen und in einer Arbeit als ,aktuelle Standardbehandlung®
bezeichnet. In den Ubrigen Arbeiten wird mehrheitlich die Notwendigkeit weiterer Studien mit
einem langeren Follow-up gesehen. Auch wird darauf hingewiesen, dass kein standardisier-
tes dosisreduziertes Konditionierungsregime existiere.

Zur Frage der Spenderauswahl werden in einer Arbeit HLA-identische Geschwisterspender
und gut HLA-kompatible nicht verwandte Spender genannt, die tbrigen Arbeiten thematisie-
ren diesen Aspekt nicht explizit.39 40 41 42 43 44 45 46 47

Leitlinien:

e Die europaische Fachgesellschaft EBMT verdéffentlicht periodisch Empfehlungen zur In-
dikationsstellung der Stammzelltransplantation, die auf der vorherrschenden Praxis in
Europa und den Ergebnissen eines Konsensfindungsprozesses beruhen. Die Standard-
rezidiv-Therapie ist die autologe SZT. Die allogene Stammzelltransplantation wird bei
Erwachsenen mit Hodgkin-Lymphom und chemosensitivem Rezidiv bei einem Remissi-
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onsstatus >/= CR2 als klinische Option (,Clinical option“) dargestellt, bei refraktarem Sta-
tus eines Hodgkin-Lymphoms als ,developmental”, d. h. ,in Entwicklung befindlich® zuge-
sprochen.” Fiir Transplantationen mit HLA-identischen Geschwisterspendern und ,gut
passenden® nicht verwandten Spendern (mindestens 9 von 10 HLA-Merkmalen identisch)
sind die Empfehlungen der EBMT gleichlautend.

e In der Leitlinie zur Behandlung des klassischen Hodgkin-Lymphoms (,clinical practice
guidelines”) der europaischen, medizinisch-onkologischen Fachgesellschaft ESMO findet
die allogene Stammzelltransplantation in Kombination mit einer dosisreduzierten Konditi-
onierung Erwdhnung fir junge chemosensitive Patienten in guter gesundheitlicher Ge-
samtverfassung in der Rezidivsituation.

Es wird betont, dass allogene SZT keine Standardtherapie ist und die Behandlung unter
Teilnahme an klinischen Studien durchgefiihrt werden sollte*®. Eine Differenzierung in-
nerhalb der Empfehlung in verwandte oder nicht verwandte Spender findet nicht statt.

o In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiur Hamatologie und Onkologie (DGHO) wird
die allogene Stammzelltransplantation bei einem Hodgkin-Lymphom-Rezidiv bei jungen
chemosensitiven Patienten in guter gesundheitlicher Gesamtverfassung als Option ge-
nannt [http://www.dgho.de/onkopedia/Hodgkin-Lymphome?action=print]. Eine Differen-
zierung innerhalb der Empfehlung in verwandte oder nicht verwandte Spender findet
nicht statt.

o Die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) empfiehlt die dosisreduzierte allogene
SZT fur ,sorgféltig ausgewahlte, junge, chemosensitive Patienten mit rezidiviertem Ho-
dgkin-Lymphom in Betracht zu ziehen®°.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Evidenz ist festzustellen, dass der Stellenwert der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der Therapie von
Erwachsenen mit Hodgkin-Lymphomen derzeit nicht abschlieRend beurteilt werden kann.
Allerdings lassen laut IQWIG-Bericht Studien, die nicht nach Spendertypen ausgewertet
wurden, erkennen, dass die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditi-
onierung im Vergleich zur alleinigen chemo- und/oder strahlentherapeutischen Behandlung
bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom nach Ausschopfung der im konkreten Fall in Frage
kommenden Optionen der Standardtherapie das Gesamtuberleben deutlich verbessert bzw.
die einzige Therapieoption mit einem gesicherten Potenzial fir langerfristige Remissionen
darstellt.

* Ljungman P, Bregni M, Brune M, Cornelissen J, de Witte T, Dini G, Einsele H, Gaspar HB, Grat-

wohl A, Passweg J, Peters C, Rocha V, Saccardi R, Schouten H, Sureda A, Tichelli A, Velardi A,
Niederwieser D; European Group for Blood and Marrow Transplantation. Allogeneic and autolo-
gous transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune disorders: current
practice in Europe 2009. Bone Marrow Transplant. 2010 Feb;45(2):219-34. Epub 2009 Jul 6.

9 Engert A, Eichauer DA, Dreyling M (on behalf of the ESMO guidelines working Group): ESMO Clin-
ical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2011 Sep 22,Suppl
6:vi55-vi58.

Eichenauer DA etr al.: Hodgkin's lymphoma: current treatment strategies and novel approaches.
Expert Rev Hematol 1: 63-73, 2008
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B-3.4 Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen

Anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas vom 17.08.2004 wurde insbesondere
Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbé&nden von Arzte-
gesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen, Spit-
zenverbédnden von Herstellern von Medizinprodukten und -gerdten und gegebenenfalls
sachverstandigen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Bezlglich der Fragestellung ,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender bei der Indikation Hodgkin-Lymphom* gingen zwei Stellungnahmen beim G-BA ein:

Prof. Dr. Niederwieser, Universitatsklinikum Leipzig

Der Stellungnehmende weist auf die extrem schlechte Prognose von Patienten hin, die nach
einer autologen Stammzelltransplantation rezidivieren. Bei diesen Patienten, sowie jenen,
die nicht autolog transplantiert werden kénnen oder kein Therapieansprechen nach ,Front-
Line*-Therapie zeigen, wird eine Indikation fir den Einsatz der allogenen Stammzelltrans-
plantation mit nichtverwandtem Spender bei entsprechendem Alter (nicht naher spezifiziert)
und Fehlen eines Familienspenders gesehen. Hierbei seien die Ergebnisse abhangig von
der Tumorlast nach autologer Stammzelltransplantation. Der Graft-versus-Lymphoma Effekt
der allogenen Stammzelltransplantation wird als unumstritten bezeichnet und kdnne bei re-
sistenten Patienten eine Kuration ermdglichen. Bei korrekter Indikationsstellung kénnten im
Verlauf weitere Chemotherapien vermieden werden.

Die in der Stellungnahme aufgefiihrte Literatur wurde vom IQWIG beriicksichtigt.

Dr. Claviez, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Die Stellungnahme bezieht sich auf den Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation mit
nichtverwandtem Spender im Kindes- und Jugendalter. Eine Indikation wird gesehen bei Re-
zidiv/Progression nach autologer Stammzelltransplantation, primér refraktarem Lymphom
und multiplen Rezidiven. Es wird auf den deletdaren Spontanverlauf der Erkrankung ohne
Therapie hingewiesen. Aufgrund der geringen Fallzahl im Kindes- und Jugendalter lagen
vornehmlich Fallberichte vor. Es wird auf immunmodulatorische Therapieanséatze hingewie-
sen und die dosisreduzierte Konditionierung, die bei der allogenen Stammzelltransplantation
zu einer Reduktion der therapieassoziierten Mortalitat fihren kénne. Die Behandlung im Kin-
des- und Jugendalter erfolge vorwiegend in Studien der Gesellschaft fur padiatrische Onko-
logie und Hamatologie (GPOH).

Die in der Stellungnahme aufgefiihrte Literatur wurde vom IQWIG berticksichtigt. Allerdings
gehort die Behandlung von Kindern und Jugendlichen nicht zum Beratungsauftrag des G-BA,
so dass diese Stellungnahme nicht das fur die Beratungen relevante Patientenkollektiv be-
trifft.
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B-4 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

B-4.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems, die Hau-
figkeit wird mit etwa 2-3/100.000 Einwohnern/Jahr angegeben. Das Robert-Koch-Institut
nennt 2000 Neuerkrankungen im Jahr.®* Wenn immer méglich, ist das Behandlungsziel die
Kuration bzw. eine lang anhaltende Remission. Die medizinische Relevanz ist als hoch ein-
zuschatzen.

B-4.2 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

Die Prognose der Hodgkin-Lymphome ist abhangig von der Zugehorigkeit zur Subentitat,
vom Stadium der Ausbreitung und Vorhandensein von sogenannten B-Symptomen zum Di-
agnosezeitpunkt. Unbehandelt fihrt die Erkrankung innerhalb weniger Monate bis Jahre zum
Tode. Die Behandelbarkeit ist gegeben.

Trotz der groRen Verbesserungen der Uberlebenschancen von Patienten mit Hodgkin-
Lymphom durch medikamentdse Therapie, Strahlentherapie und Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation stellt fir einen Teil der Patienten in einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium die allogene Stammzelltransplantation wahrscheinlich die ein-
zige Therapieoption mit einem kurativen Potenzial dar.

B-4.3 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Stellenwerts und der Wirk-
samkeit therapeutischer Alternativen

Die Behandlung der Hodgkin-Lymphome erfordert eine streng stadienadaptierte Therapie,
die den Verlauf und patientenindividuelle Aspekte wie Vor- und Begleiterkrankungen, die
bisherigen Therapieformen und den Allgemeinzustand berticksichtigt.

Bei Patienten mit limitiertem Stadium wird in der Primé&rtherapie in der Regel eine kombinier-
te Radiochemotherapie durchgefihrt, in fortgeschrittenen Stadien wird einer intensivierten
Chemotherapie der entscheidende Stellenwert beigemessen, wie z. B. dem eskalierten
BEACOPP-Schema der Deutschen Hodgkin Studiengruppe.

Bei Patienten mit primar refraktarem oder rezidiviertem Hodgkin-Lymphom wird eine Zweitli-
nienchemotherapie eingesetzt und anschlielRend eine Hochdosischemotherapie gefolgt von
einer autologen Stammzelltransplantation angestrebt. In palliativer Situation werden lokale
Strahlentherapien und unterschiedliche Medikamente eingesetzt.

Die diesem Bewertungsverfahren zugrunde liegende allogene Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender ist ein Behandlungsverfahren, welches fir Patienten entwickelt

L Krebs in Deutschland 2005/2006. Haufigkeiten und Trends. 7. Ausgabe. Robert Koch-Institut
(Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg). Ber-
lin, 2010
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wurde, bei denen die anerkannten Behandlungsmoglichkeiten mit Strahlentherapie, Chemo-
therapie und autologer Stammezelltransplantation ausgeschopft sind. Ein nicht verwandter
Spender wird bei Patienten eingesetzt, bei denen ein ausreichend HLA-kompatibler Famili-
enspender nicht verfugbar ist. Als weiteres Wirkprinzip liegt der allogenen Transplantation
der Graft-versus-Hodgkin-Lymphom-Effekt zugrunde, der durch die Immunzellen des Spen-
ders vermittelt wird und eine langerfristige oder in einzelnen Fallen mdéglicherweise sogar
dauerhafte Kontrolle der Lymphomerkrankung bewirken kann.

Aufgrund der erheblich héheren letalen Risiken, insbesondere angesichts der meist sehr
umfangreichen Vorbehandlung der Patienten, werden mittlerweile myeloablative Protokolle
auRRerhalb klinischer Studien kaum noch eingesetzt, da fur diese Therapieform keine gunsti-
gen Langzeitergebnisse vorliegen. AuRerhalb klinischer Studien sollten bei Patienten mit
Hodgkin-Lymphom mdglichst nur gut untersuchte dosisreduzierte Konditionierungsprotokolle
Anwendung finden.

Die dosisreduzierte Konditionierung mit anschlieBender allogener Stammzelltransplantation
stellt jedoch nicht das Therapieverfahren der ersten Wahl dar. Dies zeigt sich auch in der
Zahl der dem deutschen Stammzellregister DRST gemeldeten Falle (im Jahr 2009 wurden
26 Patienten dokumentiert).

Die europaischen Fachgesellschaften EBMT und ESMO und die deutsche Fachgesellschaft
DGHO sehen in einer Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation eine Therapieop-
tion flr ausgewahlte Patienten mit umfangreich vorbehandeltem Hodgkinlymphom nach
Ausschopfung der Optionen der Standardtherapie. Eine dezidierte Aufklarung und Einwilli-
gung des Patienten ist in solchen Situationen besonders geboten.*?

B-4.4 Notwendigkeit unter Berticksichtigung besonderer Anforderungen an
die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte
zur Lebensqualitat

Die Faktoren Alter und Allgemeinzustand beeinflussen Therapieformen und Prognose. Hin-
weise, die eine geschlechterspezifische Betrachtung einer der zu beurteilenden Therapie-
formen notwendig machen, liegen nicht vor.

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 dauerhaf-
te Remission zu erreichen. Alle Therapieformen kdnnen zu einer erheblichen Einschrankung
der Lebensqualitat fihren. Anhand der vorliegenden Studien sind keine vergleichenden Aus-
sagen in Bezug auf die genannten Therapieverfahren maglich.

%2 Ljungman P, Bregni M, Brune M, Cornelissen J, Witte TD, Dini G, Einsele H, Gaspar HB, Gratwohl

A, Passweg J, Peters C, Rocha V, Saccardi R, Schouten H, Sureda A, Tichelli A, Velardi A, Nie-
derwieser D. Allogeneic and autologous transplantation for haematological diseases, solid tumours
and immune disorders: Current practice in Europe 2009. Bone Marrow Transplant 2010; 45 (2):
219-34.
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B-5 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems, die Hau-
figkeit wird mit etwa 2-3/100.000 Einwohnern/Jahr angegeben. Das Robert-Koch-Institut
nennt 2000 Neuerkrankungen im Jahr.>® Ca. 90 % der Patienten sind &lter als 17 Jahre.
Wenn immer moglich, ist das Behandlungsziel die Kuration, welche eine lang anhaltende
bzw. dauerhafte Remission voraussetzt. Die Prognose der Hodgkin-Lymphome ist abhéngig
u. a. vom histologischen Subtyp, vom Stadium der Ausbreitung und Nachweis von soge-
nannten B-Symptomen zum Diagnosezeitpunkt. Unbehandelt fiihrt die Erkrankung zum To-
de. In den letzten 50 Jahren sind dramatische Fortschritte in der Behandlung erreicht wor-
den, so dass die Langzeitiberlebensraten selbst in fortgeschrittenen Stadien bei > 90 % lie-
gen. Aufgrund dieser Behandlungserfolge gewinnen therapiebedingte Langzeitnebenwirkun-
gen, insbesondere Zweittumore, eine immer grol3ere Bedeutung, so dass in aktuellen Stu-
dien Deeskalationskonzepte erprobt werden.

Etablierte Standards in der Primértherapie sind Bestrahlung und Chemotherapie. Bei friihen
Stadien werden Bestrahlung und Chemotherapie in der Regel kombiniert, in fortgeschrittene-
ren Stadien kommt einer intensivierten Chemotherapie die entscheidende Bedeutung zu. Bei
Spétrezidiven, insbesondere in frilhen Stadien, kdnnen diese Malinahmen auch in der Zweit-
linientherapie ausreichend sein. Bei primar refraktdren oder rezidivierten Hodgkinlymphomen
ist aber in der Regel eine Zweitlinienchemotherapie mit nachfolgender Hochdosistherapie
und autologer Stammzelltransplantation die Therapie der Wahl. Patienten, die nach autolo-
ger Stammezelltransplantation ein weiteres Rezidiv erleiden, haben in der Regel eine sehr
unglnstige Prognose, so dass bei ihnen die Mdglichkeit einer Behandlung mit allogener
Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden sollte. Diese ist abzuwagen z. B. ge-
gen die Teilnahme an Studienprotokollen mit innovativen Medikamenten oder eine eher pal-
liativ ausgerichtete Therapie.

Als Grundlage der Nutzenbewertung lag ein Bericht des Instituts flr Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) vor. Untersucht werden sollte urspriinglich der Nut-
zen verschiedener Formen der myeloablativen bzw dosisreduzierten allogenen Stammzell-
transplantation (mit verwandtem oder nicht verwandtem Spender bei erwachsenen Patienten
mit Hodgkin-Lymphom im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie, und zur Hochdosi-
schemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation und zur allogenen Transplantation
mit HLA-identischen Geschwisterspendern. Das IQWiG konnte jedoch nur zu einer dieser
Fragestellungen, d. h. zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit verwand-
tem versus nicht verwandtem Spender Studien identifizieren: Insgesamt wurden 8 Studien, in
denen 454 Patienten untersucht wurden, in die Bewertung einbezogen. Aus den ebenge-
nannten Studien liel3 sich weder ein Beleg fur noch ein Hinweis auf einen zusatzlichen Nut-
zen oder einen Schaden der allogenen Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten
Spender gegenilber der Transplantation mit einem verwandten Spender ableiten.

%3 Krebs in Deutschland 2005/2006. Haufigkeiten und Trends. 7. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg)
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg). Berlin, 2010
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Allerdings lieRen Studien, die nicht nach Spendertypen ausgewertet wurden, erkennen, dass
die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung im Vergleich zur
alleinigen chemo- und/oder strahlentherapeutischen Behandlung bei Patienten mit umfang-
reich vorbehandeltem Hodgkin-Lymphom das Gesamtiiberleben deutlich verbesserte. Daher
kommt das IQWIG zu der Bewertung, dass es unter Einbeziehung der Ergebnisse der zuvor
beschriebenen Studien zusammenfassend gerechtfertigt erscheint, Patienten mit (mehrfach)
rezidiviertem oder therapierefraktdrem Hodgkin-Lymphom bei Fehlen von Therapiealternati-
ven eine potenziell kurative Therapie in Form der allogenen Stammzelltransplantation — auch
mit nicht verwandtem Spender — anzubieten. Die europdischen Fachgesellschaften EBMT
und ESMO und die deutsche Fachgesellschaft DGHO sehen in einer Behandlung mit alloge-
ner Stammzelltransplantation eine Therapieoption fiir ausgewahlte, insbesondere junge,
chemosensitive Patientinnen und Patienten mit umfangreich vorbehandeltem Hodgkin-
Lymphom nach Ausschdpfung der Optionen der Standardtherapie.

Dass eine allogene Stammzelltransplantation bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom nicht das
Therapieverfahren der ersten Wahl ist, zeigt sich auch in der Zahl der dem deutschen
Stammzellregister DRST gemeldeten Féalle (im Jahr 2009 wurden 26 Patienten mit Hodgkin-
Lymphom und allogener Transplantation dokumentiert).

Eine allogene SZT mit nicht verwandtem Spender kommt fur alle Patienten in Betracht, die
Uber keinen HLA-identischen Familienspender verfigen. Aufgrund der aktuellen Erkenntnis-
lage ist davon auszugehen, dass Behandlungsergebnisse und Prognosefaktoren bei HLA-
identischem Geschwisterspender und gut HLA-angepasstem nicht verwandtem Spender
vergleichbar sind. Neben den fur eine allogene Stammzelltransplantation allgemein gtiltigen
Prognosefaktoren sind insbesondere die speziell bei allogener SZT von Patienten mit Ho-
dgkin-Lymphom identifizierten Prognosefaktoren zu berlcksichtigen. In mindestens 2 Analy-
sen, die zusammen mehr als 500 Patienten eingeschlossen hatten, wurden Ubereinstim-
mend ein Ansprechen auf Chemotherapie und ein guter Allgemeinzustand (ECOG 0 oder 1)
als gunstige Voraussetzungen fir eine Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation
ermittelt.

Ergebnisse mehrerer Analysen mit insgesamt ca. 700 eingeschlossenen Patienten weisen
darauf hin, dass Patienten mit rezidiviertem Hodgkin-Lymphom und glnstiger Prognose-
faktorkonstellation nach dosisreduzierter allogener SZT Langzeitiiberlebensraten erreichen,
die deutlich héher sind als die, die bislang fUr Patienten ohne allogene SZT beschrieben
wurden. Deshalb sollte diesen Patienten beim Fehlen anerkannter Therapieoptionen eine
Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation empfohlen werden, unabhangig davon
ob sie einen verwandten Spender oder bei Fehlen eines ausreichend HLA-kompatiblen Fa-
milienspenders einen gut HLA-kompatiblen (,well matched") nicht-verwandten Spender ha-
ben.

Es besteht noch erheblicher Forschungsbedarf zur Weiterentwicklung der Behandlung von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom mit allogener Stammzelltransplantation. Nutzen und Risi-
ken dieser Behandlung kdnnen bei alteren Patienten nicht bewertet werden, samtliche in die
EBMT- und CIBMTR-Registerstudien eingeschlossenen Patienten waren bei einem media-
nen Alter von ca. 30 Jahren junger als 60 Jahre. Ein einheitliches Konditionierungsprotokoll
wurde bislang nicht definiert. FUr Patienten mit refraktarer Erkrankung wurde bislang kein
Protokoll mit ausreichender Wirksamkeit beschrieben. Véllig offen ist die Frage, ob bei be-
stimmten Patienten mit besonders ungulnstiger Prognose mit einer allogenen SZT im Ver-
gleich zum Standard mit autologer SZT ein giinstigeres Behandlungsergebnis zu erzielen ist.
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Wenn immer mdoglich sollte die Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation von Pati-
enten mit Hodgkinlymphom deshalb unter Teilnahme an klinischen Studien durchgefuhrt
werden. Dadurch wird ein besserer Patientenschutz gewahrleistet und es wird unter struktu-
rierten Bedingungen ein wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn maglich.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass aufgrund der vorliegenden Evidenz und unter Be-
ricksichtigung der Aspekte der medizinischen Notwendigkeit Hinweise existieren, die eine
Anwendung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Pati-
enten mit Hodgkin-Lymphom nach Ausschopfung der im konkreten Fall in Frage kommenden
Optionen der Standardtherapie rechtfertigen.

48



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

B-6 Anhang

B-6.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

B-6.1.1  Ankundigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekannimachung [1117 A]
der aktuellen Beratungsthemen
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemal § 91 Abs. 7
des Funflen Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)
[ Krankenhausbehandlung)
Vom 17. August 2004

Gemift Nummer 4 der Verfahrensregeln zur Beratung von Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhans gemifs
& 137c SGB V" verdffentlicht der Gemeinsame Bundesausschuss
diejenigen neuen und bereits erbrachten Methoden, die aktuel]l zur
Uberprifung nach § 137¢ SGB V anstehen.

Entsprechend der Priorititenfestsetzung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses gemdf §91 Abs. 7 SGBV vom 17 August 2004
wird in den néchsten Monaten folgendes neue Thema indikations-
bezogen beraten:

Behan dlung mit Stamm El:.‘l].tl‘a.llspluﬂtatiuﬂ

Mit der Verdffentlichung wird inshesondere Sachverstindigen der
medizinischen W'Ls:sensEhaI'L und Praxis, Dachverbanden von Are-
tegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen und
Patientenvertretungen, Spitzenverbinden wvon Ilersteﬁém van
Medizinprodukten und gerdten und gegebenenfalls sachverstindi-
gen Einzelpersonen Gelegenheit zur &lrﬁlungnuhme gegeben.

Stellungnahmen sind anhand eines Fragenkatalogs des Ausschus-
ses bis zum 31. Dezember 2004 einzureichen. Den Fragenkatalog
zur Stellungnahme sowie weitere Erliuterungen erhalten Sie beim

Gemeinsamen Bundesansschuss
Abteilung I1

Postfach 17 63

53707 Siegburg

Telefon: 0 22 41/93 88 20.

Sieghurg, den 17. August 2004

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil § 91 Abs. 7 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Dr. Polonius
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B-6.1.2 Fragenkatalog zur Stellungnahme

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 Abs. 7 SGB V

12.10.2004

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkatalogs
zur Behandlung mit Stammazelltransplantation

Gemal § 137c SGB V uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach
§ 91 Abs. 7 SGB V Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt
werden sollen, darauf hin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberprifung, dass die Methode diesen
Kriterien nicht entspricht, darf sie im Rahmen einer Krankenhausbehandlung zu Lasten der
Krankenkassen nicht erbracht werden.

Da die Beratung der Stammzelltransplantation indikationsbezogen erfolgt, ist es erforderlich,
dass Sie die Einzelindikation benennen, zu der Sie lhre Stellungnahme abgeben. Sollten Sie zu
mehreren Indikationen Stellung nehmen wollen, bitten wir Sie, diesen Fragenkatalog fur jede
Indikation einzeln zu beantworten. Mdchten Sie zu einer weiteren Indikation Stellung nehmen,
s0 benennen Sie auch diese. Bitte fokussieren Sie |hre Stellungnahme insbesondere auf das
spezielle, krankenhausspezifische Patientenklientel und machen Sie weiterhin Angaben tber die
fur die Methode notwendige Strukturgualitat.

MaRgeblich fiir die Beratung der Methode durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
gemadl § 91 Abs. 7 SGB V sind die wissenschaftlichen Belege (Studien, wiss. Literatur),
die Sie zur Begriindung lhrer Stellungnahme anfiihren.

Bitte ergdnzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch Literatur- und Anlagenverzeichnisse,
in denen Sie diejenigen wissenschaftlichen Publikationen kennzeichnen, die fiir die
Beurteilung der Stammzelltransplantation maRgeblich sind.

Diese malRgebliche Literatur fligen Sie bitte - soweit moglich - in Kopie bei.

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem
Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit
Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugénglich
gemacht wird.
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Felgende Indikationen fiir eine Behandlung mit Stammazelltransplantation werden

beraten:
Verfahren Indikation
Allogene Stammzelltransplantation mit + akute myeloische Leukamie (AML)

nicht-verwandtem Spender » akute lymphatische Leukamie (ALL)
refraktares Rezidiv

+ Non-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder
intermediarem Malignitatsgrad bei
refraktarem Rezidiv

+ Hodgkin-Lymphom

« chronisch lymphatische Leukamie (CLL)
« Multiples Myelom

+ schwere aplastische Anamie

Allogene Stammzelltransplantation mit + Multiples Myelom, alle Stadien
Geschwisterspender
Autologe Stammzelltransplantation + akute lymphatische Leukamie (ALL)

« chronisch myeloische Leukdmie (CML)
+« chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

+ solide Tumoren (Weichteilsarkome,
Brustkrebs)

Nicht-myeloablative + akute myeloische Leukamie (AML)
Stammazelltransplantation (allogen) « akute lymphatische Leukamie (ALL)

+« chronisch myeloische Leukamie (CML)
« Non-Hodgkin-Lymphom

« Multiples Myelom

Nicht-myeloablative « Solide Tumoren (Brustkrebs)
Stammazelltransplantation (autolog)
In-vitro-Aufbereitung + akute myeloische Leukamie (AML)

+ akute lymphatische Leukamie (ALL)
+ chronisch myeloische Leukamie (CML)

Mehrfachtransplantationen « Non-Hodgkin-Lymphom
« Multiples Myelom
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Fragenkatalog zur Stammzelltransplantation

0.

Auf welche Indikation bezieht sich lhre Stellungnahme?

Fragen zum therapeutischen Nutzen

Anhand welcher diagnostischer Parameter wird die 0.g. Indikation eindeutig festgelegt und
abgegrenzt?

Wie ist der Spontanverlauf bei der o_g. Erkrankung (Indikation)?

Welche prioritaren Ziele gelten fiir die Behandlung der o. g. Erkrankung?

Welche dieser Ziele sind (ggf. teilweise) in welchem Stadium der o.g. Erkrankung mit der
Stammzelltransplantation zu erreichen?

Wie ist die Wirksamkeit der Stammzelltransplantation im Vergleich zu anderen (etablierten)
Behandlungsmethoden (und/oder im Vergleich zum Spontanverlauf)?

Ist die Stammzelltransplantation alternativ oder additiv anzuwenden?
Werden andere Methoden hierdurch tberfliissig?

Koénnen durch die Stammzelltransplantation Risiken oder Nebenwirkungen anderer
(etablierter) Behandlungsmethoden vermieden werden?

Welche Risiken sind mit der Anwendung der Stammzelltransplantation verbunden?
Welchen Einfluss hat die Stammzelltransplantation auf die Lebensqualitat der Patienten?

Ergdnzende Fragen zur Anwendung

11.

12.
13.

14.

15.

16.

Gibt es verschiedene Stammzellquellen und Transplantationsverfahren und welche sind
als optimal anzusehen?

Welche strukturellen Anforderungen sind einzuhalten und wie sind diese belegt?

Welches Therapieschema muss in welchem Stadium der 0.g. Erkrankungen eingehalten
werden und wie ist dieses belegt?

Gibt es innerhalb der Indikation (Erkrankung) unterschiedliche Subgruppen bzw.
Prognosefaktoren (z.B. Immunphenotypisierung, Genexpressionsprofile), die relevant sind
in Hinblick auf die Wirksamkeit der Stammzelltransplantation?

Gibt es in Bezug auf die hier gestellten Fragen zur Stammzelltransplantation wesentliche
Unterschiede zwischen der Behandlung von Sauglingen, Kindern und Erwachsenen?

Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

17.

18.

19.

Welche Methoden stehen zur Behandlung der o0.g. genannten Erkrankung grundséatzlich
zur Verfugung?

Ist angesichts der Behandlungsalternativen die Stammzelltransplantation erforderlich und
wenn ja, warum?

Ist die Behandlung der 0.g. Erkrankung mittels Stammzelltransplantation stationar
durchzufuhren oder kann sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?
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Fragen zur Wirtschaftlichkeit

20.
21.

22,

23.

Wie hoch ist die Pravalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?

Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der
Stammzelltransplantation (je Anwendung / je Therapiezyklus / je Kalendenahr)?

Wie sind die Kosten der Stammzelltransplantation im Vergleich zu anderen (etablierten)
Methoden?

Welche Kosten kénnten durch den Einsatz der Stammzelltransplantation vermieden
werden im Vergleich zu etablierten Verfahren?

Weitergehende Stellungnahmemaglichkeit

24,

Gibt es weitere Aspekte der Stammzelltransplantation, zu denen Sie Stellung nehmen
mdchten und die nicht im Fragebogen explizit abgefragt werden?
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B-6.1.3 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen nach der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

Organisation Autor Verfahren Indikation

Arbeitsgemeinschaft der leitenden Hamato- | Prof. Dr. Wolfram Aggressive Non-Hodgkin Lymphome mit inter-
logen und Onkologen im Krankenhaus Brugger mediar-hohem (2 Risikofaktoren) bzw. Hochri-
(ADHOK) siko-Kriterien (3 Risikofaktoren) gemar alters-
Schwarzwald-Baar Klinikum GmbH, abhangigem internationalen Prognoseindex in
Villingen-Schwenningen erster Remission.

Arbeitsgemeinschaft der leitenden Hamato- | Prof. Dr. Else Keimzelltumoren mit Hochrisiko-Kriterien
logen und Onkologen im Krankenhaus Heidemann

(ADHOK)

Diakonie-Klinikum Stuttgart,

Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Schmerztherapie

Leuk&mien, 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 fur Diagnostik GmbH,
Zentrum fur Blutstammzell- und Knochen-
marktransplantation, Wiesbaden

PD Dr. R.
Schwerdtfeger

Stellungnahme zum Indikationskatalog der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fur Knochenmark- und Blutstammazelltransplantation

Elterninitiative leukamie- und tumorkranker
Kinder Wirzburg e.V.

Christel Lochner

Bezug auf den Antrag des VdAK vom 29.04.04

Heinrich Heine Universitat,
Universitatsklinikum Dusseldorf
Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin

Dr. Gabriele Calaminus

Hochdosistherapie mit
Stammzell oder
Knochenmarksrescue

Keimzelltumore im Kindes- und Jugendalter
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Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

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
Hamatologie/Onkologie GmbH,
Idar-Oberstein

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

PD Dr. N. Basara

SZT mit nicht
verwandtem Spender

Akute myeloische Leukamie (AML)

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Klinik far Kinderheilkunde IlI

Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Hamostaseologie

Prof. Dr. Peter Bader

Haploidentisches
Stammzelltrans-
plantationsverfahren

Klinikum der Universitat Minchen
Kinderklinik und Poliklinik

Dr. Monika Fuhrer

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

schwere aplastische Anamie

Klinikum der Universitat Minchen,
Med. Klinik und Poliklinik 11l - 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
Bornhauser

Allogene SZT mit dosis-
reduzierter Konditionie-
rung

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 fur Kinder- und Jugend-
medizin,

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

- refraktéares vitales Restlymphom nach
front-line Therapie
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Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

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 befindli-
cher akuter myeloischer Leuk&mie oder
Myelodysplasie

Universitatsklinikum Heidelberg
Medizinische Klinik V der Abteilung far
Innere Medizin

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

Allogene SZT

Multiples Myelom

Universitatsklinikum Leipzig
Medizinische Klinik 11
Fachabteilung Hamatologie/Onkologie

Prof. Dr. Dietger
Niederwieser

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

Akute myeloische Leukamie (AML)

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

SZT mit dosisreduzierter
Konditionierung

Chronisch myeloische Leuk&mie (CML)

Solide Tumoren (Weichteilsarkome und Brust-
krebs)

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 Leukamie (AML)

Allogene SZT mit nicht

Akute lymphatische Leukamie refraktares
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Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

verwandtem Spender

Rezidiv

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Non-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder
intermedidren Malignitatsgrad

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Hodgkin Lymphom

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

Multiples Myelom

Allogene SZT mit nicht
verwandtem Spender

schwere aplastische Anamie

Allogene SZT mit Ge-
schwisterspender

Multiples Myelom (alle Stadien)

Autologe SZT

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Autologe SZT

Chronische myeloische Leukamie

in vitro-Aufbereitung

Akute lymphatische Leukémie (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)
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Organisation Autor Verfahren Indikation
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Dr. Alexander Claviez | Allogene M. Hodgkin (=HD, Hodgkin-Lymphom, HL) im
Campus Kiel, Klinik fur Allgemeine Padiatrie hamatopoetische Kindes- und Jugendalter

Padiatrische Onkologie/Hamatologie/KMT-
Einheit

Stammzelltransplantation
(HSCT)

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

Prof. Dr. N. Graf

Nephroblastom

Universitatsklinikum Tabingen,

Med. Klinik und Poliklinik,

Abteilung und Lehrstuhl 11
Hamatologie, Onkologie, Immunologie,
Rheumatologie

Prof. Dr. Lothar Kanz

Autologe periphere Blut-
stammzelltrans-
plantation

Therapierefraktare Autoimmunerkrankungen,
insbesondere Kollagenosen (SLE, Systemskle-
rose, Myositiden), Vaskulitiden (M. Wegener,
M. Behcet, Churg-Strauss-Syndrom, Panarterii-
tis nodosa, Takayasu-Arteriitis, rezidivierende
Polychondritis, kryoglobulindmische Vaskulitis,
mikroskopische Polychondritis, kryoglobulina-
mische Vaskulitis, mikroskopische Polyangiitis)
sowie extrem therapieresistente Falle von ju-
veniler Arthritis oder Rheumatoider Arthritis, bei
denen selbst Biologika versagen.
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Organisation Autor Verfahren Indikation
Universitatsklinikum Tibingen, Prof. Dr. Dr. Dietrich in vitro-Aufbereitung ALL, AML, CML (sowie MDS und
Klinik fur Kinderheilkunde und Niethammer (HLA-nichtidentische nichtmalignen Erkrankungen)
Jugendmedizin, (haploidentische)
Abteilung 1 Hamatologie/Onkologie und Familienspender)
Allgemeine Padiatrie in vitro-Aufbereitung Akute myeloische Leukamie (AML)
(HLA- idente
Fremdspender)
in vitro-Aufbereitung Akute lymphatische Leuké&mie (ALL)
(HLA idente
Fremdspender)

in vitro-Aufbereitung
(autologe SZT)

Universitatsklinikum Wurzburg, Prof. Dr. P.-G. Schlegel | Bezug auf den Antrag des VdAK vom 29.04.04 sowie des Gutachtens zum
Kinderklinik und Poliklinik Antrag KC-Onkologie 3665/2003
Padiatrische Onkologie
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B-6.2 Beauftragung und Abschlussbericht des IQWIiG
B-6.2.1 IQWIiG-Auftrag zur Methode Stammzelltransplantation

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 2 3GB V

liber eine Beauftragung
des Institutes fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

vom 15.03.2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 81 Abs. 2 SGB V hat in
seiner Sitzung am 15.03.2005 beschlossen, das Institut filr Qualitat 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,
zweckmaébige und wirtschafiliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.
Der Antrag auf Uberprifung der Methode ist in der Anlage beigeflgt.

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

L Auftragsgegenstand

Das Institut fir Qualitidt und Wirschafilichkeit im Gesundheitswesen soll gemalk §
138a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die |dentifizierung und methodische Bewertung der relevan-
ten Lileratur entsprechend der Bewertungsbdgen fiir Studien und Informationssynthe-
sen des Gemeinsamen Bundesausschusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf.
unter Berilcksichtigung von Subgruppen, der Methode Stammzelltransplantation 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, zweckmélige und wirtschaftliche Versor-
gung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderiich ist. Sofern fir die Bearbeitung des Auftrages
gine Priorisisrung der einzelnen Indikationen und Fragestellungen erforderlich sind,
werden diese der G-BA in der Besetzung gem. § 91 Abs. 7 SGB V noch beschlielien
und zur Verfiigung stellen.
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Il. Weitere Auftragspflichten:

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

a) die Verfahrensregeln des Ausschusses Krankenhaus zu beachten, ggf. bei ver-
gnderter Beschlusslage im Gemeinsamen Bundessausschuss die dann giltige
verfahrensordnung zu beachten,

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

g) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir Riickfragen und Erlau-
terungen auch wéhrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfligung zu stehen
und

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

M.  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 Verfagung gestellt werden.

Anlagen zum Aufirag 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

——. -.L

B|=|-: At 1F;] J‘a{'.-f-
Gemeinsamer rgﬁiﬁsth 55
P, JERERA S L\
de ' T
)

Der 01‘3

Dr. jur. R. Hess
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B-6.2.2 Abschlussbericht des IQWIiG , Allogene Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender bei der Indikation Hodgkin-Lymphom*

Der Abschlussbericht des Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) ,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der Indikati-
on Hodgkin-Lymphom* (Auftrag NO5-03F, Version 1.0, Stand: 02.08.2010) ist auf der Home-
page des IQWIiG verfligbar:

https://www.igwig.de/n05-03f-allogene-stammzelltransplantation-mit.986.html?tid=1184
abgerufen am 11.07.2011.

B-6.2.3 Formale Abnahme des IQWiG-Abschlussbericht ,, Allogene Stammzelltrans-
plantation mit nicht verwandtem Spender bei der Indikation Hodgkin-
Lymphom*

Formale Abnahme des Abschlussberichtes des IQWiG zur Allogenen Stammzelltrans-

plantation mit nicht-verwandtem Spender beim Hodgkin-Lymphom

IQWiG-Bericht Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender bei der Indikation Hodgkin-Lymphom vom
02.08.2010

Auftraggeber: G-BA gem. § 91 Abs. 2 SGB V
Beschluss vom 15.03.2005

Inhaltliche Vorbereitung UA MB (stationér)
Beratung im UA MB (stationar) am 22.11.2005: Konkreti-
sierung

Uberprufung erfolgt durch: UA MB (sektorubergreifend)

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 Bewertungsboégen fur Studien und Informationssynthesen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter Berlcksichtigung
von Subgruppen, der Methode Stammzelltransplantation bei den im Antrag vom 29.04.2004
genannten Indikationen vornehmen. Die beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegan-
genen Stellungnahmen sind im Rahmen dieses Auftrages zu berlcksichtigen. Die Arbeitser-
gebnisse sollen die Grundlage fir die Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
bilden, ob die Methode Stammzelltransplantation fir eine ausreichende, zweckmaRige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist. Sofern fiir 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 SGB V noch beschlie3en und zur
Verfligung stellen.”
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

Ergebnis der formalen Prifung

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 07.04.2011 die formale Annahme des IQWIiG-
Abschlussberichts , Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der
Indikation Hodgkin-Lymphom* vom 02.08.2010 mit folgendem Ergebnis beraten:

Der IQWIiG-Abschlussbericht wird formal abgenommen und als eine Grundlage fir die weite-
ren Beratungen herangezogen. Einschrankend stellt die DKG fest, dass aufgrund der im Be-
richt dargestellten Angaben zum Fachgebiet der externen Sachverstandigen nicht ersichtlich
ist, ob neben der methodischen auch die notwendige hamatologisch-onkologische Expertise
bereits vor dem externen Review bei der Berichtserstellung eingebunden wurde.
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C SEKTORSPEZIFISCHE BEWERTUNG DER NOTWENDIGKEIT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IM
VERSORGUNGSKONTEXT

C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit im Versorgungskontext

C-1 Einleitung

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

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext

Ob eine Behandlung ambulant oder stationar durchgefiihrt werden kann ist u.a. abhangig
von der Invasivitat der Behandlung, einer — ggf. auch intensivmedizinischen — Uberwa-
chungspflicht und patientenindividuellen Faktoren wie Allgemeinzustand und Begleiterkran-
kungen.

Die Schwere der Erkrankung sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit der
Durchflihrung einer allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei
Hodgkin-Lymphom ergeben, bedingen, dass diese Behandlung im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung erfolgt.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit im Versor-
gungskontext

Fir eine gesundheitsokonomische Betrachtung der allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom ist es prinzipiell notwendig, im erforderli-
chen Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung mit und ohne Anwendung der alloge-
nen Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender sowie andererseits die Auswir-
kungen des Einsatzes der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spen-
der fur die Patientinnen und Patienten zu quantifizieren, um schlie3lich beide Grol3en mitei-
nander ins Verhéltnis zu setzen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche
sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.

Vor dem Hintergrund des komplexen Behandlungsgeschehens und der standigen Weiter-
entwicklung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender erwartet
der Gemeinsame Bundesausschuss aus einem solchen Bewertungsansatz in diesem Fall
jedoch keine Aussagen, die valide genug wéaren, den Prozess der Entscheidungsfindung
mafgeblich zu beeinflussen, zumal keine auf den deutschen Versorgungskontext tbertrag-
baren Arbeiten hierzu vorlagen. In der Zusammenschau wird die gesundheitsbkonomische
Betrachtung bei dieser seltenen und lebensbedrohlichen Erkrankung als nachrangiges Ent-
scheidungskriterium gewertet.
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D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR BESCHLUSSFASSUNG

D Stellungnahmeverfahren vor Beschlussfassung

D-1 Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5, 5a sowie 92 Abs. 7d
SGB V

Die gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 und Abs. 5a sowie
§ 92 Abs. 7d SGB V wurden in Verbindung mit dem 3. Abschnitt 1. Kapitel der VerfO durch-
gefuhrt. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die eingeleiteten Stellungnahmever-
fahren und die eingegangenen Stellungnahmen.

Tabelle zu eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und eingegangene Stellungnahmen

Gesetzliche Stellungnahmeberechtigte Einleitung Fristende | Eingang der
Grundlage des SN- Stellung-
Verfahrens nahme
8§91 Abs. 5 BAK 31.08.2012
Keine SN
§ 91 Abs. 5a | BfDI 02.08.2012 | 31.08.2012 (Verzicht am
29.08.2012)
einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften
AWMF
Deutsche Gesellschaft fur Ha-
matologie und Onkologie Keine SN
(DGHO)
Deutsche Gesellschaft fur Im- Keine SN
mungenetik (DGI)
Deutsche Gesellschaft fur Ra- :
22 #0574 | dioonkologie e.V. (DEGRO) 02.08.2012 | 31.08.2012 | K&ne SN
Halbs e;tz Deutsche_: Gesells_chaft far '
Transfusionsmedizin und Im- Keine SN
munhamatologie (DGTI)
(DDe|l<J(t33)Che Krebsgesellschaft Keine SN
Paul-Ehrlich-Gesellschatft fiir Keine SN

Chemotherapie e.V. (PEG)

Non AWMF-
Fachgesellschaften

[keine Fachgesellschaften einschlagig]

Die Stellungnahmeberechtigten erhielten folgende Unterlagen: Beschlussentwurf zur Ande-
rung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung mit den zugehdrigen Tragenden
Grinden und Zusammenfassende Dokumentation (Stand: 11.06.2012).
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D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR BESCHLUSSFASSUNG

D-2 Wiardigung der Stellungnahmen
Die BAK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: ,Die Bundeséarztekammer begriif3t
den Beschlussentwurf und hat keine Anderungshinweise."

Dementsprechend resultiert aus der Stellungnahme der BAK kein Anpassungsbedarf.

D-3  Mdindliche Stellungnahme nach 1. Kap. 8 12 VerfO
Die Bundesarztekammer hat im Begleitschreiben ihrer Stellungnahme vom 31.08.2012 mit-
geteilt, dass sie auf ihr Recht zur mindlichen Anhdrung verzichtet.

Vor diesem Hintergrund und dem Umstand, dass die Stellungnahme der BAK keine umsetz-
baren Anderungsvorschlage umfasst, konnte von der Durchfiihrung eines miindlichen Anho-
rungsverfahrens gemaf Kapitel 1 § 12 Abs. 2 VerfO ausnahmsweise abgesehen werden.
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D-4  Anhang

D-4.1 Stellungnahme der Bundeséarztekammer vom 31.08.2012

A ER

4
< 7
d‘ﬂezi‘éﬁ‘

Stellungnahme
der Bundesirztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender beim
Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen

Berlin, 31.08.2012

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

Hintergrund

Die Bundesérztekammer wurde mit Schreiben vom 02.08.2012 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme gemal § 91 Abs. 5 SGB V bezlglich einer
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung - Allogene Stammzelltrans-
plantation mit nicht-verwandtem Spender beim Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen -
aufgefordert. Der G-BA hatte dem Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) einen Auftrag zur Nutzenbewertung verschiedener Formen alloge-
ner Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit Hodgkin-Lymphom im Ver-
gleich zur kenventionellen Chemotherapie und zur Hochdosis-Chemotherapie mit autolo-
ger Stammezelltransplantation und zur allogenen Transplantation mit HLA-identischen
Geschwisterspendern erteilt. Aus den ausgewerteten Studien war u. a. zu erkennen,
dass die allogene Stammzelitransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung im Ver-
gleich zur alleinigen chemo- undfoder strahlentherapeutischen Behandlung bei Patienten
mit umfangreich vorbehandeltem Hodgkin-Lymphom das Gesamtiiberleben deutlich ver-
besserte. Das IQWiG folgert, dass es gerechifertigt sei, Patienten mit rezidiviertem oder
therapierefraktarem Hodgkin-Lymphom bei Fehlen von Therapiealternativen eine poten-
ziell kurative Therapie in Form der allogenen Stammzelliransplantation — auch mit nicht-
verwandtem Spender — anzubieten.

Zusatzlich zur Nutzenbewertung durch das IQWIG berlicksichtigte der G-BA retrospektive
Registeranalysen, die Anhaltspunkte fur wichtige prognostische Faktoren zur Auswahl poten-
tiell geeigneter Patienten flr die allogene Stammzelltransplantation aufzeigen. Die Ergebnis-
se weisen laut G-BA darauf hin, dass Patienten mit rezidiviertem Hodgkin-Lymphom und
gunstiger Prognosefaktorkonstellation nach dosisreduzierter allogener Stammzelliransplanta-
tion deutlich héhere Langzeitiiberlebensraten erreichen als Patienten ohne allogene Stamm-
zelltransplantation. Deshalb, so der G-BA, sollte diesen Patienten beim Fehlen anerkannter
Therapieoptionen eine Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation empfohlen wer-
den, unabhéngig davon, ob sie einen verwandten Spender oder, bei Fehlen eines ausrei-
chend HLA-kompatiblen Familienspenders, einen gut HLA-kompatiblen (,well matched®)
nicht-verwandten Spender haben. Trotz der grofien Verbesserungen der Uberlebenschan-
cen der Patienten durch medikamenttse Therapie, Strahlentherapie und Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation stelle fr einen Teil der Patienten in
einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium die allogene Stammzelitransplantation wahr-
scheinlich die einzige Therapieoption mit kurativen Potenzial dar.

Der Beschlussentwurf sieht daher vor, die Leistung ,Allogene Stammzelliransplantation mit
nicht-verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen® in seiner ,Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung® als erforderliche Behandlungsmethode einzustufen.

Die Bundesérztekammer nimmt zur geplanten Richtlinienénderung wie folgt Stellung:

Die Bundesérztekammer begriifit den Beschlussentwurf und hat keine Anderungshinwei-
se.

Berlin, 31.08.2012

2 W — S
——
Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Kommissarischer Leiter Dezernat 3
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E Gesamtbewertung im Versorgungskontext

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems, die Hau-
figkeit wird mit etwa 2-3/100.000 Einwohnern/Jahr angegeben. Das Robert-Koch-Institut
nennt 2000 Neuerkrankungen im Jahr.>* Wenn immer méglich, ist das Behandlungsziel die
Kuration bzw. eine lang anhaltende Remission. Die Prognose der Hodgkin Lymphome ist
abhangig von der Zugehorigkeit zur Subentitat, vom Stadium der Ausbreitung und Vorhan-
densein von sogenannten B-Symptomen zum Diagnosezeitpunkt. Unbehandelt fihrt die Er-
krankung innerhalb weniger Monate bis Jahre zum Tode. Die Behandelbarkeit ist gegeben.

Die Behandlung der Hodgkin-Lymphome erfordert eine streng stadienadaptierte, interdiszip-
lindr verankerte, multimodale Therapie, die den Verlauf und patientenindividuelle Aspekte
wie Vor- und Begleiterkrankungen, die bisherigen Therapieformen und den Allgemeinzu-
stand berticksichtigt. Etablierte Standards in der Primartherapie sind die Bestrahlung und die
Chemotherapie. Bei frilhen Stadien werden Bestrahlung und Chemotherapie in der Regel
kombiniert, in fortgeschritteneren Stadien kommt einer intensivierten Chemotherapie die ent-
scheidende Bedeutung zu. Bei Spatrezidiven, insbesondere in frlhen Stadien, kdnnen diese
MalRnahmen auch in der Zweitlinientherapie ausreichend sein. Bei primar refraktaren oder
rezidivierten Hodgkin-Lymphomen ist aber in der Regel eine Zweitlinienchemotherapie mit
nachfolgender Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation die Therapie der
Wahl. Patienten, die nach autologer Stammzelltransplantation ein weiteres Rezidiv erleiden,
haben in der Regel eine sehr unginstige Prognose, so dass bei ihnen die Mdglichkeit einer
Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden sollte. Die
Tatsache, dass die Chemotherapie mit anschlieBender allogener Stammzelltransplantation
bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom nicht das Therapieverfahren der ersten Wahl darstellt,
zeigt sich auch in der Zahl der dem deutschen Stammzellregister DRST gemeldeten Falle
(im Jahr 2009 wurden 26 Patienten mit Hodgkin-Lymphom und allogener Stammzelltrans-
plantation dokumentiert).

Als eine Grundlage der Nutzenbewertung lag ein Bericht des Instituts fur Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vor. Untersucht werden sollte urspriinglich der
Nutzen verschiedener Formen der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender bei erwachsenen Patienten mit Hodgkin-Lymphom im Vergleich zur Chemotherapie
ohne Stammzellsupport und im Vergleich zur autologen Stammzelltransplantation. Das
IQWIG konnte jedoch nur zu einer der multiplen Fragestellungen, namlich zum Vergleich der
allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender Stu-
dien identifizieren: Insgesamt wurden 8 Studien, in denen 454 Patienten untersucht wurden,
in die Bewertung einbezogen.

> Krebs in Deutschland 2005/2006. Haufigkeiten und Trends. 7. Ausgabe. Robert Koch-Institut
(Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg). Ber-
lin, 2010
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Aus den ebengenannten Studien lie sich weder ein Beleg fur noch ein Hinweis auf einen
zusatzlichen Nutzen oder einen Schaden der allogenen Stammezelltransplantation mit einem
nicht verwandten Spender gegeniber der Transplantation mit einem verwandten Spender
ableiten. Allerdings lieBen Studien, die nicht nach Spendertypen ausgewertet wurden, er-
kennen, dass die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung im
Vergleich zur alleinigen chemo- und/oder strahlentherapeutischen Behandlung bei Patienten
mit umfangreich vorbehandeltem Hodgkin-Lymphom das Gesamtiiberleben deutlich verbes-
serte. Daher kommt das IQWIG zu der Bewertung, dass es unter Einbeziehung der Ergeb-
nisse der zuvor beschriebenen Studien zusammenfassend gerechtfertigt erscheint, Patienten
mit (mehrfach) rezidiviertem oder therapierefraktarem Hodgkin-Lymphom aufgrund man-
gelnder Therapiealternativen eine potenziell kurative Therapie in Form der allogenen
Stammzelltransplantation — auch mit nicht verwandtem Spender — anzubieten.

In der Leitlinie der européische Fachgesellschaft EBMT sowie der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie DGHO wird der allogenen Stammzelltransplan-
tation bei Erwachsenen mit Hodgkin-Lymphom und chemosensitivem Rezidiv bei einem Re-
missionsstatus >/= CR2 der Status klinische Option zugesprochen. Bei refraktdrem Status
eines Hodgkin-Lymphoms wird eine Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation als
»in Entwicklung befindlich* eingeordnet und eine Beschrankung auf klinische Studien emp-
fohlen.® In der Leitlinie der europaischen, medizinisch-onkologischen Fachgesellschaft
ESMO findet die allogene Stammzelltransplantation in Kombination mit einer dosisreduzier-
ten Konditionierung bei jungen chemosensitiven Patienten in guter gesundheitlicher Ge-
samtverfassung in der Rezidivsituation Erwdhnung. Die ESMO stellt fest, dass keine Stan-
dardbehandlung fir Patienten existiert, die nach Hochdosis-Chemotherapie und anschlie-
Render autologer Stammzelltransplantation ein Rezidiv erleiden. Eine Therapieentscheidung
habe in solchen Féllen individuell zu erfolgen. Eine Differenzierung innerhalb der Empfeh-
lung in verwandte oder nicht verwandte Spender findet in den genannten Leitlinien nicht
statt.

Bei der Bewertung sektorspezifischer Aspekte zeigte sich, dass die Schwere der Erkrankung
sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer allogenen
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender bei Hodgkin-Lymphom erge-
ben, eine Behandlung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung bedingen. In Bezug auf die
Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen Bundesausschuss keine entspre-
chenden, auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbaren Evaluationen vor. In der
Gesamtschau musste daher auf eine dezidierte Bewertung der Wirtschaftlichkeit verzichtet
werden.

Es besteht noch erheblicher Forschungsbedarf zur Weiterentwicklung der Behandlung von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom mit allogener Stammzelltransplantation. Wenn immer mdg-
lich sollte die Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation von Patienten mit Hodgkin-
Lymphom deshalb unter Teilnahme an klinischen Studien durchgefiihrt werden. Da-durch ist
unter strukturierten Bedingungen ein wissenschatftlicher Erkenntnisgewinn maoglich.

%5 Ljungman P, Bregni M, Brune M, Cornelissen J, de Witte T, Dini G, Einsele H, Gaspar HB, Grat-

wohl A, Passweg J, Peters C, Rocha V, Saccardi R, Schouten H, Sureda A, Tichelli A, Velardi A,
Niederwieser D; European Group for Blood and Marrow Transplantation. Allogeneic and autolo-
gous transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune disorders: current
practice in Europe 2009. Bone Marrow Transplant. 2010 Feb;45(2):219-34. Epub 2009 Jul 6.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass aufgrund der vorliegenden Evidenz und unter Be-
ricksichtigung der Aspekte der medizinischen Notwendigkeit Hinweise existieren, die eine
Anwendung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Pati-
enten mit Hodgkin-Lymphom nach Ausschdpfung der im konkreten Fall in Frage kommenden
Optionen der Standardtherapie und bei Vorliegen entsprechend gtlinstiger Prognosefaktoren
rechtfertigen.

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom
bei Erwachsenen ist flr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse (geméan 8§ 137c SGB V) erforderlich und bleibt damit Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.
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F BUROKRATIEKOSTENERMITTLUNG

F Burokratiekostenermittiung

Die Verfahrensordnung des G-BA wurde mit Wirkung vom 17. August 2012 im Kapitel 1 um
den 8 5a ,Verfahren der Birokratiekostenermittlung® erganzt.

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage II. Da-
her entstehen auch keine Burokratiekosten.
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