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Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die médnnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr iiber die genannte Zugriffadresse verfligbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Zu
diesem Bericht konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer
Erginzung und/oder Uberarbeitung des Berichts fiihren kénnen.

Der folgende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute lymphatische Leukdmie (ALL)
und Akute myeloische Leukdmie (AML) bei Erwachsenen. Vorbericht N05-03-A. Koln:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Juni 2006.
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1 HINTERGRUND

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gem. § 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner Sitzung am
15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur (nach § 139 a
Abs. 3 SGB V) entsprechend der Bewertungsbogen fiir Studien und Informationssynthesen
des G-BA im Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter Beriicksichtigung von Subgruppen,
der Methode Stammzelltransplantation bei den im Antrag (s. u.) genannten Indikationen zu
beauftragen. Dem Auftrag liegt ein Antrag an den G-BA gem. § 91 Abs. 7 SGB V zur
Beratung der Stammzelltransplantation nach § 137¢ SGB V vom 29.04.2004 zu Grunde. Laut
Beschluss des G-BA gem. § 91 Abs. 7 SGB V vom 17.05.2005 sollen die Indikationen Akute
Lymphatische Leukédmie (ALL) und Akute Myeloische Leukédmie (AML) bei Erwachsenen
prioritir behandelt werden. Die Auftragskonkretisierung fiir diese Indikationen wurde am 24.
Juni 2005 abgeschlossen.

1.1 Akute Leukamien

Leukémien sind definiert als maligne Transformation hdmatopoetischer oder lymphatischer
Stammzellen mit Proliferation und Akkumulation neoplastischer Zellen. Abhéngig von der
Verlaufsform werden die Leukédmien in akute und chronische Formen unterteilt. Die akuten
Leukdmien unterteilen sich wiederum in die akute lymphatische Leukdmie (ALL) und die
akute myeloische Leukéamie (AML).

Die ALL gehort zu den relativ seltenen Neoplasien. Die Inzidenz liegt bei ca. 1 Fall auf
100.000 Personen pro Jahr, erreicht aber bei Kindern im Alter zwischen zwei und zehn Jahren
sowie in der achten Lebensdekade ein Inzidenzmaximum von 3-4 pro 100.000 [1]. Der ALL
liegt eine maligne Veridnderung unreifer lymphatischer Vorlduferzellen zugrunde, welche sich
durch unkontrollierte Zellteilung und Ausschwemmung der unreifen Vorlduferzellen ins
periphere Blut als hdmatopoetische Insuffizienz manifestiert. Unbehandelt fiihrt die ALL
innerhalb weniger Monate nach Diagnosestellung zum Tod [1].

Basis der Behandlung ist eine Chemotherapie, die sich aus einer Induktions- und
Konsolidierungstherapie und ggf. aus einer Erhaltungstherapie zusammensetzt. Dabei
bestehen groBe Unterschiede in der Behandlung von Kindern und Erwachsenen sowohl in
Bezug auf das Protokoll als auch auf die Prognose: Wahrend bei Kindern Induktionsraten von
weit iiber 90% und ein krankheitsfreies Uberleben von 80% nach fiinf Jahren erreicht werden,
konnen bei Erwachsenen nur etwa 80% der Patienten in Remission gebracht werden und die
Rate fiir das krankheitsfreie Uberleben nach fiinf Jahren liegt bei 30-40% [2]. Alternativ wird
eine Stammzelltransplantation bei verschiedenen Patientengruppen in der Konsolidierungs-
phase durchgefithrt (Abb. 1) [1]. Obwohl die Stammzelltransplantation als integraler
Bestandteil der Behandlung angesehen wird, besteht noch weiterer Kldrungsbedarf
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hinsichtlich des Zeitpunkts, der Modalitdten und der profitierenden Patientengruppen, so dass
sie bisher nur bei Patienten mit erhohtem Risikostatus oder minimaler Resterkrankung
eingesetzt wird [3]. Bisher gilt die Transplantation nur fiir Patienten unter 55-65 Jahren als
geeignet, so dass in der Regel édltere Patienten ausschlieBlich mit Chemotherapie behandelt
werden. Es liegen Hinweise vor, dass gerade diese Altersgruppe stark von neueren
Entwicklungen wie hématopoietischen Wachstumsfaktoren, Tyrosinkinaseinhibitoren und
monoklonalen Antikorpern profitiert [4]. AuBerdem soll durch die dosisreduzierte
Konditionierung (s. u.) die Altersgrenze zur Transplantation angehoben werden.

Bei der AML unterscheidet man grundsétzlich zwei Formen: die de novo-AML und die
sekundidre AML, der beispielsweise ein myelodysplastisches Syndrom vorausgehen kann [5].
Der AML liegt eine maligne Verdanderung myeloischer Vorlduferzellen zugrunde, welche wie
bei der ALL eine funktionelle himatopoetische Insuffizienz zur Folge hat. Die Inzidenz liegt
im Durchschnitt bei 2-4 Féllen auf 100.000 Personen pro Jahr, wobei die Inzidenz ab dem 65.
Lebensjahr ansteigt [5].

Ebenso wie bei der ALL beinhalten die Therapieempfehlungen eine Polychemotherapie, mit
der Option einer Stammzelltransplantation (Abb. 1) [5]. Dabei weist die allogene
Stammzelltransplantation den grofBten antileukdmischen Effekt auf, die genauen Vorteile fiir
allogene oder autologe Stammzelltransplantation gegeniiber Chemotherapie wurden bisher
jedoch noch nicht im grof8en Rahmen dargestellt [6-8]. Die Europdische Gruppe fiir Blut- und
Knochenmarktransplantation (EBMT) empfiehlt daher eine Transplantation nur fiir die
Patienten, die nach heutigem Kenntnisstand am meisten davon profitieren: Patienten mit
hohem oder mittleren Risiko, im Rezidiv oder refraktire Patienten [9]. Eine Einteilung in die
Hochrisikogruppe erfolgt mit geringen Abweichungen je nach Studiengruppe nach folgenden
Kriterien: hohe Leukozytenzahl, zytogenetische Aberrationen, pradisponierende
hdmatologische = Erkrankung, spites Erreichen einer Remission oder minimale
Resterkrankung.

Induktionsphase — Konsolidierungsphase — Erhaltungsphase
Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie
oder

Stammzelltransplantation

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

Wie erwihnt, stellen sowohl die ALL als auch die AML kein einheitliches Krankheitsbild dar,
sondern umfassen unterschiedliche Subgruppen, die auch prognostisch sehr heterogen sind.
Fiir beide Erkrankungen sind neben den oben angegebenen Risikofaktoren das Alter und das
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Ansprechen auf die initiale Chemotherapie bzw. die Dauer der ersten Remission fiir die
Prognose relevant. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv ist in den ersten zwei Jahren nach
der Initialbehandlung am hochsten. Friih auftretende Rezidive sind prognostisch ungiinstiger.
Ca. 10-20% der Patienten sind primir refraktér, d.h. mit der Standardtherapie wird keine
Remission erreicht. Bei weiteren 10% ist ein therapierefraktirer Verlauf nach der ersten
Remission zu verzeichnen [1,5].

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor fiir den Patienten sind die Ergebnisse der
modernen Labordiagnostik der akuten Leukdmien [10]. Neben der Klassifizierung der
heterogenen Entititen nach WHO-Kriterien dienen die molekularen Eigenschaften der
malignen Zellen als Grundlage fiir eine Therapieentscheidung [1,10,11].

Sowohl die Erkrankungen als auch ihre Behandlung haben neben der akuten
Lebensbedrohung einen erheblichen negativen Einfluss auf die Lebensqualitit der betroffenen
Patienten [12,13]. Die Auswirkungen sind multidimensional auf verschiedenen Ebenen: auf
physischer ~ Ebene  (insbesondere  Fatigue, Einschrinkungen der  korperlichen
Leistungsfihigkeit), auf psychischer Ebene (insbesondere Angste, Depressionen) und auf
sozialer Ebene (insbesondere FEinschrinkung bei der Wahrmnehmung sozialer
Rollenfunktionen, soziale Isolation).

1.2 Stammzellquellen

Die Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen hat in den letzten 30 Jahren fiir die
Therapie hdamatoonkologischer Erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewonnen und ist
heute integraler Bestandteil vieler Therapiekonzepte [14]. Die wichtigste Quelle fiir die
Gewinnung hidmatopoetischer Stammzellen war urspriinglich das Knochenmark. Zu diesem
Zweck wurde dem Spender durch eine Beckenkammpunktion unter Allgemeinanisthesie
Knochenmark entnommen. Die Knochenmarktransplantation wird heute zunehmend durch
die periphere Stammzelltransplantation ersetzt [15,16].

Die Gewinnung peripherer Stammzellen erfolgt iiber die Stammzellapherese, d. h. die
Stammzellen werden iiber einen Zellseparator aus dem peripheren Blut herausgefiltert. Das
periphere Blut enthilt jedoch nur himatopoetische Stammzellen in geringer Konzentration, so
dass zur Gewinnung einer ausreichenden Menge von Stammzellen mehrere Apheresen
notwendig sein konnen. Die Mobilisierung aus dem Knochenmark wird durch hdmato-
poetische Wachstumsfaktoren unterstiitzt [17,18]. Eine autologe Spende erfolgt in der Regel
nach einer Vorbehandlung mit Chemotherapie, die sich je nach Krankheitsbild
unterschiedlich zusammensetzen kann [19]. In bisherigen Studien wurde ein Vorteil im
krankheitsfreien Uberleben bei gleichzeitig hoherer Rate an chronischer GvHD nach
Transplantationen mit peripheren Stammzellen gegeniiber Knochenmarksstammzellen
festgestellt. Weitere Untersuchungen sind jedoch erforderlich [20].
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Eine dritte Quelle fiir die Gewinnung von hédmatopoetischen Stammezellen ist das
Nabelschnurblut. Der Einsatz von Nabelschnurblut als Stammzellquelle wird zur Zeit noch
kontrovers diskutiert, die Verwendung fiir die Stammzelltransplantation bei Erwachsenen
scheint wegen der hiufig nicht ausreichenden Stammzellzahl limitiert [21].

1.3 Stammezelltransplantation

Man unterscheidet die autologe und allogene Stammzelltransplantation.

1.3.1 Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden die Stammzellen dem Patienten selbst
entnommen und zu einem spdteren Zeitpunkt reinfundiert. Die Entnahme erfolgt zu einem
Zeitpunkt, bei dem sich der Patient moglichst in Remission befindet. Der eigentlichen
Transplantation der Stammzellen geht eine hochdosierte, in der Regel myeloablative
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie voraus, die sog. Konditionierungsphase. Die sich
anschlieBende Stammzelltransplantation dient dazu, das durch die myeloablative
Konditionierungstherapie zerstorte Knochenmark zu ersetzen und die therapiebedingte
Aplasiephase zu verkiirzen [19].

1.3.2  Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen eines
anderen, gesunden Stammzellspenders iibertragen. Wie bei der autologen Stammzelltrans-
plantation erfolgt auch bei der allogenen Transplantation eine in der Regel myeloablative
Konditionierungsbehandlung, die hier zwei Ziele verfolgt: Eradikation der malignen Zellen
und die Immunsuppression des Empfingers, um eine AbstoBungsreaktion gegen das
Transplantat zu vermeiden. Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die SZT nach
nicht-myeloablativer Konditionierung [22], s. 1.3.3.

Sowohl die akute als auch die chronische ,,Graft-versus-Host-Disease* (GvHD: Erkrankung
durch Transplantat-Wirt-Reaktion) stellen nach wie vor eine der schwerwiegendsten
Komplikationen der allogenen Stammezelltransplantation dar, die im fortgeschrittenen
Stadium tddlich verlaufen konnen. Die akute GvHD ist die Folge der Aktivierung von T-
Zellen des Spenders durch Antigene des Empfingers und betrifft Haut, Darm und Leber.
Akute GvHD tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, wihrend spéter
auftretende Symptome als chronische GVHD bezeichnet werden [23,24]. Obwohl bei 70 bis
80% der Patienten, bei denen sich in den ersten Wochen nach der Transplantation eine akute
GvHD entwickelt, auch eine chronische Form beschrieben wird, ist der kausale
Zusammenhang bisher unklar. Bei bis zu 35% der allogen transplantierten Patienten tritt die
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chronische GvHD de novo auf [24]. Zur Prophylaxe der GvHD werden daher neben
verschiedenen medikamentosen Verfahren sog. in-vitro Aufbereitungsverfahren eingesetzt,
mit denen es moglich ist, vor der Transplantation die T-Zell-Last im Stammzelltransplantat zu
reduzieren [23-25], s. 1.3.3.

Die allogene Transplantation setzt das Vorhandensein eines gesunden, geeigneten
Stammzellspenders voraus. Humane Leukozyten-Antigene (HLA) steuern im Wesentlichen
die AbstoBungsreaktion bei Transplantationen, und Differenzen zwischen Spender und
Empfanger bestimmen das Ausmall der GvHD [26]. Das HLA-System setzt sich aus zwei
strukturell dhnlichen Klassen zusammen, die sich durch einen ausgeprigten Polymorphismus
auszeichnen. Mit Hilfe von niedrig- bzw. hochauflosenden Testungsverfahren wie z. B. der
konventionellen Serologie, der Segregationsanalyse bei Familienspendern bzw. der
Sequenzierung von HLA-Genorten werden die HLA-Ubereinstimmungen bei Spender-
Empfanger-Paaren bestimmt [27,28]. Als HLA-kompatibel werden Spender-Empfanger-Paare
bezeichnet, die beziiglich der transplantationsrelevanten HLA-Merkmale (A, B, DRBI,
DQB1) iibereinstimmen [29,30].

Zusitzlich zu den Haupthistokompatibilititsantigenen spielen die Nicht-Ubereinstimmung in
Minor-Histokompatibilititsantigenen bei der AbstoBung des Transplantats und bei der GVHD,
aber auch bei der GvL (Transplantat gegen Leukédmie-Effekt) eine Rolle [31,32].

1.3.3  Weiterentwicklungen in der Stammzelltransplantation

Sowohl die Verfahren der autologen als auch der allogenen Stammzelltransplantation wurden
entsprechend dem Fortschritt der Supportivtherapie aber auch der Entwicklung neuer
Substanzen kontinuierlich weiterentwickelt. So reduzierte sich beispielsweise in den letzten
Jahren die Zahl der Todesfdlle durch Infektionen erheblich [33].

Beim Vergleich der Studien aus verschiedenen Jahren ist ferner zu beriicksichtigen, dass sich
Indikationsstellung, Verfahren der Spender-Suche (u.a. HLA-Typisierung) und zu Grunde
liegende Risikoklassifikationen, Art des Transplantates (Knochenmark bzw. peripheres Blut)
geédndert haben [27,34].

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

Im Folgenden sind die wesentlichen Eckpunkte der auch in diesem Bericht untersuchten
»Neuen Verfahren der Stammzelltransplantation® dargestellt.
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1.3.3.1 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die Stammzelltransplantation mit nicht-
myeloablativer Konditionierung [22].

In der Literatur wie auch diesem Bericht werden unter dem Begriff ,,Nicht-myeloablative
Stammzelltransplantation verschiedene Formen einer in der Dosis reduzierten
Konditionierungstherapie mit anschlieBender allogener Stammezelltransplantation ("Mini-
Transplantation" nach Slavin [35] und hiervon abgeleitete Protokolle) zusammengefasst. Alle
diese Verfahren verfolgen einen &hnlichen therapeutischen Ansatz. Sie versuchen, den GvL-
Effekt ohne die Nachteile einer primdr myeloablativen Konditionierungstherapie zu nutzen
[36,37]. Aufgrund der geringeren Toxizitit und der damit verbundenen Reduktion der
Komplikationsrisiken werden die nicht-myeloablativen Verfahren u. a. bei solchen Patienten
eingesetzt, welche die Voraussetzungen fiir eine allogene Stammzelltransplantation mit
myeloablativer Konditionierung nicht erfiillen.

Diese nicht-myeloablativen Konditionierungstherapien zeichnen sich durch folgende
Merkmale aus [38,39]:

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

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

e geringere Rate der nicht-hdmatologischen Toxizitét.

Fiir eine erfolgreiche Transplantation muss bei einer nicht-myeloablativen Konditionierung
die Zytotoxizitdt jedoch ausreichend sein, um eine potentiell bestehende Restaktivitit
maligner Zellen wihrend des Engraftments ausreichend zu kontrollieren, bevor der GvL-
Effekt wirksam werden kann. Hierfiir muss im Rahmen der Konditionierungstherapie auch
gewdhrleistet sein, dass eine sofortige AbstoBung des Transplantats verhindert wird [40].

Die Transplantation der Spenderstammzellen kann durch immunologische Prozesse sekundér
auch zu einer kompletten Zerstorung der Knochenmarkzellen des Empfiangers
(Myeloablation) fiihren. Die Verwendung des Begriffs ,nicht-myeloablative Stammzell-
transplantation” ist daher umstritten, zumal auch in der Literatur die unterschiedlichen
Begrifflichkeiten inkonstant verwendet werden [36,41].

Unabhédngig von dieser Diskussion werden in diesem Bericht alle allogenen
Transplantationsverfahren, bei denen die Konditionierungstherapie nicht zu einer
Myeloablation fiihrt, der Formulierung des Auftrags durch den G-BA folgend als ,nicht-
myeloablative allogene Stammzelltransplantation* bezeichnet.
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Auf Basis der bisherigen Erfahrungen definierten das ,,Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR)*“ und das ,National Marrow Donor Program*
folgende Kriterien fiir Therapieschemata der nicht-myeloablativen Konditionierungstherapie
[39]:

e Dosis der Ganzkdrperbestrahlung <5 Gy
¢ Busulfan Gesamtdosis <9 mg/kg

e Melphalan Gesamtdosis <140 mg/m’

e Thiotepa Gesamtdosis <10mg/kg

e FEinsatz eines Purinanalogons (Fludarabin, Cladribin oder Pentostatin)

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

1.3.3.2 In-vitro Aufbereitung des Transplantats

Die GvHD  stellt eine  lebensbedrohliche = Komplikation nach  allogener
Stammzelltransplantation dar, die von T-Zellen im Spendertransplantat vermittelt wird [23].
Als Prophylaxe dienen immunsuppressive Medikamente oder die in-vitro Entfernung von T-
Zellen aus dem Transplantat [31]. Grundsitzlich unterscheidet man bei den in-vitro
Aufbereitungsverfahren physikalische und immunologische bzw. kombinierte Methoden [42].
Bei einigen Verfahren steht die Negativselektion von Lymphozyten, bei anderen die
Positivselektion von Stammzellen im Vordergrund.

Bei den physikalischen Verfahren werden Stammzellen von Lymphozyten anhand ihrer
unterschiedlichen Grofle und/oder Dichte getrennt [43]. Immunologische Verfahren beruhen
auf der Erkennung von Oberflichenantigenen von Lymphozytenpopulationen durch
spezifische Antikorper. Durch komplementvermittelte Lyse der Zellen oder durch die
Konjugation der Antikdrper mit Immunotoxinen werden durch Antikdrper gebundene
Lymphozytenpopulationen entfernt, wobei die Spezifitit der eingesetzten Antikorper das
Spektrum der Subpopulationen bestimmt, die aus dem Transplantat depletiert werden. Man
unterscheidet hier Antikorper mit enger (z.B. anti-CDS8) bzw. weiter (z.B. anti-CD3)
Spezifitit [42]. Bei dem kombinierten Verfahren der Positivselektion von Stammzellen
werden Antikorper gegen das Oberflichenprotein CD34 eingesetzt, die mit verschiedenen
immunologischen oder magnetischen Techniken an eine Matrix gebunden werden, von der
nicht gebundene Zellen durch physikalische Methoden entfernt werden [44]. Weitere, weniger
gebriuchliche Verfahren beruhen auf der Agglutination von T-Zellen mit Lektinen [45].
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2

ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die

Bewertung von Studien zu bestimmten Formen der Stammezelltransplantation bei
erwachsenen Patienten mit akuter lymphatischer (ALL) oder akuter myeloischer
Leukdmie (AML) im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele;

Bewertung von Studien zu bestimmten Formen der Stammezelltransplantation bei
erwachsenen Patienten mit akuter lymphatischer (ALL) oder akuter myeloischer
Leukdmie (AML) im Vergleich untereinander hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele.

Gemidll der Auftragstellung des G-BA werden folgende Fragstellungen im Einzelnen
behandelt:

Tabelle 1: Priifinterventionen bei ALL und AML

Prufintervention Erkrankung
Allogene Stammzelltransplantation mit nicht ALL/AML
verwandtem Spender

Autologe Stammzelltransplantation ALL
Nicht-myeloablative a!logene ALL/AML
Stammzelltransplantation

Stammzelltransplantation mit in-vitro

Aufbereitung des Transplantats ALL/AML
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3 PROJEKTABLAUF

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA mit Datum vom 15.03.2005 und der
Konkretisierung des Auftrags durch den Unterausschuss Methodenbewertung im stationdren
Bereich am 24.06.2005 wurde der Berichtsplan erstellt und mit Datum vom 15.09.2005 auf
den Internetseiten des Instituts verdffentlicht.

In die Bearbeitung der Fragestellung waren externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren. Mit dem Ziel, patientenrelevante Endpunkte auch
aus Sicht von Patienten zu definieren, wurden Patientenvertreter konsultiert. Ein Gespriach mit
einem Vertreter der Deutschen Leukdmie- und Lymphom-Hilfe wurde am 27.06.2005
gefiihrt.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen (schriftliche Anhoérung). Die
Stellungnahmefrist endet drei Wochen nach Veroffentlichung des Vorberichts im Internet.
Der Kreis der zur Stellungnahme berechtigten Personen ist nicht eingegrenzt. Berechtigt sind
alle interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen. Stellungnahmen miissen bestimmten formalen
Anforderungen geniigen, die auf den Internetseiten des Instituts (www.iqwig.de) dargelegt
sind.

Substanzielle Stellungnahmen werden gegebenenfalls in einer wissenschaftlichen Diskus-
sionsrunde hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden
erortert.

Der Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den
G-BA iibermittelt und zwei Monate spéter im Internet veroffentlicht.
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4 METHODEN

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Untersucht wurden Patienten mit akuter lymphatischer oder akuter myeloischer Leukdmie
(ALL/AML). Eingeschlossen wurden nur Studien mit erwachsenen ALL- und AML-Patienten
bzw. Studien, bei denen der Anteil erwachsener Patienten mehr als 80% betrug oder bei denen
Subgruppenanalysen  fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurden. Weitere
Einschrinkungen hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden nicht
vorgenommen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu prifenden Interventionen stellten die autologe und die allogene
Stammzelltransplantation dar. Primér wurden folgende Vergleichsinterventionen betrachtet:

Tabelle 2: Priif- und Vergleichsinterventionen

Prufintervention Vergleichsintervention Erkrankung
Al‘logzene Stammzelltransplantation Konventionelle Chemotherapie ALL / AML
mit nicht verwandtem Spender

Autologe Stammzelltransplantation Konventionelle Chemotherapie ALL

Konventionelle Chemotherapie oder
eine myeloablative Form der ALL / AML
Stammzelltransplantation

Nicht-myeloablative allogene
Stammzelltransplantation

Stammzelltransplantation mit in-vitro ~ Stammzelltransplantation ohne in-

Aufbereitung des Transplantats vitro Aufbereitung des Transplantats ALL/AML

4.1.3  ZielgroRen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

e Verlingerung der Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben);

e krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt, wenn der Beginn des
Uberlebenszeitintervalls mit dem Zeitpunkt der Randomisierung/Gruppenzuteilung
iibereinstimmt;
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e Vermeidung bzw. Verringerung von therapiebedingten Komplikationen
transplantationsassoziierte Mortalitét

schwerwiegende (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung fiihrende),
lebensbedrohliche oder todliche akute oder chronische GvHD

schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche Infektionen
gef. weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen

e Besserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit und/oder von Parametern der
Lebensqualitét, wie z. B. physische Belastungen (z. B. Fatigue/chronische Erschopfung)
sowie psychosoziale Aspekte, sofern diese durch Instrumente zur Messung der
Lebensqualitét erfasst wurden.

414  Studientypen

Randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Aufgrund der Schwere der =zu betrachtenden
Krankheitsbilder und der Seltenheit der Erkrankungen lagen in der Vergangenheit nur wenige
tatsdchlich randomisierte Studien zur Stammzelltransplantation vor [46,47]. In vergleichenden
Studien zur allogenen Stammzelltransplantation wurden Patienten aus logistisch-ethischen
Griinden haufig auf Basis der Spenderverfiigbarkeit randomisiert (sog. ,,genetische*
Randomisierung).

Fiir den Bericht wurden neben RCT folgende Studientypen als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einbezogen:

1. kontrollierte klinische Studien mit einer ,,genetischen* Randomisierung (Zuteilung in die
Behandlungsgruppen auf Basis der Spenderverfiigbarkeit);

2. prospektiv geplante kontrollierte klinische Studien mit einer ,,quasi Randomisierung
(z. B. offene alternierende Zuteilungsverfahren);

3. prospektiv geplante Studien mit historischen Kontrollen, soweit sich diese auf Daten des
Patientenkollektivs derselben Studiengruppe beziehen;

4. retrospektive Studien mit einer Kontrollgruppe, soweit die Patienten konsekutiv in die
Studie eingeschlossen wurden.

Lagen keine Studien hoherer Evidenz in ausreichender Zahl und/oder Qualitéit fiir die in
Abschnitt 4.1.2 (Tab. 2) aufgefiihrten Vergleiche vor, wurden jeweils Studien niedrigerer
Evidenzstufe innerhalb der o. g. Studientypen in die Bewertung einbezogen.
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Fir die Gruppe der (primdr und sekunddr) therapierefraktiren Patienten, die durch die
Standardtherapie nicht in Remission gebracht werden konnen und aufgrund dieser
Therapieresistenz eine infauste Prognose haben [1,5], wurden dariiber hinaus Fallserien
betrachtet.

Publikationen von Registerauswertungen wurden beriicksichtigt, wenn sie die
Einschlusskriterien erfiillten. Es wurde dann die jeweils aktuellste Publikation fiir ALL bzw.
AML-Patienten ausgewertet. Fiir die Fragestellungen ,,Allogene Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender und ,Autologe Stammzelltransplantation war nur die
konventionelle Chemotherapie als Kontrollintervention vorgesehen. Registerstudien, die
ausschlieBlich transplantierte (autolog oder allogen) Patienten dokumentieren, erfiillten
aufgrund dessen die Einschlusskriterien fiir diese Fragestellungen nicht.

Fiir die Gruppe der primir und sekundér therapierefraktdren Patienten wurden analog zu den
hier zu beriicksichtigenden Fallserien Registerauswertungen herangezogen, auch wenn nur
Ergebnisse der Priifinterventionen berichtet wurden.

415 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine Beschrinkung auf anderweitige Studiencharakteristika.
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416 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die

e alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

e keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

El

Patienten mit ALL oder AML

E2 Priifintervention siehe Tab. 2 (Abschnitt 3.2)

E3 Vergleichsintervention siche Tab. 2 (Abschnitt 3.2)

E4 ZielgroBen, die sich aus den in Abschnitt 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten
E5 Studientyp wie in Abschnitt 3.4 definiert

Ausschlusskriterien

Studien mit einem Anteil erwachsener Patienten mit ALL <80 % oder einem Anteil

Al erwachsener Patienten mit AML <80 %, bei denen keine Subgruppenanalysen fiir
erwachsene Patienten durchgefiihrt wurden
A2 Tierexperimentelle Studien
A3 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
Keine Volltext-Publikation verfiigbar
(Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Ad Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche

Bereitstellung eines Berichts iiber eine Studie, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [48] oder entsprechenden Standards fiir nicht randomisierte Studien
geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.)
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4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, verdffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

e Ovid MEDLINE ,,In-Process & Other Non-Indexed Citations®/
Ovid MEDLINE 1966 bis 08/2005 (Primérrecherche);

e Ovid: EMBASE 1980 bis 08/2005 (Primérrecherche);

e Wiley Interscience: The Cochrane Library (The Cochrane Central Register of Controlled
Trials [CENTRAL], Cochrane Database of Systematic Reviews [CDSR], Database of
Abstracts of Reviews of Effects [DARE] und HTA Database [HTA]).

Die Suchstrategien sind im Anhang A hinterlegt. Sie wurden fiir jede einzelne Datenbank
modifiziert, um den datenbankspezifischen Unterschieden, insbesondere in Hinblick auf die
verwendeten Schlagworter, gerecht zu werden.

Die Suche erfolgte in 4 Schritten:
e Primirrecherche 08/2005 in MEDLINE, EMBASE und o. g. Cochrane Datenbanken;

e Zusatzrecherche nach Studien internationaler Stammzelltransplantationsregister 11/2005
in MEDLINE und EMBASE;

e Erste Nachrecherche 02/2006 fiir den Zeitraum 01/2004 bis 02/2006 in den o. g.
Datenbanken. Es wurde ein iiberlappender Zeitraum zur Erst- bzw. Zweitrecherche
gewdhlt, um verzogerte Eintrdge in die bibliographischen Datenbanken zu
berticksichtigen;

e Zweite Nachrecherche 04/2006 in MEDLINE und EMBASE iiber die ,,AutoAlert*-
Funktion von Ovid.

Das Rechercheergebnis wurde durch die Publikationen, die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens des G-BA zum Beratungsthema Stammzelltransplantation zitiert
wurden, erganzt.

Im Rahmen der systematischen Recherche wurde in der Cochrane Library auch gezielt nach
systematischen Ubersichtsarbeiten gesucht. Dariiber hinaus erfolgte eine weitergehende Suche
in der Datenbank des International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(Datenbankzugang iiber CRD Website ,,http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm®).
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4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten Studien wurden folgende Schritte vorgenommen:

e Suche in Referenzen in fiir die Fragestellungen relevanten Ubersichtsarbeiten und
eingeschlossenen Studien.
Liste der gescreenten Ubersichtsarbeiten siche Anhang D.

e Suche in Abstractbinden: Um in Kiirze zu erwartende Studienpublikationen zu
iiberblicken, wurde nach randomisiert kontrollierten Studien in den Abstractbinden
relevanter Kongresse gesucht:

1. Jahrestreffen der American Society of Hematology fiir die Jahre 2003 bis 2005;

2. Jahrestreffen der European Group for Bone and Marrow Transplantation fiir die Jahre
2003 bis 2005.

Ergebnisse siche Anhang E.
e Schriftliche Anfragen bei Forschungsverbiinden und internationalen Registern bzw.
einzelnen Autoren:

1. Kompetenznetz ,,Akute und chronische Leukidmien*: Prof. Dr. R. Hehlmann
(Mannheim), Sprecher des Kompetenznetzes;

2. Zur Identifikation aller relevanten, vergleichenden  Auswertungen der
Transplantationsregister wurden die jeweils fiir die Register zustindigen Personen
kontaktiert:

- European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): Prof. Dr. D.
Niederwieser (Leipzig), Prasident der EBMT;

- Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR): Dr.
S.L. Fisher (Milwaukee, WI, USA), Associate Director Development.

Dariiber hinaus erfolgten weitere studienbezogene Anfragen bei einzelnen Autoren.

Erhaltene Daten siche Anhang F.

4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

Die bibliographischen Angaben der Publikationen bzw. Dokumente (gemi3 vorangehender
Abschnitte) wurden fiir die weitere Steuerung, Bearbeitung und Archivierung in eine
Datenbank importiert ("Reference Manager 11", Adept Scientific GmbH, Frankfurt am Main).

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ithres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) von zwei Gutachtern unabhéngig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Im ersten Auswahlschritt wurde entschieden, welche
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Publikationen unter Verwendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien als ,,nicht
relevant® eingeordnet und fiir den weiteren Prozess ausgeschlossen werden konnten. Dies galt
fiir Publikationen, die von beiden Gutachtern als ,nicht relevant eingeteilt wurden. Alle
ibrigen Publikationen galten als "potenziell relevant". Spezifische Ausschlussgriinde wurden
in diesem Schritt nicht dokumentiert.

Alle potenziell relevanten Studien wurden von zwei Gutachtern unabhéngig voneinander im
Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche Publikationen unter Verwendung der oben
genannten Ein- und Ausschlusskriterien von beiden als relevant bewertet wurden. In
Zweifelsfdllen wurde die Entscheidung durch Konsens, teilweise zusétzlich nach Einholung
klinischer Fachexpertise, herbeigefiihrt. Wenn in Studien mehrere Priifinterventionen
gleichzeitig untersucht wurden, wurde dies bei der Dokumentation der Ausschlussgriinde
berticksichtigt. Die Ausschlussgriinde im Rahmen des zweiten Screening sind im Anhang C
dokumentiert.

Fir die in themenrelevanten systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten
beriicksichtigten Studien wurde ein Abgleich mit dem Ergebnis der Primérrecherche
vorgenommen.

4.2.4  Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den erhaltenen Dokumenten gemiRl Abschnitt 4.2.2 wurden zusitzliche Informationen zu
bereits identifizierten publizierten und nicht publizierten Studien gesucht. Hierzu zihlen
insbesondere verdffentlichte Studienprotokolle und Zweitauswertungen der sog. grauen
Literatur (Institutsschriften, Dissertationen usw.). Dariliber hinaus wurden Erstautoren von
identifizierten Studien angeschrieben (s. 0.) und um Angabe zusétzlicher fiir eine Bewertung
der jeweiligen Studien wesentlicher Informationen gebeten.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand aller 6ffentlich zur Verfiigung
stehenden Informationen. Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:

e Extraktion der Studiendaten

e Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét

e Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und ggf. zwischen
unterschiedlichen Informationsquellen zu ein- und derselben Studie.
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4.3.1 Datenextraktion

Die inhaltlichen und biometrischen Details der eingeschlossenen Studien wurden von je
einem Gutachter separat in standardisierte, dem Projektauftrag angepasste Dokumentations-
bogen eingetragen. Es wurde ein Dokumentationsbogen entwickelt und verwendet, der die
Dokumentation der Daten randomisierter und nicht randomisierter Studien erlaubt (siche
Anhang B.

Diese Daten wurden von einem zweiten Gutachter auf inhaltliche Richtigkeit tiberpriift und
mit der Originalpublikation verglichen. Nach Datenextraktion und methodischer Einordnung
der Studien wurde die zu jedem Teilgebiet fertig gestellte Dokumentation der Studien
zusammen mit der Gesamtbeurteilung und den Publikationen einem klinisch titigen Arzt
(Facharzt fiir Innere Medizin — Himatologie und Internistische Onkologie) zur Uberpriifung
der klinischen Aspekte vorgelegt.

Bei unterschiedlichen Ergebnissen zu einzelnen Bewertungskriterien wurde nach nochmaliger
Textdurchsicht eine gemeinsame Auslegung im Konsensverfahren festgelegt.

4.3.2  Studien- und Publikationsqualitat

Fir die methodische Bewertung wurden wesentliche Details der Studienplanung,
-durchfithrung und -berichterstattung in den Extraktionsbogen dokumentiert. Angaben zu
folgenden Aspekten der Qualitdt (randomisiert-) kontrollierter Studien wurden systematisch
extrahiert:

e Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung;
e Verblindung der Patienten;

e Verblindung der behandelnden Arzte;

e Verblindung der Befunderheber;

e Vollstindige Beschreibung von eventuell aus der Studie ausgeschlossenen Patienten bzw.
wesentliche Verletzung des Intention-to-treat-Prinzips;

e Vergleichbarkeit der Gruppen, insbesondere bei nicht randomisierten Studien;

e Adéquate Beriicksichtigung des Problems "konkurrierender Risiken".

Diese und weitere Qualitdtsaspekte werden im nachfolgenden Abschnitt insbesondere im
Zusammenhang mit Studien zur Stammzelltransplantation ausfiihrlich erldutert.

Dariiber hinaus wurde unter Beriicksichtigung dieser Aspekte das Ergebnis der Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitit global klassifiziert. Vier verschiedene Kategorien des
Merkmals "biometrische Qualitét" standen zur Verfligung:
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e Keine erkennbaren Méngel

e Leichte Mingel. Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Ergebnisse und
insbesondere die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen wiirde.

e Grobe Mingel. Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Gesamtaussage
grundsitzlich in Frage stellen konnte.

e Unklar

Diese Qualitétsklassifizierung sollte ggf. einer Sensitivititsanalyse im Rahmen einer Meta-
Analyse dienen.

4.3.2.1 Bemerkungen zu den einzelnen Qualitatskriterien

Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung

Es sollte gewihrleistet sein, dass in Vergleichsstudien zu verschiedenen Verfahren der
Stammzelltransplantation bzw. dieser im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie die
Zuordnung der Patienten in den jeweiligen Studienarm unabhéngig von bekannten und
unbekannten Risikofaktoren vorgenommen wird. Idealerweise wird dies durch eine
randomisierte, verblindete Zuteilung im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie [49]
gewihrleistet. Im Zusammenhang mit der Stammzelltransplantation erfolgt diese Zuordnung
meist auf Grundlage des Vorhandenseins eines (geeigneten) Spenders als sog. "genetische
Randomisierung" [50,51] in eine ,,Spender-“ bzw. ,,Kein-Spender-Gruppe* (s. a. Abbildung 2,
Vergleich A vs. B). Bei der Durchfiihrung dieses Verfahrens wird oft nicht beriicksichtigt,
dass einige Patienten keine oder andere viele Geschwister haben, so dass die
Wahrscheinlichkeit der Gruppenzuordnung bei dieser Quasi-Randomisierung von
Patientenfaktoren abhéngig ist [50]. In einzelnen Studien wird versucht, solche Stérungen im
Randomisierungsprozess zu verhindern, indem FEinzelkinder aus der Studie vor der
Randomisierung ausgeschlossen werden. Hier kann davon ausgegangen werden, dass die
Zuteilung der Patienten in diesen, derartig genetisch randomisierten Studien tatsdchlich
verdeckt ist. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden Studien mit genetischer
Randomisierung als randomisierte Studien betrachtet, die genetische Randomisierung wurde
vermerkt.

Verblindung der Patienten, der behandelnden Arzte und der Befunderheber

Da ein vollstindig verblindetes Studiendesign bei den diesem Bericht zu Grunde liegenden
Forschungsfragen nur bei der Fragestellung ,,.Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats® als realisierbar erschien, stellte flir die anderen zu
untersuchenden Priifinterventionen nur eine verblindete Erhebung der ZielgroBen ein
Qualitétskriterium der zu bewertenden Studien dar.
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Beurteilung des ITT-Prinzips in mehrstufigen Studien

Es handelt sich bei den Studien zur Stammzelltransplantation hdufig um mehrstufige Studien
mit mehreren parallelen Studienarmen (Abbildung 2) [46]. Die Patienten werden in héufig
sequenziellen und nicht immer randomisierten Zuteilungsverfahren in die einzelnen Gruppen
zugeteilt. Bei der Beurteilung z.B. des ITT-Prinzips wurde hier im Wesentlichen nur der Teil
der Studie betrachtet, der direkt zur Zuteilung in die hier untersuchte Priif- bzw.
Kontrollintervention fiihrte.

| Patients in remission |
I

| Mot typed | | Typed |
I
A | B
| Mo donor | | Danor |
I
| Randomised trial | | Mo randomisation |
I
| | C D E
Patients Patients not Conventional Allogeneic Mot
randomised randomised chematherapy BMT transplanted
I
F G
Autologous Conventional
BMT chemotherapy

Schema fur Randomisierung zwischen Chemotherapie (CTx) und autologer Stammzelltransplantation (ASZT) als
Teil eines mehrstufigen Patientenflusses.

RCT mit Ublicher Randomisierung
RCTs fiir den Vergleich von ASZT mit der konventionellen CTx. Es werden Endpunkte von Patienten, die im oben gezeigten
Schema Studienarm F erreichen, mit Endpunkten von Patienten im Studienarm G verglichen.

RCT mit genetischer Randomisierung
RCTs zur allogenen SZT (alloSZT) vergleichen Endpunkte von Patienten im Studienarm B (unabhédngig davon, ob sie
tatsdchlich transplantiert werden) mit Patienten aus Studienarm A.

Kohortenstudien

Aus dem Bericht einer Studie wird hdufig nicht ersichtlich, wie die Patienten den jeweiligen Therapiearmen zugeordnet
wurden. Es bleibt oft unklar, ob z. B. Patienten, die transplantiert wurden (Studienarm D), mit Patienten, die nicht
transplantiert wurden (Studienarm E), oder mit Patienten, die tatsédchlich keinen Spender hatten (Studienarm A), verglichen
wurden.

Der Vergleich von Patienten, die eine konventionelle CTx in einem tatsdchlich randomisierten Teil einer Studie erhalten, mit
Patienten, die aufgrund eines HLA-kompatiblen Spenders in die alloSZT-Gruppe zugeteilt wurden (Studienarm G vs.
Studienarm D), wird als Kohortenstudie bezeichnet, da es unwahrscheinlich ist, dass die Gruppen vergleichbare Patienten
enthalten.

Modifiziert nach [46]

Abbildung 2: Exemplarisches Schema einer Studie zur Stammzelltransplantation
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Rolle der Ereignisse im Vorfeld der Stammzelltransplantation

Wichtig fiir die Interpretierbarkeit eines Vergleichs sind auch Ereignisse im Vorfeld einer
geplanten Therapie, z.B. die Wartephase vor der eigentlichen Stammzelltransplantation.
Wenn die Wartephasen in den verglichenen Therapiearmen unterschiedlich lang sind, kommt
es auf Grund des natiirlichen Krankheitsverlaufs zu einer Selektion innerhalb der
Therapiearme zu Gunsten des Arms mit der ldngeren Wartezeit. Dies schrinkt die
Vergleichbarkeit der Therapiearme ein, wenn diese unterschiedliche Wartezeit bei der
Auswertung nicht adiquat beriicksichtigt wird [51]. Dieser Aspekt kann auch den Vergleich
zwischen einer Familienspender- und einer Fremdspendertransplantation beeinflussen, da eine
Fremdspendersuche mit einem hoéheren logistischen und zeitlichen Aufwand verbunden sein
kann.

Mediane Nachbeobachtungszeit und zeitabhangige Endpunkte

Um die in einer Publikation angegebene Dauer der Remission bzw. des krankheitsfreien
Uberlebens eindeutig interpretieren zu konnen, ist es erforderlich, dass das komplette
Kollektiv ausreichend lang nachbeobachtet wird [52]. So ist es im Allgemeinen nicht sinnvoll,
Uberlebensdaten nach einem Zeitraum zu erheben, der deutlich linger als die mediane
Beobachtungsdauer ist, da die Ergebnisse aufgrund der dann nur noch geringen Anzahl von
Patienten unter Risiko mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet sind. Im umgekehrten Fall,
bei zu kurzen Beobachtungszeitraumen, werden sich ggf. vorhandene Unterschiede noch nicht
manifestiert haben konnen.

Weiterhin ist es ggf. notig, so genannte konkurrierende Risiken zu beriicksichtigen [53].
Eventuell werden spezifische Ereignisse nicht beobachtet, weil ein so genanntes
konkurrierendes Ereignis zuvor aufgetreten ist. Zum Beispiel kann ein Rezidiv nicht bei
einem Patienten beobachtet werden, der in Remission (aus therapiebedingten Griinden)
verstorben ist. Der Nutzen einer Therapie auf einen bestimmten Endpunkt kann also nicht
durch die isolierte Betrachtung einzelner Endpunkte beurteilt werden, da konkurrierende
Risiken in den Studienarmen eventuell unterschiedlich hdufig auftreten.

Patienten mit konkurrierenden Ereignissen kdnnen in einer Auswertung entweder zensiert
werden (Methode nach Kaplan-Meier) oder weiterhin in der Patientenkohorte mitgefiihrt
werden (kumulative Inzidenz). In der praktischen Umsetzung fiihrt dies zu unterschiedlichen
Effektschitzern [54]. Daher ist es fiir einen Vergleich von Ergebnissen aus verschiedenen
Studien wichtig zu beriicksichtigen, ob und wie mit konkurrierenden Ereignissen umgegangen
wurde.

Die ,,Statistical Guidelines for EBMT* empfehlen in diesem Zusammenhang u.a. fiir die
Endpunkte Rezidive und akute und chronische GvHD, konkurrierende Risiken bei der
Auswertung als kumulative Inzidenz zu beriicksichtigen [53].
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Vergleichbarkeit der Gruppen

Ein weiteres wichtiges Kriterium fiir die Qualitdt der Studien ist die Vergleichbarkeit der
Gruppen zu Studienbeginn beziiglich prognostisch wesentlicher Merkmale. Dies betrifft
insbesondere das Alter, zytogenetische Faktoren, den Remissionsstatus, und die bis dahin
erhaltene Therapie. Weiterhin wird die Beurteilung der Therapiewirksamkeit hidufig dadurch
erschwert, dass Patienten in weitere Studien eingeschlossen wurden, die der Optimierung der
Stammzelltransplantation vor- bzw. nachgeschalteter Therapien dienen. Hier gilt es somit zu
tiberpriifen, dass alle Patienten eine bis auf die zu untersuchenden Interventionen
vergleichbare Begleittherapie erhielten und alle Phasen der Therapie (Induktions-,
Konsolidierungs-, bzw. Konditionierungs- und Erhaltungstherapie) ausreichend beschrieben
werden.

4.3.3 Konsistenz der Informationen

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die
durch die im Abschnitt 4.2.2 beschriebene weiterfiihrende Suche zu publizierten Studien
gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — oder aus multiplen Angaben zu einem Aspekt
innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse
bezichungsweise die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde
dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

4.4 Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Die Studien wurden entsprechend den Priifinterventionen und Krankheitsbildern (ALL/AML)
zugeordnet. Die Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualitit und die Ergebnisse wurden
fiir diese jeweiligen Gruppen zusammenfassend dargestellt.

442  Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse aller relevanten Studien wurden in den nach Priifintervention geordneten
Gruppen nach Krankheitsbildern und Zielgréen sortiert und tabellarisch gegeniibergestellt.

In der Gruppe der primdr und sekundir therapierefraktiren Patienten, die durch die
Standardtherapie nicht in Remission gebracht werden konnen und aufgrund dieser
Therapieresistenz eine infauste Prognose haben [1,5], war auch die Betrachtung von
Fallserien vorgesehen.
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Beim Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien und der Ubertragung dieser auf den
aktuellen therapeutischen Kontext ist zu beriicksichtigen, dass Studien aus einem Zeitraum
von 1980 bis 2006 (Studienbeginn bzw. Publikationsdatum) in die Auswertung
eingeschlossen wurden. Bei einem solchen Zeitraum ist von Verdnderungen in den
Therapieformen und supportiven MaBnahmen auszugehen [33]. Insbesondere ist dieser
Aspekt bei der Verwendung historischer Kontrollgruppen zu beachten.

443 Meta-Analyse

Daten zu einer ZielgroBe sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden,
sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lieB3.

Unter diesem Gesichtspunkt erschien nur eine Meta-Analyse fiir die Fragestellung zum
Vergleich der autologen Stammzelltransplantation mit der konventionellen Chemotherapie
sinnvoll. Fiir die Analyse wurde ein Modell mit festen Effekten verwendet. Fiir die
statistische Auswertung wurden die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-Analysen, sofern sie in
den Publikationen beschrieben waren, verwendet. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Wahl
von Endpunkten in den Studien war es lediglich mdglich, eine Meta-Analyse fiir die
erkrankungsfreie Uberlebenszeit zum Zeitpunkt von drei Jahren durchzufiihren. Als
Effektmal} wurde die Differenz der Kaplan-Meier-Schétzer eingesetzt. Da nur fiinf Studien in
die Meta-Analyse eingingen und diese sich in ihren Ergebnissen nicht wesentlich
unterschieden', wurde keine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA in der Version 9.1.3 durchgefiihrt.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Es ergaben sich keine relevanten Abweichungen vom Berichtsplan.

I Nur die PETHEMA-ALL-93 Studie zeigte einen nicht signifikanten Effekt zugunsten der ASZT.

Version 1.0, 22.06.2006 22



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

5 ERGEBNISSE

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1  Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliographischen Datenbanken und das Literaturscreening gemaf Ein- / Ausschlusskriterien.

Fiir die Primérrecherche wurde eine Suche ohne zeitliche Einschrankung durchgefiihrt. Damit
wurde der Zeitraum von 1966 bis 08/2005 erfasst. Die Recherche ergab 5830 Treffer.
Zusétzlich wurden 392 Referenzen beriicksichtigt, die in den vom G-BA zur Verfiigung
gestellten Stellungnahmen zitiert waren. Nach Aussortierung der Dubletten resultierten daraus
4454 Zitationen fiir die Auswahl von Studien. Davon wurden im ersten Screening 3688
Publikationen als sicher nicht relevant ausgeschlossen. Eine zweite erginzende Recherche zur
Identifizierung weiterer Studien internationaler Stammzelltransplantationsregister ergab 470
zusatzliche Treffer, die nicht in der Primédrrecherche enthalten waren. Von diesen wurden 431
als sicher nicht relevant ausgeschlossen. Die beiden Nachrecherchen ergaben - nach Abzug
der Dubletten - zusétzliche 290 Treffer, von denen wiederum 243 im ersten Screening
ausgeschlossen wurden. In der Handsuche wurden neun weitere Publikationen identifiziert.
Zusammengefasst resultierten daraus 51 Zitationen (40 Studien), die im Volltext gesichtet
wurden. Formal erfiillten 23 Studien die fiir diesen Bericht definierten Ein- und
Ausschlusskriterien. Davon waren fiinf allerdings aus verschiedenen Griinden nicht
interpretierbar (siehe Abschnitt 5.2), so dass letztlich 18 Studien in die Nutzenbewertung
einbezogen werden konnten. 17 weitere Studien wurden fiir die Bewertung der
Stammzelltransplantation bei therapierefraktdren Patienten berticksichtigt.
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Abbildung 3: Ergebnis der systematischen Literaturrecherche und des Literaturscreening
geméil Ein-/Ausschlusskriterien
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5.1.2  Anfrage bei Studienregistern

Zur Identifikation aller relevanten, vergleichenden Auswertungen der Transplantationsregister
wurden die beiden international agierenden Register zur Knochenmark- und
Stammzelltransplantation, EBMT und CIBMTR, kontaktiert. Vom EBMT-Register wurden
aktuelle Auswertungen zur Fremdspendertransplantation und zur in-vitro Aufbereitung des
Transplantats zur Verfligung gestellt (s. Anhang F). Das CIBMTR iibermittelte eine Liste von
aktuellen Registerstudien, die noch nicht abgeschlossen waren oder die sich bereits in der
Publikationsphase befanden (s. Anhang F). Bis zur Veroffentlichung des Vorberichts lag auf
eine Anfrage zur Ubermittlung relevanter Publikationen keine Antwort vor.

5.1.3  Schriftliche Anfrage bei Autoren/Studiengruppen

Auf die Anfrage an das Kompetenznetz ,,Akute und chronische Leukdmien® zu Ergebnissen
von noch unverdffentlichten Studien, die fir die in diesem Bericht behandelten
Fragestellungen relevant sind, wurde vorab eine Studie zur dosisreduzierten
Stammzelltransplantation bei therapierefraktiren Patienten [55] zur Verfligung gestellt. Die
Studie wurde inzwischen verdffentlicht und wurde in der Nutzenbewertung zur Fragestellung
»Patienten mit refraktdrem Krankheitsverlauf beriicksichtigt.

Zwei der als potenziell relevant eingestuften Publikationen waren in chinesischer und eine in
spanischer Sprache verfasst. Die spanischsprachige Studie wurde ausgeschlossen, da nur
vorldufige und keine therapiespezifischen Ergebnisse berichtet wurden [56]. Der Autor der
Studie bestitigte auf Nachfrage, dass die Studie nicht abgeschlossen wurde und es keine
weiteren Publikationen gibt. Um die Relevanz zweier chinesischsprachiger Studien zu kléren,
die nicht als Volltext beschaffbar waren [57,58], wurde das Cochrane Zentrum in China
kontaktiert, eine Antwort steht derzeit noch aus.

Die Autoren von vier weiteren Studien wurden um ergdnzende Angaben gebeten. Zur Studie
von Wagner 2005 [59,60] wurde eine ausfiithrliche Dokumentation zu Daten von erwachsenen
ALL- und AML-Patienten zur Verfiigung gestellt (s. Anhang F). Zu den Anfragen an die
Autoren drei weiterer Studien [42,61,62] liegen bis zum Zeitpunkt der Verdffentlichung
dieses Vorberichts noch keine weiteren Daten vor.

5.1.4  Manuelle Suche in Kongressberichten

In den in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kongressbdnden wurden keine zusétzlichen Studien
identifiziert und auch keine Hinweise auf laufende Studien gefunden, deren Daten noch nicht
im Volltext publiziert worden sind (siche Anhang E).
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5.1.5  Suche in Referenzen fur die Fragestellungen relevanter Ubersichtsarbeiten

Zwei relevante HTA-Berichte zur Stammzelltransplantation bei Krebserkrankungen [46,63]
wurden identifiziert und durchsucht, dabei ergaben sich keine weiteren relevanten Studien.

Dariiber hinaus wurden 21 fiir die Fragestellung relevante systematische und narrative
Ubersichtsarbeiten der Jahre 2000-2006 identifiziert (s. Anhang D). Auch in diesen ergaben
sich keine Hinweise auf zusétzliche relevante Studien.

5.1.6  Handsuche

Acht weitere Publikationen wurden iiber die Sichtung der Literaturverzeichnisse der in die
Bewertung eingegangenen Studien bzw. iiber das laufende monatliche Screening der
Inhaltsverzeichnisse von Fachzeitschriften identifiziert und bei der Studienbewertung
beriicksichtigt. Einer der zwei o. g. HTA-Berichte wurde ebenfalls im Rahmen der Handsuche
identifiziert.

5.1.7 Resultierender Studienpool

Aus den verschiedenen Suchschritten resultierten 23 vollstindig abgeschlossene Studien, die
initial als relevant eingeordnet wurden, und iiber die in 34 Publikationen berichtet wird. Dabei
handelt es sich um 10 randomisierte und 13 nicht randomisierte Studien. Davon wurden 18
Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen (s. Tabellen 5-10).

Die Zuordnung zu den in diesem Bericht bearbeiteten vier Fragestellungen bzw.
Krankheitsbildern (ALL/AML) zeigt Tabelle 4. Bei den Fragestellungen ,Nicht-
myeloablative allogene Stammzelltransplantation® und ,,Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung® des Transplantats konnten auf Grund der Berichterstattung eine bzw. sieben
Studien fiir beide Erkrankungen beriicksichtigt werden.

Dariiber hinaus wurden 17 Studien identifiziert (s. Tabellen 11-12), welche zusétzlich in die
Nutzenbewertung fiir therapierefraktire Patienten eingeschlossen wurden. Es handelte sich in
diesem Fall um unkontrollierte Studien oder solche mit nur einem fiir die Fragestellung
relevanten Studienarm.

Version 1.0, 22.06.2006 26



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Tabelle 4: Verteilung der Studientypen auf die Fragestellungen

Intervention Erkrankung RCT* Nicht randomisierte
Studien

Allogene Stammzell- ALL - 1

transplantation mit

nicht verwandtem AML - -

Spender

Autologe St.ammzell- ALL 6

transplantation

Nicht-myeloablative ALL - 1

allogene Stammzell-

transplantation AML 1 4

Stammzelltransplanta- ALL 3 4

tion mit in-vitro

Aufbereitung des AML 3 8

Transplantats

* Als RCT werden auch Studien mit genetischer Randomisierung bezeichnet.

5.1.7.1 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Bei der Fragestellung ,,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender*
wurde nur eine Studie zur ALL identifiziert, die formal den Einschlusskriterien des
Berichtsplans entsprach. Allerdings konnte diese Studie nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen werden, da ihre Ergebnisse nicht interpretierbar waren (siche Abschnitt
5.2.1.1).

Zum Krankheitsbild AML wurde fiir diese Fragestellung keine Studie identifiziert.

Tabelle 5: Liste der primér identifizierten Studien zur Fragestellung allogene Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender bei ALL

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung

einge-
schlossen

Nicht randomisierte Studien

Hallbook 2002a Hallbook H et al. Br J Haematol 2002; 118(3): 748-754 [64,65] nein

Hallbook H. Acta Universitatis Upsaliensis 2005
(http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:uu:diva-5768)
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5.1.7.2 Autologe Stammzelltransplantation bei ALL

Bei der Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL“ wurden sechs
randomisierte Studien primér identifiziert. Auf einen Einschluss von weiteren nicht
randomisierten Studien wurde gemiB Berichtsplan verzichtet, da randomisierte Studien in
ausreichender Anzahl und Qualitdt vorlagen.

Tabelle 6: Liste der primér identifizierten Studien autologen Stammzelltransplantation bei ALL

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung

einge-
schlossen

Randomisierte Studien

LALA-85a Fiére D et al. Haematol Blood Transfus 1990; 33: 409-412 [66] ja

LALA-87a Fiére D et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1990-2001 [67-69] ja
Boucheix C et al. Blood 1994; 84(5):1603-1612

Thiebaut A et al. Hematol Oncol Clin North Am 2000;
14(6): 1353-1366

Bernasconi 1992a  Bernasconi C et al. Leukemia 1992; 6 (Suppl 2): 204-208 [70] ja

LALA-94a Thomas X et al. J Clin Oncol 2004; 22(20): 4075-4086 [71] ja

EORTC ALL-3a  Labar B et al. Haematologica 2004; 89: 809-817 [72,73] ja
Stryckmans P et al. Leukemia 1992; 6 (Suppl 2): 199-203

PETHEMA Ribera JM et al. Haematologica 2005; 90(10): 1346-1356 [74] ja

ALL-93a

Die Bezeichnung ,,a* hinter dem Namen der Studie zeigt an, dass hier nur der Arm betrachtet wird, der die autologe
Stammzelltransplantation mit der Chemotherapie vergleicht.

5.1.7.3 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Bei der Fragestellung ,,Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation® wurde fiir
das Krankheitsbild ALL eine nicht randomisierte Studie identifiziert. Diese vergleicht eine
nicht-myeloablative mit einer myeloablativen Form der Konditionierungstherapie. Hier liegen
Subgruppenauswertungen fiir ALL- und AML-Patienten vor. Fiir die ALL wurde keine Studie
identifiziert, welche die nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit der
konventionellen Chemotherapie vergleicht.

Beim Krankheitsbild AML wurde eine randomisierte Studie zum Vergleich mit der
konventionellen Chemotherapie identifiziert. Ferner konnten hier vier nicht randomisierte
Studien zum Vergleich der nicht-myeloablativen mit einer myeloablativen Form der
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Konditionierungstherapie bei allogener Stammzelltransplantation in die Nutzenbewertung
einbezogen werden.

Tabelle 7: Liste der primér identifizierten Studien zur nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation
bei ALL

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung

einge-
schlossen

Nicht randomisierte Studien

Kojima 2005 Kojima R et al. Bone Marrow Transplant 2005; 36(8): [75] ja
667-674

Tabelle 8: Liste der primér identifizierten Studien zur nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation
bei AML

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung

einge-
schlossen

Randomisierte Studien

Mohty 2005 Mohty M et al. Leukemia 2005; 19(6): 916-920 [62,76,77] ja
Mohty M et al. Blood 2003; 102(2): 470-476
Reiffers J et al. Leukemia 1996; 10(12): 1874-1882

Nicht randomisierte Studien

De Lima 2004 De Lima M et al. Blood 2004; 104(3): 865-872 [78,79] ja
Clift R et al. Bone Marrow Transplant 1989; 4(4): 445-448

Aoudjhane 2005 Aoudjhane M et al. Leukemia 2005; 19(12): 2304-2312 [80] ja

Kojima 2005 Kojima R et al. Bone Marrow Transplant 2005; 36(8): 667- [75] ja
674

Scott 2006 Scott BL et al. Leukemia 2006; 20(1): 128-135 [81] ja

5.1.7.4 Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats

Bei der Fragestellung ,,Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats*
wurden zundchst drei randomisierte und vier nicht randomisierte Studien identifiziert, in
denen neben anderen Entititen (v. a. CML) auch ALL- und AML-Patienten untersucht
wurden. Vier weitere nicht randomisierte Studien waren allein fiir die AML relevant.

Nur zwei der oben genannten randomisierten Studien und fiinf der insgesamt acht nicht
randomisierten Studien konnten letztlich in die Nutzenbewertung einbezogen werden (siche
Abschnitt 5.2.4.2).

Version 1.0, 22.06.2006 29



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Tabelle 9: Liste der primér identifizierten Studien zur Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des

Transplantats bei ALL
Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Randomisierte Studien
Mitsuyasu 1986 Mitsuyasu R et al., Ann Intern Med 1986; 105(1): 20-26 82,83 nein
Champlin R et al. Semin Oncol 1987; 14(2 Suppl 1):1-6
Nimer 1994 Nimer S et al. Transplantation 1994; 57(1): 82-87 [84] ja
Wagner 2005 Wagner J et al. Lancet 2005; 366(9487): 733-741 [59] ja
Pavletic S et al. Blood 2005; 106(9): 3308-3313 [60]
Nicht randomisierte Studien
Atkinson 1988 Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1988; 18(4): 587-593 [85] ja
Atkinson K, et al. Aust N Z ] Med 1986; 16(4): 462-469 [86]
Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1987; 17(1): 16-23 [87]
Horowitz 1990 Horowitz M et al. Blood 1990; 75(3): 555-562 [88] nein
Marmont 1991 Marmont A et al. Blood 1991; 78(8): 2120-2130 [89] nein
Champlin 2000 Champlin RE et al. Blood 2000; 95(12): 3996-4003 [42] nein

Tabelle 10: Liste der primér identifizierten Studien zur Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des

Transplantats bei AML
Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Randomisierte Studien
Mitsuyasu 1986 Mitsuyasu R et al. Ann Intern Med 1986; 105(1): 20-26 [82] nein
Champlin R et al. Semin Oncol 1987; 14(2 Suppl 1):1-6
Nimer 1994 Nimer S et al. Transplantation 1994; 57(1): 82-87 [84] ja
Wagner 2005 Wagner J et al. Lancet 2005; 366(9487): 733-741 [59] ja
Pavletic S et al. Blood 2005; 106(9): 3308-3313 [60]
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Fortsetzung Tabelle 10

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Nicht randomisierte Studien
Atkinson 1988 Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1988; 18(4): 587-593 [85] ja
Atkinson K, et al. Aust N Z J Med 1986; 16(4): 462-469 [86]
Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1987; 17(1): 16-23 [87]
Hale 1998 Hale G et al. Blood 1998; 92(12): 4581-4590 [90] ja
Horowitz 1990 Horowitz M et al. Blood 1990; 75(3): 555-562 [88] nein
Marmont 1991 Marmont A et al. Blood 1991; 78(8): 2120-2130 [89] nein
Schiller 1992s* Schiller G et al. J Clin Oncol 1992; 10(1): 41-46 [91] ja
Martinez 1999 Martinez C. Exp. Hematol 1999; 27(3): 561-568 [92] ja
Champlin 2000 Champlin RE et al. Blood 2000; 95(12): 3996-4003 [42] nein
Urbano-Ispizua Urbano-Ispizua A et al. Bone Marrow Transplant 2001; [93] ja
2001 28(4): 349-354
* Die Bezeichnung ,,s“ hinter der Studie zeigt an, dass hier nur die Gruppe betrachtet wird, bei der die Stammzell-
transplantation +/- TZD untersucht wurde.

5.1.7.5 Stammzelltransplantation bei Patienten mit therapierefraktarem Verlauf

Fir die in diesem Vorbericht behandelten Fragestellungen wurden keine vergleichenden
Studien mit einer Kontrollgruppe identifiziert, in denen Ergebnisse fiir therapierefraktire
Patienten getrennt berichtet wurden. Geméal Berichtsplan wurden aufgrund dessen in einem
zweiten Schritt die Publikationen unter den potentiell relevanten Arbeiten im Volltext erneut
gesichtet, die aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe oder einer nicht zuldssigen
Vergleichsintervention zundchst ausgeschlossen worden waren. Als minimale Patientenzahl
wurde in Anlehnung an die Definition von Fallserien die Anzahl von zwei fiir die ZielgroBe
Gesamtiiberleben auswertbaren Patienten als Einschlusskriterium fiir die weitere
Beriicksichtigung von Studien festegelegt. Darliber hinaus wurden nur Studien in die
Bewertung einbezogen, in denen die Patienten explizit als therapierefraktir bezeichnet
wurden oder in denen die Patienten nicht auf die Primirtherapie ansprachen (,,priméires
Induktionsversagen®). Unter diesen Voraussetzungen wurden flinf Studien fiir ALL- und elf
fiir AML-Patienten identifiziert, die diesen Kriterien entsprachen.
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Tabelle 11: Liste der primér identifizierten Studien zur Stammzelltransplantation bei therapierefraktdren ALL-

Patienten

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung

einge-

schlossen

Bornhiduser 2001  Bornhiuser M et al. Clin Cancer Res 2001; 7(8): 2254-2262 [94] ja

Arnold 2002 Arnold R et al. Leukemia 2002; 16(12): 2423-2428 [95] ja

Martino 2003 Martino R et al. Haematologica 2003; 88(5): 555-560 [96] ja

Hamaki 2005 Hamaki T etal. Bone Marrow Transplant 2005; 35(6): [97] ja

549-556
Nakase 2006 Nakase K et al. Bone Marrow Transplant 2006; 37: 41-44 [98] ja

Tabelle 12: Liste der primér identifizierten Studien zur Stammzelltransplantation bei therapierefraktdren AML-

Patienten
In Nutzen-
Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. Sﬁ:’;gtung
schlossen
Giralt 1997 Giralt S et al. Blood 1997; 89(12): 4531-4536 [99] ja
Bornhduser 2001  Bornhéuser M et al. Clin Cancer Res 2001; 7(8): 2254-2262  [94] ja
Giirman 2001 Gilirman G et al. Cytotherapy 2001; 3(4): 253-260 [100] ja
Basara 2002 Basara N et al. Bone Marrow Transplant 2002; 30(10): [101] ia
651-659
Schlenk 2002 Schlenk RF et al. Leukemia 2002; 16(4): 581-586 [102] ja
Wong 2003 Wong R et al. Blood 2003; 102(8): 3052-3059 [103] ja
Massenkeil 2004  Massenkeil et al. G Hematol J 2004; 5(5): 395-402 [104] ja
Claxton 2005 Claxton DF et al. Br ] Haematol 2005; 130(2): 256-264 [105] ja
Kobayashi 2005 Kobayashi K et al. Br ] Haematol 2005; 129(6): 795-802 [106] ja
Schmid 2005 Schmid C J Clin Oncol 2005; 23(24): 5675-5687 [107] ja
Solomon 2005 Solomon SR et al. Blood 2005; 106(3): 1123-1129 [108] ja
Blum 2006 ]2111_1611; W et al. Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12(1): [109] i
Schmid 2006 Schmid C Blood 2006; [Epub ahead of print] [55] ja
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5.2 Charakteristika der primar identifizierten Studien

5.2.1  Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Bei der Fragestellung ,,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender*
wurde nur eine (nicht randomisierte) Studie initial identifiziert, welche bei ALL-Patienten die
Fremdspendertransplantation mit der konventionellen Chemotherapie verglich (Hallbook
2002). In dieser Studie erhielten grundsétzlich Hochrisikopatienten eine allogene
Stammzelltransplantation, wihrend fiir Patienten mit niedrigem Risiko eine Chemotherapie
vorgesehen war. Die Publikation enthielt keine Auswertung zum Vergleich der
Fremdspendertransplantation mit der Chemotherapie. Der Vergleich der Subgruppe von 19
Patienten, die eine Fremdspendertransplantation erhalten hatten, mit den Patienten, die sich
einer Chemotherapie unterzogen hatten, wiére aber ohnehin aufgrund der durch das Design
vorgegebenen ungleichen Verteilung von prognostisch wesentlichen Merkmalen nicht
interpretierbar gewesen. Die Studie wurde deshalb nicht in die Nutzenbewertung einbezogen.
Zur Information sind in den folgenden Abschnitten die spezifischen Aspekte dieser Studie
dargestellt.

Zum Krankheitsbild AML wurde fiir die Fragestellung keine Studie identifiziert.

Auf Anfrage wurde von der EBMT eine aktuelle Registerauswertung zur
Fremdspendertransplantation bei erwachsenen ALL- bzw. AML-Patienten zur Verfiigung
gestellt. Da vom Register keine Daten zur konventionellen Chemotherapie erfasst werden,
erlaubten diese Daten jedoch keinen direkten Vergleich mit der hier festgelegten
Vergleichsintervention und konnten nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden.
Eine kurze Darstellung der Ergebnisse findet sich ebenfalls im folgenden Abschnitten.

5.2.1.1 Spezifische Aspekte der Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender bei ALL und AML

Spezifische Aspekte der Studien, die nicht in die Nutzenbewertung eingegangen sind

Hallbdok 2002

Bei dieser schwedischen multizentrischen Studie zur ALL wurde ein Grofiteil der im
Studienzeitraum neu diagnostizierten Félle im ganzen Land gescreent und davon 83%
eingeschlossen. Die Patienten erhielten abhingig vom Risikoprofil eine allogene bzw.
autologe Stammzelltransplantation (SZT) oder eine Chemotherapie (CTx).
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Hochrisiko lag vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt war:
Leukozytenzahl >30x10°/I, ZNS-Beteiligung, mehr als ein Induktionszyklus vor dem
Erreichen der ersten Remission, Philadelphia-Chromosom, Karyotyp t(4;11) oder
undifferenzierte Leukdmie. Diese Patienten erhielten eine SZT.

Mit insgesamt 153 Patienten handelt es sich um eine der groBeren Studien, nur 19 Patienten
erhielten jedoch ein Transplantat von einem nicht verwandten Spender. Die spitere
retrospektive Auswertung dieser Studie erfolgte ausschlieBlich als Vergleich zwischen
Patienten, die in kompletter Remission eine allogene SZT mit verwandtem (23 Patienten)
oder nicht verwandtem Spender (19 Patienten) bzw. eine autologe Transplantation (19
Patienten) erhielten. Der Chemotherapiearm wurde nicht in die Auswertung der Studie
miteinbezogen. Somit lag hier keine Kontrollgruppe gemal3 Berichtsplan vor. Dariiber hinaus
zeichneten sich die Patienten in der Chemotherapiegruppe durch ein niedrigeres Risikoprofil
aus. Die Behandlungsarme waren damit nicht vergleichbar. Die Studie wurde daher nicht in
der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Aktuelle Daten zur Transplantation mit einem nicht verwandten Spender aus dem
EBMT Reqister

In einer fiir dieses Projekt zur Verfiigung gestellten Auswertung der EBMT wurden insgesamt
1574 erwachsene (Alter >18 Jahre) ALL-Patienten mit allogenen Stammzellen eines
Fremdspenders transplantiert. Stammzellquelle waren Knochenmark (n=922), peripheres Blut
(n=642) oder Nabelschnurblut (n=10). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 49,3% (95% KI
43.7-54.7; n=609) fiir Patienten, die in erster Remission transplantiert wurden, und sank auf
17,2% (95% KI 13,2-21,6; n=543) fiir Patienten, die in weiter fortgeschrittenem Stadium
(>CR2) transplantiert wurden. Das 3-Jahres-krankheitsfreie Uberleben betrug 42,9% (95% KI
37,7-48,0; n=578) fiir Patienten, die in erster Remission transplantiert wurden. In &hnlicher
Weise wie beim Gesamtiiberleben sank die Uberlebensrate auf 19,7% (95% KI 14,5-25,5;
n=286) fiir Patienten, die in weiter fortgeschrittenem Stadium transplantiert wurden. Die
Daten wurden nicht nach Risikoprofilen getrennt ausgewertet.

Die Anzahl der AML-Patienten, die ein Transplantat von einem nicht verwandten Spender
erhielten, lag mit 2318 Patienten (Knochenmark n=1106, peripheres Blut n=1203 oder
Nabelschnurblut n=9) deutlich {iber der von ALL-Patienten (n=1574). Die Raten fiir das 5-
Jahres-Gesamtiiberleben waren denen der ALL-Patienten vergleichbar: 51,7 % (95% KI 46,7-
56,6; n=744) fiir Patienten, die in erster Remission transplantiert wurden, und 21,4% (95% KI
17,5-25,5; n=900) fiir Patienten mit fortgeschrittener Krankheit (> 2. Remission [CR2]). Das
3-Jahres-krankheitsfreie Uberleben betrug 47.8% (95% KI 43.1-52.4; n=711) fiir Patienten in
erster Remission. Mit 32,1% (95% KI 27,1-37,3; n=446) lag diese Rate fiir Patienten, die in
weit fortgeschrittenem Krankheitsstadium (> CR2) transplantiert wurden, deutlich {iber der
von ALL-Patienten. Diese Daten wurden ebenfalls nicht nach Risikoprofilen getrennt
ausgewertet.
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5.2.2  Autologe Stammzelltransplantation bei ALL

Im Folgenden werden allgemeine Studiencharakteristika fiir alle eingeschlossenen Studien
beschrieben, um einen Uberblick iiber die hier untersuchten Patientenkollektive zu erlauben.
Die inhaltlichen Details (allgemeine Charakteristika der Studienpopulationen, Ein- und
Ausschlusskriterien, Studien- und Publikationsqualitit) und methodische Aspekte der
einzelnen Studien werden tabellarisch im Abschnitt 5.2.2.3 dargestellt. Den jeweiligen
Tabellen vorangestellt ist eine Beschreibung von wesentlichen und/oder besonderen Aspekten
der jeweiligen Studien (siehe 5.2.2.2). Eine Kurzbeschreibung der -eingesetzten
Therapieprotokolle findet sich in Tabelle 17.

In den folgenden Tabellen wie auch im Ergebnisteil sind die randomisierten Studien den nicht
randomisierten Studien voran gestellt. Die Sortierung erfolgte dabei in diesem Abschnitt nach
dem Publikationsdatum der Studie, um mogliche Einfliisse der Weiterentwicklung der
Therapieansétze sichtbar zu machen.

5.2.2.1 Charakteristika der Studien zur autologen Stammzelltransplantation bei ALL

Studiendesign und Studienpopulationen zur Fragestellung autologe Stammzelltrans-
plantation bei ALL

Methodischer Uberblick tiber die randomisierten Studien

Zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL* wurden sechs randomisierte
Studien ermittelt und in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die im jeweils betrachteten
Studienarm zusammen 277 Patienten mit Priifintervention und 267 Patienten mit
Kontrollintervention untersuchten". In die kleinste Studie (Bernasconi 1992a) wurden 14 bzw.
15, in der groBten (LALA-87a) 95 bzw. 96 Patienten eingeschlossen. Mit Ausnahme der
EORTC ALL-3a Studie, in der nur 88% ALL-Patienten und 12% Patienten mit NHL
untersucht wurden, bestand in den anderen Studien das Patientenkollektiv ausschliefSlich aus
ALL-Patienten.

In den meisten Studien war der Vergleich zwischen autologer Stammzelltransplantation
(ASZT) und Chemotherapie (CTx) nicht die eigentliche Fragestellung, sondern die allogene
Stammzelltransplantation wurde mit anderen Therapieoptionen, u.a. der ASZT oder CTx
verglichen. In den hier vorliegenden Auswertungen wurden somit verschiedene
Kontrollgruppen einander gegeniibergestellt.

II In der EORTC ALL-3a-Studie sind die Angaben der Gruppengrofen nicht einheitlich. Die hier genannten Summen basieren auf der Zahl
der randomsierten Patienten der ,,no donor group (ASZT: 21 Pat. und CTx: 17 Pat.).
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Die Studien wurden zwischen 1975 und 2002 durchgefiihrt. Die mediane
Nachbeobachtungszeit der verschiedenen Studien reichte, soweit angegeben, von 30 Monaten
(LALA-85a) bis zu 114 Monaten (EORTC ALL-3a). Wo eine maximale Beobachtungsdauer
genannt war, lag diese zwischen 56 Monaten (Bernasconi 1992a) und 180 Monaten (EORTC-
ALL-3a).

Die verwendeten Chemotherapieprotokolle waren sowohl im Hinblick auf die Induktion und
Konditionierung als auch die Erhaltungstherapie der CTx-Gruppe zwischen den einzelnen
Studien sehr unterschiedlich. Es bestanden ebenfalls Unterschiede in der Radiotherapie. Die
supportive Therapie wurde in keiner Studie berichtet.

Charakteristika der Patienten aus den randomisierten Studien

Die Altersverteilung war, soweit berichtet, in allen Studien vergleichbar mit einem
Mindestalter von 14-15 Jahren und einem Hochstalter von 48-55 Jahren. Der Median lag
zwischen 25 und 33 Jahren. Die Geschlechterverteilung war in den Studien &dhnlich, der
Anteil von Frauen an den untersuchten Patienten lag bei 36-48%.

GroBere Unterschiede zeigten sich in den Risikogruppen: Soweit genannt, unterschied sich
der Anteil der Hochrisikopatienten in den Studien von 33% (LALA-87a) bis zu 100%
(EORTC ALL-3a, LALA-94a). Um auf diesen Unterschied aufmerksam zu machen, sind die
Tabellen im Ergebnisteil nach dem Anteil der Hochrisikopatienten sortiert. Die Definition
eines Hochrisikos war, soweit angegeben, in den Studien &hnlich (siehe Abschnitt 5.2.2.2).

In den Studien zeichnet sich die Verbesserung der Zytodiagnostik in den letzten Jahren ab.
Wihrend in den élteren Studien neben Alter und Leukozytenzahl nur das Vorhandensein eines
Philadelphia-Chromosoms oder der Phédnotyp als Kriterien fiir ein hohes Risiko genannt
wurden, differenzierten die neueren Studien mehrere Karyotypverdnderungen wie t(9;22),
t(4;11), t(1;19) oder 11g23-Verinderungen, die alle mit einer Erhoéhung des Risikos
einhergehen.

Die meisten Studien betrachteten Patienten in der ersten Remission, bei den zwei neueren
LALA-Studien (LALA-87a, LALA-94a) waren jedoch auch Patienten in zweiter oder hoherer
Remission eingeschlossen.
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Studien- und Publikationsqualitat zur Fragestellung autologe Stammzelltransplantation
bei ALL

Randomisierte Studien

Die eigentliche Zielsetzung aller untersuchten Studien war mit Ausnahme von PETHEMA
ALL-93a ein Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit verschiedenen anderen
Therapieoptionen, so dass die hier untersuchte Fragestellung in der Regel nicht den priméren
Studienzielen der untersuchten Studien entspricht.

Eine durchgefiihrte Fallzahlplanung bezog sich daher immer auf die Gesamtstudie und nicht
auf die hier betrachteten Patienten. Getrennt berichtet wurde sie nur bei PETHEMA ALL-93a
und in der LALA-94a Studie. In allen Publikationen wurde zwar angegeben, dass Patienten in
die hier bewerteten Studienarme randomisiert wurden, eine Methode der Randomisierung
wurde jedoch nur in der LALA-87a, der EORTC ALL-3a und der PETHEMA ALL-93a
Studie beschrieben. Durch die in diesen drei Féllen durchgefiihrte zentrale Randomisierung
war auch eine verdeckte Gruppenzuteilung gegeben. Eine Verblindung von Patienten und
behandelnden Arzten war bei den durchgefiihrten Therapien nicht zu erwarten. Angaben zur
Verblindung von Personen, die an der Erhebung der Zielkriterien beteiligt waren, fehlten
jedoch auch in den Studien.

Zur Vergleichbarkeit der Basischarakteristika der Studienarme fehlt in allen Studien ein
inferenzstatistischer Vergleich, z. B. die Angabe von Konfidenzintervallen fiir Gruppen-
vergleiche. In einigen Studien liegen Angaben zu den Patientencharakteristika nur fiir die
Gesamtpopulation, teilweise unter Einschluss von Patientengruppen, die hier nicht untersucht
wurden (LALA-85a, LALA-94a) vor. Bei Bernasconi 1992a fehlten Angaben zu den
Patientendaten, und die anderen Studien berichteten die Daten nicht nach Gruppen getrennt.
Trotz Randomisierung zeigte sich in einer Studie eine ungleiche Verteilung von Patienten mit
unterschiedlichem Risiko (LALA-87a), die in der Auswertung (z. B. im Rahmen einer
Sensitivititsanalyse) nicht berilicksichtigt wurde.

In allen Studien fehlten Angaben zum Umgang mit konkurrierenden Risiken.
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5.2.2.2 Spezifische Aspekte der Studien zur autologen Stammzelltransplantation bei
ALL

Spezifische Aspekte der randomisierten Studien

LALA-85a

Hierbei handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte, parallele, sequenziell randomisierte
Studie einer franzdsischen Arbeitsgruppe. Es erfolgte eine zweiphasige Zuordnung zur
Intervention (ASZT):

1) ,,Genetische Randomisierung* fiir die Zuteilung zur alloSZT bei Patienten <40 Jahre.

2) Alle Patienten unter 40 Jahre, fiir die kein Familienspender zur Verfiigung stand, und alle
Patienten in einem Alter zwischen 40 und 50 Jahren wurden zwischen ASZT und CTx
randomisiert.

Dariiber hinaus wurden Patienten iiber 50 Jahre direkt der CTx zugeordnet. Alle Patienten
wurden in erster Remission transplantiert. Uber die Risikoverteilung (Hoch-/ Standardrisiko)
fanden sich keine Angaben.

Es wurden Ergebnisdaten zu zwei Zielgroen berichtet: Anzahl der Todesfille und der
Rezidive. Diese Daten sind jedoch in ihrer Aussagekraft deutlich eingeschrinkt, da sowohl
die Zeitpunkte der Ereignisse als auch der Beobachtungszeitraum nicht angegeben waren.

Die Patientencharakteristika wurden nur fiir alle in die Studie eingeschlossenen Patienten
gemeinsam zum Zeitpunkt der Diagnose berichtet, d. h. vor der Aufteilung in die
verschiedenen Studienarme. Aufgrund des Zuordnungsverfahrens, bei dem Patienten, die &lter
als 50 Jahre waren, grundsitzlich der Chemotherapiegruppe zugeordnet wurden, ist von einer
unterschiedlichen Altersverteilung in den Gruppen auszugehen. Zur Verblindung der
ZielgroBen wurde keine Aussage gemacht.

LALA-87a

Diese ebenfalls prospektive geplante, kontrollierte zweistufige Studie baute auf der LALA-
85a Studie auf.

Es erfolgte eine zweistufige Zuordnung zu den betrachteten Therapiearmen: Primir erfolgte
fiir alle eingeschlossenen Patienten eine Randomisierung zwischen zwei Induktionstherapien.
In der Postremissionsphase wurden nur Patienten weiter beriicksichtigt, die eine komplette
Remission erreichten. Hier erfolgte eine sequenzielle Randomisierung. Der genetischen
Randomisierung ,,Familienspender (ja/nein)* fiir Patienten jlinger als 40 Jahre folgte eine
zentrale Randomisierung durch das koordinierende Zentrum. Wie in der LALA-85a Studie
wurden alle Patienten unter 40 Jahre, fiir die kein Familienspender zur Verfiigung stand, und
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alle Patienten in einem Alter zwischen 40 und 50 Jahren zwischen ASZT und CTx
randomisiert. Hierfiir erfolgte eine Stratifizierung nach Zentrum und nach primérer
Zuordnung der Induktionstherapie.

In der Interventionsgruppe waren 32 Hoch- und 63 Standardrisikopatienten, die
Kontrollgruppe war mit 39 respektive 57 Patienten vergleichbar. Hochrisiko war hier definiert
als das Vorhandensein mindestens eines der folgenden Kriterien: Philadelphia-Chromosom,
Null- oder undifferenzierte ALL, Alter iiber 35 Jahren, Leukozytenzahl groBer als 30X109/1,
Zeit bis zum Erreichen der ersten Remission iiber vier Wochen. Die Zahl der Patienten mit
Philadelphia-Chromosom war in der Chemotherapiegruppe hoher: 21% vs. 7% in der ASZT
Gruppe.

Auch wenn Angaben zu Nebenwirkungen nicht ausreichend berichtet wurden, erlaubte die in
einer Zweitpublikation [68] erfolgte Darstellung des Langzeitiiberlebens eine gute
Beurteilung der Ergebnisse der untersuchten Therapieverfahren.

Bernasconi 1992a

Diese Studie wird in der zugehorigen Publikation nur knapp beschrieben. Wesentliche
Details, wie z.B. Angaben zur statistischen Methodik, fehlen. Auch in dieser Studie erfolgte
prospektiv eine zweiphasige Zuordnung zur Intervention (ASZT) nach initial "genetischer
Randomisierung". Fiir die Zuteilung zur ASZT bzw. CTx bei Patienten ohne Familienspender
wurde die Randomisierungsmethode nicht angegeben.

Von den in der gesamten Studie untersuchten 87 Patienten wurden 62 als mit hohem, 25 mit
niedrigem Risiko eingestuft, wobei die Aufteilung auf die Therapiearme der Publikation nicht
entnommen werden konnte. Die Definition eines hohen Risikos war erfiillt, wenn mindestens
eines der folgenden Kriterien vorlag: Alter tiber 35 Jahren, Leukozytenzahl iiber 35x10°/1,
Philadelphia-Chromosom, unreifer oder hybrider Phénotyp, Erreichen der ersten Remission
nach {liber vier Wochen, “Tumorsyndrom®. Der Begriff ,,Tumorsyndrom* wurde nicht ndher
definiert.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahlen wurde eine urspriinglich geplante, nach
Risikogruppen getrennte Analyse nicht durchgefiihrt. Der Bericht enthielt keine Angaben
tiber die verwendeten statistischen Methoden. Nur den Abbildungen war zu entnehmen, dass
fiir die Auswertung der ZielgroBen (u.a. zum krankheitsfreien Uberleben) die Kaplan-Meier
Methode eingesetzt wurde.

LALA-94a

Ahnlich LALA-87a war diese Studie zweistufig angelegt und teilt sich in zwei (Stufe 1) bzw.
drei (Stufe 2) parallele Studienarme auf. Wiederum wurde primér fiir alle Patienten eine
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Randomisierung zwischen zwei Induktionstherapien durchgefiihrt. In der zweiten
Studienphase wurden die Patienten je nach Risikoprofil (Standardrisiko, Hochrisiko,
Patienten mit Philadelphia-Chromosom, Patienten mit ZNS-Beteiligung) in vier
Patientengruppen mit je zwei oder drei unterschiedlichen Therapiearmen verglichen.

In der hier interessierenden Gruppe 2 (ASZT versus CTx) der zweiten Studienphase wurden
nur Patienten beriicksichtigt, die eine Remission erreichten. Es erfolgte eine sequenzielle
Randomisierung: Der genetischen Randomisierung ,,Familienspender (ja/nein)* folgte eine
zentrale Randomisierung durch das koordinierende Zentrum fiir alle Patienten, die jiinger als
55 Jahre waren und keinen Familienspender hatten. Hierflir erfolgte eine Stratifizierung nach
Zentrum und nach primérer Zuordnung der Induktionstherapie.

Der Studienarm, der hier betrachtet wurde, enthielt nur Hochrisikopatienten. Diese waren
definiert als fehlende Faktoren eines Standardrisikos (Standardrisiko: T-ALL, B-ALL ohne
Chromosomenabnormalititen, Immunphdnotypen = CD10/CD19 oder CD20/CD19,
Abwesenheit von myeloischen Markern, Leukozytenzahl unter 30x10°/1, Erreichen einer
Remission nach dem ersten Induktionszyklus) sowie fehlendes Philadelphia-Chromosom und
fehlende ZNS-Beteiligung.

EORTC ALL-3a

Diese Studie weist die lingste Beobachtungsdauer aller fiir diese Fragestellung identifizierten
Studien auf. In der Studie wurde das Gesamtiiberleben nach verschiedenen
Postremissionstherapien  (alloSZT, ASZT und CTx) untersucht. Die priméren
Vergleichsgruppen waren Patienten mit vorhandenem Spender und Patienten ohne Spender.
Entsprechend waren die Patientencharakteristika nicht getrennt fiir die Patienten, die mit der
ASZT bzw. CTx behandelt wurden, aufgefiihrt. Die Randomisierung erfolgte sequenziell
zundchst genetisch, dann zentral wie bei den anderen Studien zur ASZT bzw. CTx.

In die Studie wurden neben Patienten mit einer ALL (88%) auch Patienten mit einem NHL
(12%) eingeschlossen. Die Verteilung von Standard- (24%) und Hochrisikopatienten (76%)
auf die Gruppen war nicht bekannt. Die Definition eines Hochrisikopatienten unterschied sich
in den verschiedenen Publikationen zu dieser Studie. In der Publikation von Labar 2004 [72]
lauteten die Kriterien: Leukozytenzahl >30x10%/1, Alter iiber 35 Jahren, AUL-Typ, Erreichen
einer kompletten Remission nach iiber vier Wochen sowie lokale Kriterien. Bei Stryckmans
1992 [73] waren angefiihrt: Leukozytenzahl >30x10°/1, Alter iiber 35 Jahren, AUL- oder B-
ALL, mehr als 5% Blasten im Knochenmark, Philadelphia-Chromosom.

Insgesamt wurde die Studie, soweit erkennbar, wie geplant durchgefiihrt. Die Angaben der
Patientenzahlen im Text sowie im Flussdiagramm waren jedoch nicht konsistent, so dass der
Verbleib einiger Patienten unklar blieb. In Bezug auf das Alter der Patienten wurden die
Einschlusskriterien nicht durchgehend eingehalten.
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PETHEMA ALL-93a

Diese randomisiert-kontrollierte dreiarmige Studie schloss nur Hochrisikopatienten ein. Die
Randomisierung erfolgte wie bei den anderen Studien primir genetisch, danach zentral zur
ASZT und CTx. Die Studie beschrieb die grofften Behandlungsgruppen (50 bzw. 48
Patienten) und eine der langsten medianen Beobachtungsdauern (70 Monate) mit Analyse der
Uberlebenszeiten nach fiinf Jahren.

Insgesamt verfiigt die Studie iiber die beste methodische Qualitét aller zu dieser Fragestellung
betrachteten Studien: genetische und zentrale Randomisierung, ausfiihrliche Fallzahlplanung,
hohe Gruppenvergleichbarkeit, eindeutig und konsistent dargestellter Patientenfluss,
ausfiihrliche Dokumentation. Zur Verblindung bei der Erhebung der Endpunkte wurden
dagegen keine Aussagen gemacht.

Alle hier untersuchten Patienten waren Hochrisikopatienten. Diese erfiillten mindestens eines
der folgenden Kriterien: Alter 30-50 Jahre, Leukozytenzahl mindestens 25x10°/1, Karyotyp
t(9;22), t(4;11), t(1;19), 11q23.

Der Zeitraum der Studiendurchfiihrung war von Januar 1993 bis Juli 2002. Da sich in der
Interimsanalyse im Januar 2000 deutlich schlechtere Ergebnisse fiir Patienten mit
Philadelphia-Chromosom zeigten", wurden diese ab dem Zeitpunkt nicht mehr in die Studie
eingeschlossen. Die Kriterien Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wurden
jeweils einmal mit und einmal ohne Philadelphia-Chromosom-Patienten ausgewertet.

III Die Angabe bezog sich auf das gesamte Patientenkollektiv und war nicht fiir die einzelnen Studienarme aufgeschliisselt.
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5.2.2.3 Tabellen: Designaspekte der Studien zur autologen Stammzelltransplantation bei ALL

Tabelle 13: Charakteristika der bewerteten Studien zur autologen Stammzelltransplantation bei ALL (randomisierte Studien)

nach 20-30 Tagen;
mediane Beobachtungs-
dauer 38 Monate,
maximal 69 Monate

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuhrung*

LALA-85a RCT mit genetischer ~ Unklar Induktion mind. 1 ASZT: 27 Patienten Frankreich - Gesamtiiberleben
und weiterer nicht Monat, Konsolidierung/  cTx: 32 Patienten - Krankheitsfreies
néher beschriebener Konditionierung 3 Uberleben
Randomisierung, Monate, dann CTx fiir _Rezidive
keine Angabe zur mind. 2 Monate oder
Verblindung ASZT innerhalb 4

Monaten; mediane
Beobachtungsdauer 30
Monate

LALA-87a RCT mit genetischer ~ Unklar Induktion ca. 1 Monat, =~ ASZT: 95 Patienten Frankreich - Primér:
und zentraler Konsolidierung/ CTx: 96 Patienten Belgien Krankheitsfreies
Randomisierung, Konditionierung 3 Uberleben
nicht verbindet Monate, dann CTx fiir i

16 Monate oder ASZT - Sekundar:
Gesamtiiberleben
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Fortsetzung Tabelle 13

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuhrung*
Bernasconi RCT mit genetischer ~ Unklar Induktion ca. | Monat, =~ ASZT: 14 Patienten Italien - Gesamtiiberleben
1992a und weiterer nicht Konsolidierung/ CTx: 15 Patienten - Krankheitsfreies
ndher beschriebener Konditionierung 2 Uberleben
Randomisierung, Monate, dann CTx fiir
keine Angabe zur mind. 1 Monat oder
Verblindung ASZT; maximale
Beobachtungsdauer 48
Monate
LALA-%4a RCT mit genetischer ~ Unklar Induktion 1 Monat, ASZT: 70 Patienten Frankreich - Primér:
und zentraler Konsolidierung/ CTx: 59 Patienten Belgien Krankheitsfreies
Randomisierung, Konditionierung 1 Schweiz Uberleben
keine Angabe zur Monat, dann CTx fiir 24 .
Verblindung Monate oder ASZT; Australien - Sekundar:
mediane Beob- Gesamtiiberleben
achtungsdauer 62 Rezidive
Monate Transplantations-
assoziierte
Komplikationen
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Fortsetzung Tabelle 13

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuhrung*
EORTC RCT mit genetischer ~ Unklar Induktion mind. 1 ASZT: 21/24 Patienten  Kroatien - Gesamtiiberleben
ALL-3a und zent.ra’ler Mona.t,.K(?nsolidierung/ CTx: 17/21 Patienten Belgien - Krankheitsfreies
andomlslerung, Konditionierung 2,5 ) (Angaben sind nicht Frankreich Uberleben
keine Angabe zur Monate, dann CTx flir g onsistent) }
Verblindung mind. 15 Monate oder Niederlande
ASZT; mediane
Beobachtungsdauer 114
Monate, maximal 180
Monate
PETHEMA RCT mit genetischer ~ Unklar Induktion mind. 1 ASZT: 50 Patienten Spanien - Primér:
ALL-93a und zentraler Monat, Konsolidierung/  ¢Tx: 48 Patienten Krankheitsfreies
Randomisierung, Konditionierung 2 Uberleben
keine Angabe zur Monate, dann CTx fiir - Sekundr:
Verblindung 24 Monate oder ASZT; )
mediane Beob- Gesamtiiberleben
achtungsdauer 70, Rate und
maximal 113 Monate Geschwindigkeit

des Erreichens einer CR

* Die Angaben beziehen sich jeweils auf die Gesamtstudie.
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL (randomisierte Studien)

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad/Risiko (%0) Diagnosen und
Gruppe Median (Range)  \ /m (96) Remissionsstatus

LALA-85a

Intervention ASZT 27 33 (15-55)* 32/68* n. g ALL in CR1

Kontrolle CTx 32 n. g ALL in CR1

LALA-87a

Intervention ASZT 95 25 (15-50) 36/64 Hoch-/Standardrisiko: 34/66**  ALL in CR 1-3

Kontrolle CTx 96 28 (15-48) 43/57 Hoch-/Standardrisiko: 40/60**  ALL in CR 1-3

Bernasconi 1992a Niedriges Risiko: 29,

Intervention ASZT 14 n. g n.g. Hochrisiko: 71 fiir ALL in CR1

Kontrolle CTx 15 n. g. n. g. Gesamtpopulation® ALL in CR1

LALA-94a )

Intervention ASZT 70 33 (15-55)* 35/65% Alle Patienten waren ALL in CRI oder CR2

Hochrisikopatienten
Kontrolle CTx 59

EORTC ALL-3a
Intervention ASZT
Kontrolle CTx

26 (14-50) fiir ,,no

#
21724 donor* Gruppe*

17/21*

29/71 fir ,,no
donor* Gruppe*

Standardrisiko: 24,
Hochrisiko: 76 fiir ,,no donor*
Gruppe*

ALL in CR1: 88%
(NHL in CR1: 12% fiir
Gesamtpopulation)*
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Fortsetzung Tabelle 14

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad/Risiko (%) Diagnosen und
...Gruppe Median (Range) v /m (%) Remissionsstatus

PETHEMA ALL-93a
Intervention ASZT 50 25 (15-50) 48/52 Alle Patienten sind ALL in CR1
Kontrolle CTx 48 27 (15-50) 36/64 Hochrisikopatienten ALL in CR1

* Die Angaben bezichen sich - bis auf EORTC ALL-3a - jeweils auf die Gesamtstudie, in der auch Patienten anderer, nicht untersuchter Studienarme enthalten
sind.

** aus Thiebaut 2000 [68]
# unterschiedliche Angaben in der Publikation (Labar 2004) [72]

Tabelle 15: Autologe Stammzelltransplantation bei ALL - Ein- und Ausschlusskriterien (randomisierte Studien)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

LALA-85a - Alter 15-60 Jahre n. g
- Nicht vorbehandelte ALL FAB L1 oder L2
- Erreichen einer CR

LALA-87a Alter 15-60 Jahre - ALLFABL3

- Keine andere/vorangegangene maligne Erkrankung - Andere schwere Erkrankungen

- Erreichen einer CR
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Fortsetzung Tabelle 15

- Alter 30-50 Jahre
- Leukozytenzahl > 24x10°/1

- 1(9;22)-Typ, t(1;19)-Typ, t(4;11)-Typ o. a. 11q23-
Verénderungen

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Bernasconi - Alter 12-60 Jahre - Herzkrankheiten
1992a - Neu diagnostizierte, nicht vorbehandelte ALL - Diabetes
- Vorhandene Diagnostik: FAB-Klassifikation, Zytochemie, |-  Nicht kontrollierte systemische Infektionen
Immunmarker, Zytogenetik, HIV-Serologie
- Ungestorte Leber- und Nierenfunktion
LALA-%4a - Alter 15-55 Jahre - Reife B-Zell-ALL
- Keine vorangegangene maligne oder psychiatrische - ZNS-Beteiligung
Krankheit - Philadelphia-Chromosom
EORTC - Alter <51 Jahre - Schwere Herz-, Lungen-, Leber- oder Nierenerkrankung
ALL-3a - Denovo-ALL oder lymphoblastisches NHL - Philadelphia-Chromosom
- Erreichen einer CR - Neurologische Erkrankungen
PETHEMA - Hochrisiko-ALL, d. h. mind. eines der folgenden Kriterien: |- ECOG performance status >2
ALL-93a

- Vorhergehende oder gleichzeitige andere maligne
Erkrankungen

- Vorausgegangene Behandlung einer ALL
- Lymphoblastisches T-Zell-Lymphom

- Schwere, Herz- oder Nierenkrankheit

- Schwere psychiatrische Leiden
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Tabelle 16: Autologe Stammzelltransplantation bei ALL - Studien- und Publikationsqualitét (randomisierte Studien)

Studie Randomisierung adaquat | Vergleichbarkeit Fallzahl- Studienabbrecher | Adaquate Daten- Studien-/
/ Concealment adaquat / der Gruppen planung dokumentiert/ ITT-Analyse | konsistenz Publikations-
Verblindung Abbruchgriinde qualitat
genannt
LALA-85a | Unklar / unklar / unklar Unklar n. g n. g Nicht gegeben | Teilweise nicht | Grobe Méngel
gegeben
LALA-87a | Unklar/ gegeben / keine Teilweise gegeben* | n. g. Gegeben Gegeben Gegeben Leichte Méngel
Bernasconi | Unklar / unklar / unklar Unklar n. g. n. g Gegeben Gegeben Grobe Mingel
1992a
LALA-94a | Unklar / unklar / unklar Unklar Gegeben, Gegeben Gegeben Gegeben Leichte Méngel
nicht ndher
erldutert
EORTC Unklar / gegeben / unklar Unklar n. g. n. g Nicht gegeben | Teilweise nicht | Leichte
ALL-3a gegeben Maingel**
PETHEMA | Unklar / gegeben / unklar Gegeben Gegeben Gegeben Gegeben Gegeben Leichte Mingel”
ALL-93a

* Laut Tabelle in CTx-Gruppe mehr Pat. mit Philadelphia-Chromosom

# Bewertung mit leichten Méngeln, da keine Angaben zur Verblindung vorlagen. Ansonsten hatte die Studie keine erkennbaren Méngel.

** Aufgrund der inkonsistenten Patientenzahlen war eine ITT-Analyse nicht nachvollziehbar, ansonsten lagen aber weitere gravierende Fehler in der
Berichterstattung nicht vor.
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Tabelle 17: Autologe Stammzelltransplantation/Chemotherapie - wesentliche Therapiekomponenten

Studie Induktion in Konsolidierung in Konditionierung Behandlung der
beiden Gruppen der Interventions-  Kontrollgruppe
. gruppe
Interventions- Kontrollgruppe
gruppe
LALA-85a Cyclophosphamid Doxorubicin Doxorubicin n. g Prednison Vincristin
Vincristin Ara-C Ara-C 6-Mercaptopurin
Zorubicin Asparaginase Asparaginase MTX
Prednison Dactinomycin
Doxorubicin
Cyclophosphamid
Carmustin
LALA-87a Vincristin Cytarabin Cytarabin Cyclophosphamid Prednison
Cyclophosphamid Asparaginase Asparaginase fraktionierte TBI Vincristin
Prednison Daunorubicin oder Daunorubicin oder 6-Mercaptopurin
Daunorubicin Zorubicin Zorubicin MTX

Dactinomycin
Carmustin
Daunorubicin oder
Zorubicin
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Fortsetzung Tabelle 17

Studie Induktion in Konsolidierung in Konditionierung Behandlung der
beiden Gruppen der Interventions-  Kontrollgruppe
: gruppe
Interventions- Kontrollgruppe
gruppe
Bernasconi Vincristin Cyclophosphamid Cyclophosphamid n. g Cyclophosphamid
1992a Adriamycin Amsacrine Amsacrine Amsacrine
Cyclophosphamid Ara-C Ara-C Ara-C
Dexamethason Mitoxantron Mitoxantron Mitoxantron
MTX Vincristin Vincristin Vincristin
Adriamycin Adriamycin Adriamycin
Etoposid Etoposid Etoposid
LALA-94a Idarubicin oder Cytarabin Cytarabin Cyclophosphamid MTX
Daunorubicin Mitoxantron Mitoxantron fraktionierte TBI Ara-C
Vincristin L-Asparaginase L-Asparaginase
Cyclophosphamid MTX Vincristin
Prednison G-CSF Doxorubicin
Ara-C Mercaptopurin Dexamethason
MTX Cyclophosphamid
Mercaptopurin
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Fortsetzung Tabelle 17

Studie Induktion in Konsolidierung in Konditionierung Behandlung der
beiden Gruppen der Interventions-  Kontrollgruppe
: gruppe
Interventions- Kontrollgruppe
gruppe
EORTC Daunomycin L (nicht def.) L (nicht def.) Cyclophosphamid Prednison
ALL-3a Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid fraktionierte TBI Vincristin
Vincristin MTX MTX Doxorubicin
Prednison Ara-C Ara-C BCNU
MTX 6-Mercaptopurin
gef. Salvage: MTX
Ara-C, m-Amsacrin Actinomycin
PETHEMA  Vincristin Vincristin Vincristin Cyclophospamid Vincristin
ALL-93 Daunorubicin Dexamethason Dexamethason MTX  fraktionierte TBI Dexamethason
Prednison MTX Cytarabin Cytarabin MTX
L-Asparaginase Cytarabin L-Asparaginase MTX Cytarabin
Cyclophosphamid L-Asparaginase 6-Mercaptopurin Hydrocortison, in L-Asparaginase
6-Mercaptopurin Mitoxantron manchen Zentren 6-Mercaptopurin
Mitoxantron Teniposid auch Busulfan Mitoxantron
Teniposid Teniposid
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5.2.3 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Im Folgenden werden allgemeine Charakteristika der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen  Studien  vorgestellt. = Weitere inhaltliche Details (allgemeine
Studiencharakteristika, Ein- und Ausschlusskriterien, Beschreibung der Priif- und
Kontrollinterventionen, Basisdaten) und methodische Aspekte der beiden Studienarten
werden tabellarisch in den folgenden Abschnitten dargestellt. Den jeweiligen Tabellen
vorangestellt ist eine Beschreibung von wesentlichen und/oder besonderen Aspekten der
jeweiligen Studien. Eine Kurzbeschreibung der eingesetzten Therapieprotokolle findet sich in
Tabelle 26.

5.2.3.1 Charakteristika der Studien zur nicht-myeloablativen allogenen Stammzell-
transplantation

Studiendesign und Studienpopulation zur Fragestellung nicht-myeloablative allogene
Stammzelltransplantation (NMA)

Da bei dieser Fragestellung nur eine randomisierte Studie (Mohty 2005) in die Bewertung
eingeschlossen wurde, wird in diesem Textabschnitt im Hinblick auf die Ubersichtlichkeit auf
eine formalisierte Trennung der Betrachtung zwischen randomisierten und nicht
randomisierten Studien verzichtet.

Methodischer Uberblick

Wihrend bei der randomisierten Studie von Mohty 2005 ein Vergleich der NMA (35
Patienten mit AML) mit der konventionellen Chemotherapie (60 Patienten mit AML)
vorgenommen wurde, verglichen die drei nicht randomisierten Studien die Wirksamkeit der
nicht-myeloablativen mit einer myeloablativen Form der Stammzelltransplantation. Hier
liegen Daten einer Auswertung des EBMT Registers, Aoudijhane 2005, mit Einschluss von
315 AML-Patienten in der Interventionsgruppe bzw. 407 AML-Patienten in der Kontrolle
sowie zwei retrospektive Auswertungen von Patientendaten je eines Krebszentrums (de Lima
2004, Scott 2006) vor. Bei de Lima 2004 erhielten 32 Patienten die Priifintervention mit
nicht-myeloablativer Konditionierungstherapie und 62 in der Kontrollgruppe eine zwar in der
Dosis reduzierte, aber dennoch myeloablative Konditionierungstherapie. Neben 26 bzw. 42
AML-Patienten wurden in diese Studie auch Patienten mit MDS (6 bzw. 20) eingeschlossen.

In die Studie von Scott 2006 wurden 112 bzw. 36 Patienten zur Therapie der MDS/tAML"
eingeschlossen. Aufgrund einer vorliegenden Subgruppenanalyse fiir die tAML-Patienten

IV tAML: Refraktire Andmie mit Blasten in Transformation (RAEB-T) bei AML.
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konnten die Ergebnisse fiir den vorliegenden Bericht verwendet werden. 20 Patienten mit
tAML erhielten die Priifintervention mit einer nicht-myeloablativen Konditionierung, 34
Patienten der Kontrollintervention (myeloablative Konditionierung).

Dartiiber hinaus konnten fiir beide Erkrankungen (ALL/AML) die Ergebnisse einer weiteren
retrospektiven Studie mit konsekutivem Einschluss der Patienten ausgewertet werden
(Kojima 2005). Neben 33 AML-Patienten in der Interventionsgruppe bzw. 56 AML-Patienten
in der Kontrolle, wurden in diese Studie auch acht (Priifintervention) bzw. 27 (Kontrolle)
Patienten mit ALL eingeschlossen.

Unabhédngig von der Art der Kontrolle (CTx bzw. myeloablative Form der
Stammzelltransplantation) war die Patientenzahl in der Kontrollgruppe in allen Studien
grofBer.

Alle Publikationen sind vergleichsweise aktuell aus den Jahren 2004 und 2006. Bei de Lima
2004 erhielten in der Kontrollgruppe 47% der Patienten eine Transplantation von nicht
verwandten Spendern (in der Intervention 0%). Bei Scott 2006 erfolgte in der Priifgruppe bei
31%, in der Kontrollgruppe bei 41% der Patienten eine Transplantation von nicht verwandten
Spendern, wobei hier unklar ist, welche Verteilung in der hier bewerteten Subgruppe der
tAML-Patienten vorliegt. In allen iibrigen Studien wurden nur Patienten eingeschlossen, die
ihr Transplantat von verwandten Spendern erhielten.

Die berichtete Nachbeobachtungszeit betrug im Median 13 Monate bis maximal 48 Monate,
wobei auch innerhalb der Studien erhebliche Unterschiede zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe beobachtet wurden. Bei Mohty 2005 wurde dariiber hinaus ein zeitlicher
Verzug zwischen Einschluss in die Studie und der Durchfiihrung der allogenen SZT von 119
bis 413 Tagen berichtet.

Charakteristika der Patienten

In die Auswertungen von Aoudjhane 2005 und Kojima 2005 wurden ausschlieBlich dltere
Patienten (50-60 Jahre) eingeschlossen, wéhrend in den beiden anderen Studien das
Patientenalter zwischen 26 und 75 Jahren lag. In den Studien zum Vergleich nicht-
myeloablative versus myeloablative Form der Stammzelltransplantation waren die Patienten
in der Kontrollgruppe durchschnittlich mehrere Jahre jiinger als in der Interventionsgruppe.

Bei Scott 2006 betrug der Unterschied im Median 9 Jahre, wobei hier die Indikationsstellung
zur NMA im Wesentlichen nach Alter und Komorbiditéten erfolgte. Sowohl bei Kojima 2005
als auch bei Scott 2006 bezogen sich die Zahlen fiir Alter und Geschlecht auf alle in dieser
Studie untersuchten Patienten und waren flir die hier betrachtete AML- bzw. ALL-
Untergruppe nicht getrennt dargestellt.
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Sowohl die Geschlechterverteilung als auch der Risikograd und Remissionsstatus
unterschieden sich zwischen den einzelnen Studien erheblich oder waren nicht genannt. Bei
Mohty 2005 wurden nur Hochrisikopatienten eingeschlossen. Bei Aoudjhane 2005 lagen
Ergebnisse einer Subgruppenanalyse nach Remissionsstatus bei Transplantation (CR1, CR2
und fortgeschrittene Krankheitsstadien) vor. Bei de Lima 2004 war der Remissionsstatus nur
fiir alle Patienten (AML und MDS) zusammen angegeben, so dass nicht ersichtlich ist, wie
viele der AML-Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation in Remission bzw. im Rezidiv
waren. Bei Scott 2006 lagen hierzu keinerlei Angaben vor, wobei nur ein Teil der Patienten
vor der Konditionierung eine auf Remission zielende Induktionstherapie erhielt.

In der Studie von Mohty 2005 war bei einem Teil der Patienten vor der Intervention eine
autologe Stammzelltransplantation zuldssig. Ebenso wurden auch Patienten einer nicht nidher
definierten AML sekunddrer Genese eingeschlossen. Ergebnisse fiir diese Gruppen wurden
jedoch nicht getrennt berichtet, mogliche Inbalancen zwischen den Gruppen wurden in den
Auswertungen nicht berlicksichtigt. Alle Therapieschemata entsprachen den unter Punkt
2.3.3.1 genannten Kriterien der nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation.

Studien- und Publikationsqualitat zur Fragestellung nicht-myeloablative allogene
Stammzelltransplantation

Randomisierte Studien

In der Studie von Mohty 2005 basierte die Zuordnung der Patienten auf dem Vorhandensein
eines HLA-identischen Geschwisterspenders (genetische Randomisierung). - In der
zugehorigen Publikation wurde auf eine retrospektiven Auswertung hingewiesen, es fanden
sich jedoch keine weiteren Hinweise, dass die Studie nicht prospektiv geplant war. - Da
Empfanger ohne Geschwister von der Studie ausgeschlossen wurden, ist davon auszugehen,
dass das Ergebnis der Spendersuche nicht vorhersehbar war. Somit war hier das Kriterium der
verdeckten Gruppenzuteilung erfiillt. Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen war jedoch
trotz geringer Unterschiede in den Zahlen nur eingeschrinkt gegeben (s. u.). Auch erhielt nur
ein Teil der Patienten mit geeignetem Geschwisterspender (25 von 35) die Transplantation.

Nicht randomisierte Studien

Es lagen vier retrospektive Datenerhebungen vor. Neben einer Registerauswertung des EBMT
von élteren Patienten aus sechs Berichtsjahren (1997-2003), bei der eine
krankheitsspezifische Auswertung fiir eine groe Zahl (n=722) von Patienten erfolgte
(Aoudjhane 2005), lagen Ergebnisse von 55 Krankenhausregistern aus Japan vor (Kojima
2005). Erfasst wurden alle Patienten, die in den Jahren 1998-2002 eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten hatten. Bei de Lima 2004 handelt es sich um eine
retrospektive Auswertung von Patientendaten eines einzelnen Zentrums. Mit Ausnahme der
Registerauswertung des EBMT kann dabei nicht von einer standardisierten Erhebungstechnik
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ausgegangen werden. In allen Fillen war im Hinblick auf wesentliche klinische Parameter
(u.a. Alter der Empfanger, Risikoprofil) die Vergleichbarkeit der Gruppen nur eingeschriankt
gegeben. In drei Studien (Aoudjhane 2005, de Lima 2004, Scott 2006) wurden auf Basis einer
multivariaten Analyse auch adjustierte Daten berichtet.

Nur bei zwei Studien (Aoudjhane 2005 und Scott 2006) wurden Angaben zum Umgang mit
konkurrierenden  Risiken (Tod) bei den Endpunkten Rezidiv, GvHD und
transplantationsassozierte Mortalitit gemacht.

5.2.3.2 Spezifische Aspekte der Studien zur nicht-myeloablativen allogenen
Stammezelltransplantation

Spezifische Aspekte der randomisierten Studien

Mohty 2005

In dieser Studie werden Daten eines Zentrums bei Patienten mit AML mit erhéhtem
Risikoprofil  berichtet. Die eingeschlossenen  Patienten erhielten  verschiedene
Vorbehandlungen, darunter teilweise auch eine autologe Stammezelltransplantation. Im
Rahmen der wihrend des Erhebungszeitraums angewandten Therapieprotokolle erfolgte auf
Basis einer genetischen Randomisierung die Zuteilung der Patienten zwischen allogener
Stammzelltransplantation =~ mit  verwandtem  Spender nach  nicht-myeloablativer
Konditionierung und konventioneller Chemotherapie. Es waren nur Patienten zugelassen, die
Geschwister, also potenziell einen Spender hatten.

Die Studie behandelte ausschlieBlich Hochrisikopatienten, die mindestens eines der folgenden
Kriterien erfiillten: Hochrisikozytogenetik, Leukozytenzahl groBer als 30x10°/1, mehr als ein
Induktionszyklus bis zum Erreichen der ersten Remission oder sekundire Leukdmien, Alter
iiber 50 Jahren, eingeschrinkter Allgemeinzustand oder Komorbiditit mit erhdhtem
Toxizitétsrisiko. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten eine Konditionierungs-
therapie mit Fludarabin 30 mg/m” Tag 1-6; Busulfan 4 mg/m” an 2 Tagen und Ara-C 3 g/m’
an 4 Tagen sowie ATG in absteigender Dosierung 10 mg/kg bis 2,5 mg/kg. Diese entsprach
damit den unter Punkt 2.3.3.1 genannten Kriterien.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass eine unbekannte Zahl von
Patienten wihrend der Zeit der Spendersuche (40 Tage Beobachtungsphase nach Diagnose)
verstarb. Die mediane Zeit zwischen Diagnose und Beginn der Transplantation lag bei 209
Tagen (119-413 Tage). Bei dem in der Publikation dargestellten Vergleich der Ergebnisse von
transplantierten versus nicht transplantierten Patienten muss man daher davon ausgehen, dass
insbesondere die Patienten, die zu einem spéten Zeitpunkt transplantiert wurden, einen
Uberlebensvorteil gegeniiber der CTx-Gruppe hatten und die Patientencharakteristika in den
betrachteten Behandlungsgruppen somit nicht vergleichbar waren. Allerdings liegt auch eine
gut interpretierbare (ITT-) Auswertung mit einem Vergleich von Patienten mit potentiellem
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Spender (geplante Transplantation) und solchen ohne potentiellen Spender (keine
Transplantation geplant) vor.

In beiden Gruppen erhielten einige der Patienten zur Vorbereitung auf die allogene auch eine
autologe Stammzelltransplantation (ASZT) nach myeloablativer Therapie. Uber den
Zeitpunkt dieser Vorbehandlung oder eine feste Zuordnung zu einem Therapieprotokoll
erfolgte keine Aussage, in der Auswertung wurde nicht zwischen Patienten mit und ohne
ASZT bzw. de novo oder sekunddre AML unterschieden.

Spezifische Aspekte der nicht randomisierten Studien

de Lima 2004

Hier wurde eine retrospektive Auswertung von Patientendaten eines einzelnen Zentrums
vorgenommen, wobei unsicher ist, ob tatsdchlich alle Patienten im Berichtszeitraum
eingeschlossen wurden. In der Gruppe der NMA erhielten die Patienten entweder eine
Konditionierungstherapie mit 25-30 mg Fludarabin fiir 4-5 Tage in Kombination mit
Melphalan 140 mg/m*> (FAI 140) oder Melphalan 180 mg/m*> (FAI 180). Die
Kontrollintervention (FM), als ,,truly nonablative regimen* bezeichnet, bestand aus einer
Kombination aus Fludarabin 30 mg/m® und Cytarabin 1 g/m” iiber 4 Tage. Zusitzlich
erhielten diese Patienten Idarubicin 12 mg/m” fiir 3 Tage.

Die Daten wurden retrospektiv erhoben und die Gruppen waren nicht in jeder Hinsicht
vergleichbar. Insbesondere befanden sich in der Kontrollgruppe mehr Patienten mit einem
MDS (32%) als in der Interventionsgruppe (19%). Es wurde zwar eine multivariate Analyse
durchgefiihrt, in der jedoch die unterschiedlichen Grunderkrankungen nicht beriicksichtigt
wurden. Aufgrund fehlender Studien zum Vergleich der nicht-myeloablativen mit einer
definierten dosisreduzierten myeloablativen Therapie, welche die Kriterien besser erfiillen,
wurde diese Studie trotz des hohen Anteils von MDS-Patienten in die Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Kontrollgruppe wies mehr Patienten, die sich nicht in Remission befanden, auf als die
Interventionsgruppe (84 vs. 56%). Allerdings wurden die Ergebnisse teilweise in
Abhingigkeit vom Remissionsstatus des Patienten als Subgruppen berichtet. Eine {iber den
Remissionsstatus hinausgehende Zuordnung der Patienten in Risikogruppen war nicht
genannt. Neben 14 (Intervention) bzw. 10 in kompletter Remission befanden sich 18 bzw. 52
Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation nicht in Remission.

Aoudjhane 2005

Hierbei handelt es sich um eine Registerauswertung des EBMT von élteren Patienten aus
sechs Berichtsjahren (1997-2003). Die Auswertung erfolgte krankheitsspezifisch fiir die
AML fiir eine grofle Zahl (n=722) von Patienten. Ein Patient wurde als nicht-myeloablativ
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behandelt betrachtet, wenn folgende Maximaldosen nicht {iberschritten wurden: Busulfan <8
mg/m” und RTx bis 3 Gy in Kombination mit Fludarabin. Dies entspricht den unter Punkt
2.3.3.1 genannten Kriterien. Patienten in der Kontrollgruppe ,,myeloablative Therapie*
erhielten Busulfan >8 mg/m” und RTx >10 Gy, so dass hier von einem sicher myeloablativen
Vorgehen auszugehen ist.

Die Prognoseeinteilung (gut, mittel, schlecht) der Patienten orientierte sich an den
Ergebnissen der zytogenetischen Diagnostik. Die Verteilung auf die drei Prognosegruppen lag
bei 9 bzw. 75 bzw. 16% in der Gruppe der nicht-myeloablativen Behandlung und 13, 75 und
12% in der Kontrollgruppe und war somit zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Ferner wurden hier Ergebnisse in Abhdngigkeit vom Remissionsstatus des Patienten als
Subgruppen berichtet. Neben 171 (Intervention) bzw. 245 (Kontrolle) Patienten in CRI
befinden sich in beiden Gruppen zum Zeitpunkt der Transplantation 52 Patienten in CR2.
Einen nicht ndher definierten ,,Advanced Status® wiesen 92 bzw. 110 Patienten auf. Das Alter
war zu Ungunsten der Priifintervention verschoben.

Kojima 2005

In dieser Studie wurden alle Patienten verschiedener hamatologischer Grunderkrankungen der
Jahre 1998-2002 mit allogener Stammzelltransplantation konsekutiv eingeschlossen. Die
Kriterien fiir die Zuordnung der Patienten zur Gruppe der ,,dosisreduzierten Therapie*
basierten auf Bacigalupo 2002, 2004 [110,111] mit den Maximaldosen Busulfan <8mg/m?,
Melphalan 140 mg/m® und RTx 2 Gy. Sie entsprechen damit den unter 2.3.3.1 genannten
Kriterien.

Es gab in beiden hier betrachteten Therapiegruppen Hoch- und Standardrisikopatienten, eine
Definition der Risikoklassifikation fand sich allerdings nicht. Bei der ALL wurde in der
Interventionsgruppe fiir fiinf Patienten ein niedriges und fiir drei ein hohes Risiko angegeben
(Kontrolle 14 bzw. 13 Patienten). Bei der AML wurden sieben Patienten mit niedrigem und
26 mit hohem Risiko nicht-myeloablativ transplantiert, wihrend 19 Patienten mit niedrigem
und 37 mit hohem Risiko eine myeloablative Konditionierungstherapie erhielten.

Die Studie bezieht sich auf die lokale Situation in Japan, was eine Ubertragbarkeit auf
europdische Patienten moglicherweise einschrénkt [31], und vergleicht retrospektiv erhobene
Daten.

Die Auswertung der Daten basierte auf Ergebnissen von Subgruppen. Der Anteil der AML-
Patienten lag bei 47% in der Interventionsgruppe und 41% in der Kontrollgruppe. Der Anteil
der ALL-Patienten betrug 11% bzw. 20% in Intervention und Kontrolle. Eine nicht auf die
Grunderkrankungen bezogene Darstellung der Basischarakteristika schrinkt die
Beurteilbarkeit der berichteten Ergebnisse (Gesamtiiberleben, Rezidiv, transplantations-
assoziierte Mortalitdt) weiter ein.
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Dariiber hinaus war die Vergleichbarkeit der Gruppen nicht gegeben, da der dosisreduzierten
Therapie im Sinne der geplanten Indikation vor allem é&ltere Patienten mit schlechteren
prognostischen Faktoren zugeteilt wurden. Trotz dieser gravierenden Méngel wurde die
Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da sie als einzige identifizierte Studie mit
einer Kontrollgruppe zu dieser Fragestellung ALL-Patienten einbezogen hat.

Scott 2006

In dieser Studie wurde eine retrospektive Auswertung von Patientendaten eines Zentrums
vorgenommen, deren Zuordnung zu den Gruppen nach Alter und Komorbiditit erfolgte.
Neben der in die Auswertung einbezogenen Subgruppe der Patienten mit RAEB-T, die nach
WHO Kriterien als AML nach MDS, sog. tAML zu betrachten sind [112], wurden auch
Patienten mit MDS (RAEB und RA/RARS) untersucht.

Patienten in der NMA-Gruppe erhielten eine Konditionierungstherapie aus fraktionierter
Ganzkorperbestrahlung (Dosis 2 Gy), teilweise in Kombination mit 30 mg Fludarabin fiir 3
Tage. Patienten in der Kontrollgruppe erhielten eine Konditionierungstherapie mit Busulfan
in maximal 16 Dosen mit 1 mg/kg (Plasmaspiegel gesteuert: Ziel 800-900 ng/ml) und
Cyclophosphamid 2 x 60 mg. Diese entsprach damit den unter Punkt 2.3.3.1 genannten
Kriterien.

Durch Zuteilung nach Komorbiditdt ergab sich eine ungleiche Verteilung von Patienten mit
guter und schlechter Prognose in den Behandlungsgruppen. Durch Adjustierung der Daten
wurde versucht, diese Ungleichheit auszugleichen. Trotzdem konnen die Ergebnisse nur mit
erheblichen Einschrankungen beriicksichtigt werden. Wie auch bei anderen Studien wurden
prognoserelevante Patientencharakteristika nur fiir das Gesamtkollektiv beschrieben, so dass
sich iiber die Verteilung in der untersuchten Subgruppe keine Aussagen treffen lassen. Ferner
wurde die ZielgroBe “Progression der Erkrankung® in beiden Gruppen unterschiedlich
operationalisiert.
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5.2.3.3 Tabellen: Designaspekte der Studien zur nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation

Tabelle 18: Charakteristika der bewerteten Studien zur nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation (randomisierte Studien)

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
(Diagnose[n]) Durchfiihrung
Mohty 2005 RCT mit genetischer Unklar Behandlungsdauer nicht NMA: 35 Patienten Frankreich - Gesamtiiberleben
(AML) Randomisierung, keine genannt; mediane CTx: 60 Patienten - Krankheitsfreies Uberleben
Angabe zur Beobachtungsdauer 31 Rezidi
Verblindung Monate, maximal 48 - rezidive ) Ny
Monate. - Transplantationsassoziierte
Mortalitdt

Tabelle 19: Charakteristika der bewerteten Studien zur nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation (nicht randomisierte Studien)

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuihrung
De Lima 2004 Retrospektive Unklar Behandlungsdauer nicht NMA: 32 Patienten (19%  USA Primar:
(AML/MDS) Kohortenstudie, keine genannt; mediane MDS) - Krankheitsfreies Uberleben
Angabe zur Beobachtungsdauer 40 MA: 62 Patienten (32% - Nichtrezidivmortalitt
Verblindung Monate (10-64) MDS) - Rezidivmortalitit
Sekundar:
- Gesamtiiberleben
- Chimerismus
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Fortsetzung Tabelle 19

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuhrung
Aoudjhane 2005  Retrospektive Unklar Behandlungsdauer nicht NMA: 315 Patienten Mehrere Lander - Gesamtiiberleben
(AML) Registerstudie, keine genannt; mediane MA: 407 Patienten in Europa, zwei - Krankheitsfreies Uberleben
Angabe zur Beobachtungsdauer NMA Zentren in Israel, - Rezidive
Gruppeneinteilung oder 14 Monate (1-67) bzw. eines in Brasilien - Transplantationsassoziierte
Verblindung MA 13 Monate (1-84) Mortalitat
- Akute/chronische GvHD
Kojima 2005 Retrospektive Unklar Behandlungsdauer nicht ALL: Japan Primér:
(ALL/AML) Kohortenstudie, keine genannt; mediane NMA: 33 Patienten - Gesamtiiberleben
Angabe zur Beobachtungsdauer 27 MA: 56 Patienten - Krankheitsfreies Uberleben
Verblindung Monate (10-64)* ’ .
AML.: Sekundar:
NMA: & Patienten - Nichtrezidivmortalitit
MA: 27 Patienten - Akute GvHD
- Progression
Scott 2006 Retrospektive Unklar Behandlungsdauer nicht tAML (RAEB-T): USA Primér:
(tAML) iohokr)tenstudle, keine %enall)nntl;l medlgne 20 NMA: 20 Patienten - Progressionsfreies Uberleben
ngabe zur eobachtungsdauer ) . .
Verblindung Monate (5-51)* MA: 35 Patienten Sekundér:
- Gesamtiiberleben
- Rezidiv

- Nichtrezidivmortalitit

* Daten wurden nicht getrennt fiir die einzelnen Grunderkrankungen berichtet, sondern beziehen sich auf die gesamte Studienpopulation.
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation (randomisierte Studien)

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad /Risiko Diagnosen und
Gruppe Median (Range) v /m (%) Remissionsstatus
Mohty 2005 De novo-AML: 83%
Intervention NMA 35 52 (26-65) 57/43 Alle Patienten sind Sekundire AML: 17%
Kontrolle CTx 60 52 (26-61) 47/53 Hochrisikopatienten De novo-AML: 73%
Sekundédre AML: 27%

Version 1.0, 22.06.2006



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung ,,Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation®

(nicht randomisierte Studien)

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad /Risiko Diagnosen und
Gruppe Mittelwert bzw.  w/m (%) Remissionsstatus
Median (Range)

De Lima 2004
Intervention NMA 32 61* (27-74) 56/44 n. g AML, 44% in Remission
Kontrolle MA 62 54%* (22-75) 47/53 n. g. AML, 16% in Remission
Aoudjhane 2005 Nach Zytogenetik (in %):
Intervention NMA 315 57 (50-73) 39/61 9/75/16** AML, 71% in CR1 und CR2
Kontrolle MA 407 54 (50-64) 49/51 13/75/12%*%* AML, 73% in CR1 und CR2
Kojima 2005 AML AML
Intervention NMA 33 57 (50-59)" Hoch: 79% Niedrig: 21%  AML
Kontrolle MA 56 52 (50-59)" NMA: 50/50 # Hoch: 66% Niedrig: 34%  AML

ALL MA: 32/68 # ALL
Intervention NMA 8 57 (50-59)" Hoch: 38% Niedrig: 62%  ALL
Kontrolle MA 27 52 (50-59)" Hoch: 48% Niedrig: 52%  ALL
Scott 2006
Intervention NMA 20 62 (27-74) 26/74# n. g. n. g.
Kontrolle MA 35 53 (40-65) 43/57# n. g. n. g.

* Mittelwert

** Risikogruppen wurden eingeteilt in gut/mittel/ schlecht.
# Daten wurden nicht getrennt fiir die einzelnen Grunderkrankungen berichtet, sondern beziehen sich auf die gesamte Studienpopulation.
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Tabelle 22: Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation - Ein- und Ausschlusskriterien (randomisierte Studien)

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Mohty 2005 AML -

Erwachsene Patienten
Neu diagnostizierte AML
Mindestens ein Kriterium fiir Hochrisiko erfullt*

- Kein Erreichen von Remission
- Tod innerhalb 40 Tagen nach Diagnose
- Niedriges Risiko (t(15;17), t(8;21), inv(16))

* Kriterien fiir Hochrisiko bei Mohty 2005: Hochrisikozytogenetik mit komplexem Karyotyp, del(q5)/-5, -7 3q, t(9;22), t(6;9), 11923, Leukozytenzahl >30x10*9/1,
Erreichen der ersten Remission nach mehr als einem Induktionszyklus, sekundire Leukédmie, Alter iiber 50 Jahre, eingeschrinkter Allgemeinzustand, Komorbiditét, die

das Toxizitétsrisiko erhoht.

Tabelle 23: Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation - Ein- und Ausschlusskriterien (nicht randomisierte Studien)

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(Anteil in Prif-/
Kontrollgruppe)

De Lima 2004  AML (81/68%) Einschluss in Studie: n. g
MDS (19/32%) - AML oder Hochrisiko-MDS

AlloSZT erfolgt nach konventioneller CTx/NMA

Einschluss in Behandlung:

NMA: Verwandte Spender, Alter {iber 55 Jahre oder
Organinsuffizienz, die MA ausschlief3t

Aoudjhane 2005 AML -

alloSZT von HLA-identischem verwandtem Spender
De novo-AML

Alter iiber 50 Jahre

Transplantation von 1997 bis 2003

Vorausgegangene alloSZT
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Fortsetzung Tabelle 23

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(Anteil in Prif-/
Kontrollgruppe)
Kojima 2005 AML (47/41%) - Maligne hidmatologische Erkrankung Vorausgegangene SZT
ALL (11/20%) - Alter 50-59 Jahre
Weitere in - AlloSZT von HLA-identischem Geschwisterspender
Gesamtstudie: - Behandlung in einem teilnehmenden Zentrum im
CML, MDS ausgewerteten Zeitraum
Scott 2006 tAML (RAEB-T) - SZT von HLA-kompatiblen Familien- und n. g
(31/53%) Fremdspendern
Weitere in - MDS/RAEB-T
Gesamtstudie: - Alter iiber 40 Jahre

RA/RARS, RAEB

- Transplantation von 1998 bis 2003

Tabelle 24: Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation - Studien- und Publikationsqualitit (randomisierte Studien)

Studie Randomisierung adaquat / Vergleichbarkeit Fallzahl- Studienabbrecher  Adaquate Datenkonsistenz ~ Studien-/
Concealment adaquat / Verblindung  der Gruppen planung dokumentiert/ ITT- Publikations-
Abbruchgrinde Analyse qualitat
genannt
Mohty Gegeben / gegeben / unklar Keine relevanten n. g n. g Gegeben Gegeben Leichte Méangel
2005 Unterschiede in den
Patienten-
charakteristika
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Tabelle 25: Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation - Studien- und Publikationsqualitét (nicht randomisierte Studien)

Studie Verblindung  Vergleichbarkeit der Gruppen Fallzahl- Studienabbrecher Datenkonsistenz ~ Studien-/
planung dokumentiert/ Publikations-

Abbruchgriinde qualitat
genannt

De Lima n. g. Nicht gegeben in Bezug auf Alter und n.g. Keine erkennbar Gegeben Grobe Mingel

2004 Risikoprofil

Aoudjhane n.g. Nicht gegeben in Bezug auf Alter n. g. Nicht iiberpriifbar* Gegeben Leichte Méngel

2005

Kojima n. g Nicht gegeben in Bezug auf Alter und n.g. Keine erkennbar Gegeben Grobe Mingel

2005 Risikoprofil

Scott 2006 n. g. Unklar n.g. Keine erkennbar Gegeben Grobe Mingel

* Registerauswertung
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Tabelle 26: Nicht-myeloablative/myeloablative allogene Stammzelltransplantation - wesentliche
Therapiekomponenten)

Randomisierte Studien

Studie Prufintervention Kontrollintervention
Nicht-myeloablative allogene SZT Chemotherapie
Mohty 2005 Konditionierung: Erhaltungstherapie

Busulfan 4 mg/m” an 2 Tagen

Ara-C 3 g/m*4 Tagen s

Fludarabin 30 mg/m? Tag 1-6

ATG in absteigender Dosierung 10 mg/kg bis 2,5
mg/kg.

Transplantation:

KM: 27 Pat. (84%) / PBSZT: 5 Pat. (16%)

“Matched” Geschwisterspender: 26 Pat.

(81%)

Vor der Studie erhielten zusétzlich 18 Pat. (49%)
eine ASZT §

GVHD Prophylaxe
Cyclosporin 3 mg/kg/d

Keine
Konditionierung:

Entfillt; vor der Studie erhielten jedoch 37 Pat.
(62%) eine ASZT*

Transplantation:

Entfillt; vor der Studie erhielten jedoch 37 Pat.
(62%) eine ASZT*

GVHD Prophylaxe
Entfallt

Nicht randomisierte Studien

Studie Prufintervention Kontrollintervention

Nicht-myeloablative allogene SZT Myeloablative allogene SZT
Aoudjhane 2005 Konditionierung: Konditionierung:

Busulfan <8 mg/m” ™ Busulfan >8 mg/m*""

RTx bis 3 Gy** RTx >10 Gy**

in Kombination mit Fludarabin**

Transplantation: Transplantation:

Anteil Pat. mit PBSZT 90% Anteil Pat. mit PBSZT 69%

GVHD Prophylaxe® GVHD Prophylaxe®

Anteil Pat. Cyclosporin A: 63% Anteil Pat. Cyclosporin A: 87%

Anteil Pat. MTX: 44% Anteil Pat. MTX: 85%

Anteil Pat. Mycophenolat Mofetil: 19% Anteil Pat. Mycophenolat Mofetil: 2%
De Lima 2004  Konditionierung: Konditionierung:

Melphalan 140 mg/m?* (FAI 140) oder Melphalan
180 mg/m?* (FAI 180)

Fludarabin 30 mg/m? fiir 4-5 Tage
Transplantation:

KMT: 27 Pat. (84%) / PBSZT: 5 Pat (16%.)
“Matched” Geschwisterspender: 26 Pat. (81%)
“Mismatched related”: 6 Pat. (19%)

Nicht verwandter Spender: 0

Cytarabin 1 g/m? iiber 4 Tage

Fludarabin 30 mg/m? iiber 4 Tage

Idarubicin 12 mg/m’ fiir 3 Tage.
Transplantation:

KMT: 26 Pat. (42%) / PBSZT: 36 Pat. (58%)
Matched Geschwisterspender: 25 Pat. (40%)
Mismatched related: 8 Pat. (13%)

Nicht verwandter Spender: 29 (47%)
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Fortsetzung Tabelle 26

Studie

Prifintervention
nicht-myeloablativen allogene SZT

Kontrollintervention
Myeloablative allogene SZT

Kojima 2005 Konditionierung: Konditionierung:
Busulfan <8mg/m>** Keine spezifischen Angaben der Verteilung
Melphalan <140 mg/m*** unterschiedlicher Kombinationen fiir untersuchte
RTx <2 Gy** Patientengruppen
Keine spezifischen Angaben der Verteilung
unterschiedlicher Kombinationen fiir untersuchte
Patientengruppen
Transplantation: Transplantation:
Keine spezifischen Angaben fiir untersuchte Keine spezifischen Angaben fiir untersuchte
Patientengruppen Patientengruppe

Scott 2006° Konditionierung: Konditionierung:

Alle Pat. TBI mit 2 Gy

Bei 36 Patienten zusitzlich Fludarabin 30 mg/m? an
3 Tagen

Transplantation:

KMT: 2 Pat. (5%) / PBSZT: 36 Pat. (95%)
“Matched” Geschwisterspender: 26 Pat. (68%)
“Matched” nicht verwandte Spender: 12 Pat. (31%)
GVHD Prophylaxe

Cyclosporin + Mycophenolat Mofetil

Busulfan maximal, 16 Dosen 1 mg/kg,
(Plasmaspiegel 800-900 ng/ml)

Cyclophosphamid 2x60mg/kg/d

Transplantation:

KMT: 21 Pat. (19 %) / PBSZT: 91 Pat. (81%) $
“Matched” Geschwisterspender: 66 Pat. (59%) $
“Matched” nicht verwandte Spender: 46 Pat. (41%)
GVHD Prophylaxe

Anteil Pat. Cyclosporin + MTX: 82 Pat. (73%)
Anteil Pat. Cyclosporin + MTX +ATG:

17 Pat. (15%)

Anteil Pat. Cyclosporin + Mycophenolat Mofetil:
8 Pat. 7%

Anteil Pat. Cyclosporin + MTX + Tracolismus:
1 Pat. (1%)

GVHD Prophylaxe ist nur aufgefiihrt, wenn fiir die beiden Vergleichsgruppen systematisch unterschiedliche Therapien

geplant waren.

* In beiden Gruppen erhielt ein Teil der Patienten im Vorfeld eine autologe Stammzelltransplantation mit folgender
Konditionierung: 16 mg/kg ohne Zeitangabe, 3 g/m*/12h i. v. fiir 4 d, Melphalan 140 mg/m’ ohne Zeitangabe.

** Auswertung retrospektiver Erhebungen. Die Zahlen sind Grenzdosen, welche der Zuordnung der Patienten in

entsprechende Gruppen dienten.

# Patienten erhielten entweder Kombination aus Cyclosporin und Methotrexat oder Cyclosporin und Mycophenolat Mofeltil.
§ Angaben beziehen sich auf das Gesamtkollektiv der Patienten (MDS/AML). Es liegen keine spezifischen Angaben zur
Verteilung unterschiedlicher Therapien fiir die jeweilig untersuchte Subgruppe (RAEB-T) vor. Nur ein Teil der Pat. 24 (63%)
in der NMA und 25 (22%) in der MA Gruppe erhielt eine Induktionstherapie, davon 19 bzw. 20 Pat. Kombination aus Ara-C
und Antrazyklin.
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5.24  Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
und AML

Im Folgenden werden allgemeine Charakteristika der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien vorgestellt. In den randomisierten und auch den meisten nicht
randomisierten Studien zu dieser Fragestellung wurden heterogene Patientenkollektive
untersucht, die sowohl Patienten mit ALL als auch Patienten mit AML umfassten, so dass die
Studien hier fiir beide Entititen gemeinsam besprochen werden. Um unnétige Verdopplungen
zu vermeiden, wurden nicht krankheitsbezogene Daten in einer Tabelle zusammengefasst.

Weitere inhaltliche Details (allgemeine Charakteristika der Studienpopulation, Ein- und
Ausschlusskriterien, Studien- und Publikationsqualitit) und methodische Aspekte der beiden
Studienarten werden in den folgenden Abschnitten dargestellt. Den dort aufgefiihrten
Tabellen vorangestellt ist eine Beschreibung von wesentlichen und/oder besonderen Aspekten
der jeweiligen Studien. Die in den Studien eingesetzten Therapieprotokolle und die Methodik
der T-Zell-Depletion sind Tabelle 40 zu entnehmen.

5.2.4.1 Charakteristika der Studien zur Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats

Charakteristika der primar identifizierten Studien

Fiir diese Fragestellung wurden drei randomisierte und acht nicht randomisierte Studien
ermittelt (Tabellen 9 und 10), wobei eine der randomisierten und drei der nicht randomisierten
Studien nicht in die Nutzenbewertung einbezogen wurden. Die Begriindung ist dem Abschnitt
»dpezifische Aspekte in Kap. 5.2.4.2 zu entnehmen.

Die meisten dieser Studien untersuchten die in-vitro Aufbereitung bei verschiedenen
hidmatologischen Erkrankungen gemeinsam (ALL, AML, CML, MDS, NHL). In die
Nutzenbewertung einbezogen wurden nur Endpunkte, die fiir die Diagnosen ALL und AML
getrennt berichtet wurden.

Studiendesign und Studienpopulationen zur Fragestellung der in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL und AML

Methodischer Uberblick iiber die randomisierten Studien

In die Nutzenbewertung wurden zwei randomisierte Studien (Nimer 1994, Wagner 2005)
eingeschlossen, welche die in-vitro  Aufbereitung des Transplantats mit einer rein
medikamentosen GvHD-Prophylaxe verglichen. Neben Patienten mit akuter Leukdmie
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wurden in beiden Studien auch Patienten mit CML und/oder anderen hdmatologischen
Erkrankungen untersucht. Die Autoren der Studie von Wagner 2005 stellten auf Nachfrage
getrennte Daten zu erwachsenen ALL- und AML-Patienten zur Verfligung (Anhang F), die
der Publikation nicht entnommen werden konnten. Der Anteil erwachsener ALL- respektive
AML-Patienten betrug maximal 14% bzw. 20% des gesamten Patientenkollektivs pro
Studienarm.

Insgesamt schlossen die hier aufgefiihrten Studien 22 vs. 33 erwachsene ALL- und 47 vs. 43
AML-Patienten in den Interventions- bzw. Kontrollarm ein. Die Studie von Wagner 2005 ist
mit insgesamt 18 erwachsenen ALL- und 40 AML-Patienten im Interventions- bzw. 29 und
35 Patienten im Kontrollarm deutlich grofer als die von Nimer 1994.

Die Studie von Nimer 1994 untersuchte Patienten in einem Zeitraum zwischen 1988 bis 1990,
wihrend in die Studie von Wagner 2005 Patienten zwischen 1995 und 2000 eingebracht
wurden. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median zwischen 45 und 50 Monate. Die
Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wurden bei Wagner 2005
(Zusatzdaten) bereits nach sechs Monaten ausgewertet.

Wihrend in der dlteren Studie (Nimer 1994) Stammzellen von HLA-identischen
Geschwisterspendern transplantiert wurden, handelte es sich bei Wagner 2005 um eine
Untersuchung zur Transplantation mit Fremdspendern. Die angewendeten Verfahren zur T-
Zell-Depletion und der weiteren GvHD-Prophylaxe unterschieden sich in beiden Studien.
Dariiber hinaus waren sowohl die Konditionierungstherapie als auch die Radiotherapie und
Supportivtherapie, soweit berichtet, zwischen den Studien und bei Wagner 2005 auch
zwischen den Studienarmen unterschiedlich (siehe Tabelle 40).

Methodischer Uberblick der nicht randomisierten Studien

In die Nutzenbewertung fiir die in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL wurde eine
nicht randomisierte Studie (Atkinson 1988) eingeschlossen. Diese und vier weitere nicht
randomisierte Studien wurden fiir die Untersuchung der in-vitro Aufbereitung bei AML-
Patienten analysiert (Hale, 1998, Martinez 1999, Schiller 1992s, Urbano-Ispizua 2001).
Wihrend die Studien von Schiller 1992 und Hale 1998 ausschlieBlich AML-Patienten
untersuchten, waren die Ergebnisse fiir die Patienten der Studie von Atkinson 1988 und
Martinez 1999 einzeln tabellarisch aufgelistet, so dass Ergebnisse fiir die einzelnen
Krankheitsentitidten aus dem sonst heterogenen Patientenkollektiv extrahiert werden konnten.
Bei Urbano-Ispizua 2001 wurden Ergebnisse fiir eine AML/MDS Subgruppe mit einem
88%igen AML-Anteil berichtet.

Fiir die Analyse der Fragestellung der in-vitro Aufbereitung bei ALL wurde allein der
historische Vergleich von Atkinson 1988 eingeschlossen, in der sechs ALL-Patienten mit
zehn Patienten der Kontrollgruppe verglichen wurden. Bei AML handelte es sich um
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insgesamt 104 Patienten im Interventionsarm und 524 Patienten (davon allein 459 aus der
Registerauswertung von Hale 1998) im Kontrollarm, wobei pro Studie zwischen 6 und
maximal 50 AML-Patienten in die Interventionsgruppe eingebracht wurden.

Die alteste Studie (Atkinson 1988) schloss Patienten zwischen 1981 bis 1986 ein, wihrend die
aktuellste (Urbano-Ispizua 2001) von 1995 bis 1998 durchgefiihrt wurde. Die mediane
Nachbeobachtungszeit der Studien unterschied sich erheblich und lag zwischen etwa sieben
Monaten bei Martinez 1999 und bis zu 116 Monaten bei Hale 1998.

In allen nicht randomisierten Studien wurden Stammzellen von verwandten Spendern, in der
Regel von HLA-identischen Geschwisterspendern, transplantiert. Nur bei Schiller 1992 wurde
iber Transplantationen berichtet, bei denen Spender und Empfénger nicht in allen, jedoch in
mehr als fiinf HLA-Merkmalen iibereinstimmten. Die angewendeten Verfahren zur T-Zell-
Depletion und der weiteren GvHD-Prophylaxe unterschieden sich in den hier erwéhnten
Studien (siehe Tabelle 40). Sowohl die Konditionierungstherapie (Dosierung, Kombination
von Chemotherapeutika) als auch die Radiotherapie und Supportivtherapie waren, soweit
berichtet, zwischen den Studien und z. T. auch zwischen den Studienarmen unterschiedlich.

Charakteristika der Patienten aus den randomisierten Studien

Die heterogenen Patientenkollektive bei nicht fiir Diagnosen getrennt berichteten Basisdaten
erlaubten bei Nimer 1994 keine Zuordnung der Altersangaben oder der
Geschlechterverteilung zu ALL- bzw. AML-Patienten. In diese Studie wurden bis auf einen
14-jéhrigen Patienten, der keiner Diagnose zugeordnet werden konnte, nur Erwachsene
eingeschlossen. Ebenfalls bezog sich die bei den Autoren erbetenen und zur Verfligung
gestellten Daten zur Studie von Wagner 2005 nur auf erwachsene Patienten mit ALL und
AML.

Wihrend im Patientenkollektiv bei der Studie von Nimer 1994 insgesamt ménnliche Patienten
iiberwogen, jedoch keine Zuordnung zu einzelnen Entititen moglich war, war die
Geschlechterverteilung bei Wagner 2005 bei AML-Patienten in den beiden Studienarmen
gegensitzlich verteilt (60% mainnliche Patienten im Interventionsarm vs. 65% weibliche
Patienten im Kontrollarm). Bei den ALL-Patienten der Studie von Wagner 2005 handelte es
sich hdufiger um Minner (61 vs. 55%). Die untere Altersgrenze der Studien von Nimer 1994
und Wagner 2005 lag bei 14 bzw. 18,9 Jahren, die obere bei 50 bzw. etwa 53 Jahren.

In beiden Studien fehlten Angaben zum Risikostatus oder zur Zytogenetik der ALL- bzw.
AML-Patienten. Wihrend sich alle Patienten der Studie von Nimer 1994 in kompletter
Remission (CR1 und CR2) befanden, wurden bei Wagner 2005 auch rezidivierte Patienten
transplantiert.
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Die Studien unterschieden sich hinsichtlich der Bestimmung der HLA-Kompatibilitit. Bei
Nimer 1994 fehlte eine Definition der beschriebenen HLA-Identitdt. Bei Wagner 2005 waren
serologische Testverfahren fiir HLA-A und HLA-B gefordert, sowie hochauflosende DNA-
Analysen fir HLA-DRBI1. Spender und Empfinger stimmten bei erwachsenen AML-
Patienten in iliber 86% der Félle in sechs von sechs Merkmalen iiberein. Bei ALL-Patienten
lag der Anteil bei nur etwa 72%. Endpunkte nach Transplantationen, in denen Nicht-Uberein-
stimmungen in einem der sechs getesteten HLA-Merkmale auftraten, waren nicht nach
Diagnose getrennt berichtet.

Charakteristika der Patienten aus nicht randomisierten Studien

Die heterogenen Patientenkollektive in den Studien von Schiller 1992 und Urbano-Ispizua
2001 erlaubten keine Konkretisierung der Altersangaben oder der Geschlechterverteilung fiir
AML-Patienten. Die untere Altersgrenze lag vergleichbar den randomisierten Studien fiir die
heterogenen Gesamtkollektive bei 14 (Hale 1998), die obere bei 57 Jahren. Aufgrund der
Seltenheit von AML bei Jugendlichen und einem medianen Alter von 30 Jahren kann bei der
Studie von Hale 1998 davon ausgegangen werden, dass der Anteil an Kindern (<15 Jahre)
unter den vom Berichtsplan geforderten 20% liegt. Bei der Studie von Atkinson ist in dem
Zusammenhang zu beachten, dass 60% der ALL-Patienten in der Kontrollgruppe zwischen 15
und 17 Jahren alt waren. Mit Ausnahme des Interventionsarms der Studie von Hale 1998
iiberwogen méannliche Patienten.

In vier der fiinf Studien fehlten Angaben zum Risikostatus oder zur Zytogenetik der ALL-
bzw. AML-Patienten. Schiller 1992s listete die FAB-Klassifikation auf und erwéhnte einen
abnormalen Karyotyp bei zwei Patienten, die jedoch nicht Patienten mit bzw. ohne in-vitro
Aufbereitung des Transplantats zugeordnet werden konnten. Atkinson 1988 berichtete in
einer zusammenfassenden Tabelle von ungleich verteilten prognostisch ungiinstigen Faktoren,
die den einzeln ausgewerteten Patienten nicht zugeordnet werden konnten. Urbano-Ispizua
2001 klassifizierte 65% respektive 55% der AML-Patienten anhand zytogenetischer Befunde
in eine liberwiegend intermedidre Risikogruppe. Angaben fiir die restlichen Patienten fehlten.
Mit Ausnahme von Martinez 1999 wurden nur Patienten in erster Remission in den nicht
randomisierten Studien untersucht.

Auch die nicht randomisierten Studien unterschieden sich in ihrer Berichterstattung
hinsichtlich der HLA-Kompatibilitit. In den Studien von Hale 1998, Martinez 1999 und
Urbano-Ispizua 2001 wurde nur berichtet, dass es sich um HLA-identische
Geschwisterspender handelte. Weitere Angaben zur Methodik und Ubereinstimmung der
HLA-Merkmale fehlten. Schiller 1992s erwéhnte, dass bei je einem Patienten der
Interventions- und Kontrollgruppe die Identitdt in den HLA-Merkmalen nicht in sechs von
sechs Merkmalen gegeben war. Auch hier fehlen weitere Angaben zur Methodik. Bei
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Atkinson 1988 wurden HLA-identische Geschwister iiber negative gemischte
Lymphozytenkulturen bestimmt.

Studien und Publikationsqualitat zur Fragestellung der in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL und AML

Randomisierte Studien

Beide hier bewerteten randomisierten Studien untersuchten die Wirksamkeit der in-vitro
Aufbereitung des Transplantats bei allogener SZT und verglichen diese Form der GvHD-
Prophylaxe mit einer immunsuppressiven Medikation.

Eine Fallzahlplanung wurde lediglich bei Wagner 2005 durchgefiihrt. Die Zielzahl bezog sich
jedoch auf das Gesamtkollektiv und nicht allein auf erwachsene ALL- bzw. AML-Patienten.
Wiéhrend bei Nimer 1994 nur der Begriff der Randomisierung genannt wurde, erfolgte bei
Wagner 2005 eine zentrale Blockrandomisierung mit verdeckter Zuteilung. Arzte und
Patienten waren nur bei der Studie von Nimer 1994 beziiglich der zugeteilten Therapie
verblindet, bei Wagner 2005 waren es die Befunder fiir Infektionen und GvHD.

Die Angaben zu Alter und Geschlecht der Patienten in Priif- und Kontrollgruppe wurden in
der Studie von Nimer 1994 nicht nach Diagnosen getrennt berichtet. Das mediane Alter war
in der Kontrollgruppe mit 39 Jahren etwas hoher als in der Priifgruppe (34 Jahre), die
Geschlechterverteilung gegensitzlich (63% weibliche Patienten in der Kontrollgruppe vs.
63% mainnliche Patienten in der Priifgruppe). Es bestand bei ALL zu Ungunsten der
Kontrollgruppe ein Ungleichgewicht beziiglich des CR-Status zwischen den Studienarmen.
Die Autoren der Studie von Wagner 2005 stellten auf Anfrage Daten fiir erwachsene ALL-
bzw. AML-Patienten zur Verfiigung, anhand derer die Vergleichbarkeit der Gruppen
untersucht werden konnte. Es bestanden Ungleichverteilungen v. a. in Bezug auf den
Rezidivstatus. Der Anteil von im zweitem oder hoher Rezidiv transplantierten Patienten
unterscheidet sich bei ALL-Patienten zu Ungunsten der Interventionsgruppe, wihrend bei
AML-Patienten dies bei Patienten mit primarem Induktionsversagen der Fall ist.

Nicht randomisierte Studien

Mit Ausnahme der Studie von Schiller 1992s verglichen alle Studien die Wirksamkeit der in-
vitro Aufbereitung des Transplantats mit einer medikamentdsen GvHD-Prophylaxe. Die
eigentliche Zielsetzung der Studie von Schiller 1992s war ein Vergleich von allogener
Stammzelltransplantation mit Chemotherapie. Der Studienarm mit Stammzelltransplantation
wurde jedoch vom Autor weiter hinsichtlich der in-vitro Aufbereitung des Transplantats
ausgewertet.
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Eine Fallzahlplanung erfolgte in keiner der vorgestellten Studien, die alle entweder deutlich
weniger oder maximal 50 Patienten in der Interventionsgruppe untersuchten.

Bei Schiller 1992s und Atkinson 1988 fehlten Angaben zum Zuordnungsmodus der Patienten
in die Gruppe, die ein T-Zell depletiertes Transplantat (TZD-Gruppe) erhalten hatte. Die
Patienten der Interventionsgruppen von Urbano-Ispizua 2001 und Martinez 1999 wurden
konsekutiv eingeschlossen. In Urbano-Ispizua 2001 wurden den Patienten der
Interventionsgruppe hinsichtlich Alter, Diagnose und Krankheitsstadium &hnliche Patienten
der z. T. historischen, z. T. parallelen Kontrollgruppe zugeordnet (,,matched”). In der
prospektiven Studie von Martinez 1999 wurden die Patienten der Interventionsgruppe
konsekutiv eingeschlossen, es fehlten jedoch Angaben zur Zuordnung der Patienten in die
Kontrollgruppe. Bei Hale 1998 handelte es sich bei beiden Gruppen um aus Datenbanken
selektionierte Patienten (Campath User Datenbank und IBMTR).

Die Vergleichbarkeit der Gruppen ist in den betrachteten Studien entweder nur bedingt
gegeben oder schwierig zu beurteilen. Bei Atkinson 1988 lag das mediane Alter der
Kontrollgruppe um 6 Jahre niedriger als in der Interventionsgruppe (Anteil Jugendlicher > 15
in der Kontrollgruppe bei ALL 60%). Abgesehen von einer heterogenen
Konditionierungstherapie waren die Gruppen bei Schiller 1992s und Urbano-Ispizua 2001
hinsichtlich weiterer prognostisch relevanter Faktoren vergleichbar. In der Arbeit von Hale
1998 wurde eine Therapiegruppe mit einer nicht der Fragestellung des vorliegenden Berichts
entsprechenden Intervention zwei Kontrollgruppen gegeniibergestellt, deren Vergleich fiir
diesen Bericht jedoch relevant war. Eine inferenzstatistische Auswertung wurde jeweils nur
auf die (nicht relevante) Interventionsgruppe bezogen. Die wenigen tabellarisch dargestellten
Angaben zur Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika lieBen nur einen erhohten Anteil
von minnlichen Patienten erkennen, die eine Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufreinigung erhalten hatten. Bei Martinez 1999 waren prognostische Faktoren zu Ungunsten
der Patienten der Kontrollgruppe verschoben. Anhand der tabellarischen Auflistung von
Endpunkten fiir alle einzelnen Patienten in der Publikation, wurden hier fiir den vorliegenden
Bericht nur Patienten in kompletter Remission miteinander verglichen.

5.2.4.2 Spezifische Aspekte der Studien zur Stammezelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats

Spezifische Aspekte der randomisierten Studien

Nimer 1994

In dieser doppelblinden, randomisierten Studie aus den USA zur allogenen Knochenmarks-
transplantation bei akuter (60%) und chronischer (40%) Leukdmie mit HLA-identischen
Geschwisterspendern wurde die Wirksamkeit der Depletion von CDS8-positiven Zellen als
zusitzliche GvHD-Prophylaxe neben Cyclosporin A untersucht.
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Es wurden jeweils nur die Begriffe Randomisierung und Verblindung genannt, so dass die
Beurteilung der verwendeten Methodik nicht mdglich ist. Die beiden Therapiegruppen
unterschieden sich hinsichtlich des Remissionsstatus. Bei AML-Patienten war dies zu
Gunsten der Vergleichsgruppe gegeben, in der sich prozentual mehr Patienten in erster
Remission befanden als in der TZD-Gruppe. Umgekehrt waren bei der ALL alle Patienten der
Kontrollgruppe in zweiter Remission, wéhrend die meisten Patienten der TZD-Gruppe in
erster Remission transplantiert wurden. Die TZD-Gruppe enthielt das einzige in die Studie
eingeschlossene (14-jdhrige) Kind.

Trotz des heterogenen Patientenkollektivs mit je 19 Patienten pro Arm (davon je vier
Patienten mit ALL und sieben bzw. acht Patienten mit AML) wurden die Endpunkte meist
nicht diagnosespezifisch berichtet. Deshalb konnten — mit Ausnahme der getrennt berichteten
Rezidivraten — keine weiteren Daten flir die Nutzenbewertung aus der Studie extrahiert
werden. Die Aussagekraft der Studie ist aufgrund ihres Alters (Einschluss der Patienten Ende
der 80iger Jahre), des heterogenen Patientenkollektivs und der sehr niedrigen Anzahl von
Patienten als eingeschriankt zu betrachten.

Wagner 2005

Diese randomisierte Studie zur T-Zell-Depletion bei allogener Knochenmarkstransplantation
bei hamatologischen Erkrankungen mit nicht verwandten Spendern ist mit 88 ALL- bzw. 103
AML-Patienten (Kinder und Erwachsene) eine der groften der hier untersuchten Studien. Es
wurden zwei unterschiedliche Verfahren (Elutriation und Antikorper-/Komplement-
vermittelte Lyse) zur T-Zell-Depletion bei einem hinsichtlich Alter und Diagnose heterogenen
Patientenkollektiv mit einer medikamentdsen GvHD-Prophylaxe verglichen. Insgesamt
handelte es sich bei dieser Studie um eine der methodisch besseren Studien mit einer Analyse
des krankheitsfreien Uberlebens nach dem ITT-Prinzip.

Die Randomisierung wurde zentral vorgenommen, was auf eine verdeckte Gruppenzuteilung
schlieBen ldsst. Wihrend Arzte und Patienten fiir die Behandlung nicht verblindet waren,
waren die Befunder fiir GvHD und Infektionen nicht iiber die Gruppenzuordnung informiert.

Aufgrund unterschiedlicher Konditionierungstherapien in den teilnehmenden Zentren ist es
hier nur mdglich, den Erfolg der verschiedenen Therapickonzepte als Ganzes zu vergleichen,
obwohl Zentrumseffekte auftraten. Die Fallzahlplanung bezog sich auf das Gesamtkollektiv
von Patienten (ALL, AML, CML, NHL, MDS, u. a.) nicht allein auf erwachsene ALL- bzw.
AML-Patienten.

Die Studie konnte nur deshalb in die Nutzenbewertung einbezogen werden, da die Autoren
auf Nachfrage fiir Erwachsene und nach Diagnose getrennte Daten zur Verfiigung stellten
(siche Anhang F). Anhand dieser bisher unver6ffentlichten Daten war es moglich, den aus der
Publikation nicht erkennbaren Anteil von Kindern am Patientenkollektiv zu bestimmen (47
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erwachsene ALL- und 75 AML-Patienten) und die Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich
prognostisch relevanter Faktoren zu iiberpriifen. Der Anteil der erwachsenen ALL- bzw.
AML-Patienten lag pro Studienarm zwischen 9 und 20%. Die Gruppen waren beziiglich der
meisten prognostisch relevanten Faktoren insgesamt ausgeglichen. Der Anteil von im Rezidiv
transplantierten Patienten war bei ALL, v. a. jene im > 2. Rezidiv, zu Ungunsten der
Interventionsgruppe ungleich verteilt. Bei AML-Patienten galt dies zu einem geringeren
AusmaB fiir das primére Induktionsversagen.

Spezifische Aspekte der nicht randomisierten kontrollierten Studien

Atkinson 1988

In diesem historischen Vergleich zweier nicht randomisierter Patientengruppen wurden je
sechs ALL- und AML-Patienten im Priifarm mit 10 bzw. 13 Patienten im Kontrollarm
verglichen. Das Knochenmark von HLA-identischen Geschwisterspendern wurde vor der
komplementvermittelten Lyse von T-Zellen bei je vier Patienten mit ALL bzw. AML mit
einem CD2-spezifischen Antikdrper oder bei je zwei Patienten mit einem Gemisch aus einem
CD2- wund CDS8-spezifischen Antikdrper behandelt. Die GvHD-Prophylaxe der
Vergleichsgruppe bestand aus Cyclosporin A. Der Autor beschrieb die beiden Gruppen
insgesamt hinsichtlich prognostischer Faktoren als ausgeglichen. Bei den -einzelnen
Krankheitsbildern waren jedoch Ungleichverteilungen in Bezug auf Alter und andere
ungiinstige Faktoren zu beobachten. Die Studie wurde vom Autor gemeinsam fiir ALL und
AML ausgewertet, die flir diesen Bericht dargestellten Endpunkte wurden jedoch fiir jeden
einzelnen Patienten tabellarisch dokumentiert. Dies ermdglichte die Extraktion von Daten von
erwachsenen Patienten, wobei bei der ALL bereits Patienten dlter als 15 Jahre eingeschlossen
wurden. Insgesamt ist die Aussagekraft dieses historischen Vergleichs aus den 80iger Jahren
mit einer geringen Patientenzahl als sehr eingeschrinkt einzustufen.

Schiller 1992s

Diese prospektive Studie mit genetischer Randomisierung verglich primér eine Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin mit einer allogenen Knochenmarkstransplantation bei AML-
Patienten mit in > fiinf HLA-Merkmalen iibereinstimmenden verwandten Spendern in erster
Remission. Die Bezeichnung ,,s* hinter der Studie zeigt an, dass hier nur der Arm betrachtet
wird, in dem die Patienten eine allogene SZT erhielten. Diese Auswertung wurde von den
Autoren der Studie selbst vorgenommen. In der Knochenmarkstransplantationsgruppe
befanden sich drei Patienten des FAB-Subtyps M3, fiir die iiblicherweise keine Indikation zu
einer Transplantation besteht. Aus nicht genannten Griinden wurde bei einem Teil der
Patienten eine T-Zell-Depletion mit unterschiedlichen Antikérpern durchgefiihrt (2 pan-TZD
und 8 CD8-spezifische TZD). Es bleibt unklar, ob die Frage der Wirksamkeit der TZD fiir die
Auswertung der Studie prospektiv geplant war. Wichtige Informationen iiber die
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Vorgehensweise bzw. eine Begriindung fiir die Zuordnung in die TZD-Gruppe wurden nicht
berichtet. Angaben iiber die Verblindung von Patienten und/oder Arzten fehlten.

Die Autoren beschrieben die Patienten, die eine TZD erhalten hatten, als vergleichbar mit der
Kontrollgruppe. Im Ergebnisteil wurden Angaben zum Auftreten von Rezidiven und GvHD
fiir die TZD-Gruppe getrennt berichtet, die flir die Nutzenbewertung extrahiert werden
konnten.

Auch die Aussagekraft dieser Studie ist aufgrund eines unklaren Studiendesigns, mit
unzureichenden Informationen zur Gruppenzuweisung und zu prognostischen Faktoren als
sehr eingeschréinkt einzustufen.

Hale 1998

Ziel dieser Studie war es, mit externen Kontrollen die Wirksamkeit des Antikorpers Campath
1G in-vivo bei allogener Stammzelltransplantation mit der des Antikorpers Campath 1M in-
vitro bzw. einer medikamentésen GvHD-Prophylaxe bei AML-Patienten in erster Remission
zu vergleichen. Die Interventionsgruppe erhielt den Antikdrper Campath 1G in-vivo und
wurde einer historischen und einer zeitlich parallelen Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Da
der Antikorper Campath 1G sowohl der ex-vivo T-Zell-Depletion des Spender-Transplantats
als auch der in-vivo Depletion von Immunzellen des Empfingers dient, entspricht dies nicht
mehr der in-vitro Manipulation des Transplantats, die laut Berichtsplan untersucht werden
sollte.

Fiir die im Berichtsplan definierte Fragestellung sind nur die beiden Kontrollgruppen relevant,
die aus zwei Datenbanken (Campath-User-Datenbank und IBMTR) selektioniert wurden. In
der Campath 1M-Gruppe wurde das Knochenmark von HLA-identischen Geschwistern als
einzige GvHD-Prophylaxe zur T-Zell-Depletion mit dem Antikérper Campath 1M (anti-
CD52) und Komplement behandelt. In der Vergleichsgruppe aus dem IBMTR wurde zur
GvHD-Prophylaxe eine medikamentose Immunsuppression mit Cyclosporin A und
Methotrexat angewendet. Die beiden Gruppen wurden in der Studie nicht auf (klinische)
Vergleichbarkeit untersucht oder adjustiert.

Aus den Datenbanken wurden Patienten mit einem Alter >13 Jahren selektioniert. Angesichts
der Seltenheit von AML bei Jugendlichen kann mit groBer Wahrscheinlichkeit davon
ausgegangen werden, dass der Anteil von Erwachsenen hier iiber den laut Berichtsplan
geforderten 80% liegt.

Auch die Aussagekraft dieser Studie ist aufgrund eines nicht prospektiv erfolgten
Datenvergleichs und einer Registerauswertung mit unzureichenden Informationen zur
Gruppenzuweisung und zu prognostischen Faktoren sehr eingeschrinkt.
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Martinez 1999

In dieser prospektiven Studie aus Spanien wurden zwei Kohorten verglichen, von denen nur
eine ein in-vitro aufbereitetes Transplantat erhielt. CD34-positive Zellen wurden aus
Leukapheresen von peripherem Blut von HLA-identischen Geschwisterspendern mit Hilfe
von Immunadsorption aufgereinigt und Patienten mit unterschiedlichen hidmatologischen
Erkrankungen im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation verabreicht. Die Studie
ging in erster Linie einer immunologischen Fragestellung nach und fiihrte die fiir den
vorliegenden Bericht relevanten Ergebnisse fiir die einzelnen Patienten in zwei Tabellen auf.
Gemdll der WHO-Klassifikation wurden die dort aufgefiihrten RAEB-T-Patienten zu den
AML-Patienten hinzugerechnet [113]. Da sich nur ein Patient mit ALL in der
Interventionsgruppe befindet, konnte diese Arbeit nicht fir ALL-Patienten ausgewertet
werden.

Patienten aus der Kontrollgruppe befanden sich mit einer Ausnahme in einem weiter
fortgeschrittenen Krankheitsstadium (CR2 oder im Rezidiv transplantiert), wobei die
Angaben hinsichtlich Diagnosen und der Krankheitsstadien zwischen dem Methodenteil der
Publikation und den Tabellen widerspriichlich waren. Um der Ungleichverteilung hinsichtlich
CR-Status zwischen den Gruppen zu begegnen, wurden fiir die hier vorgenommene
Auswertung nur Daten von Patienten in CR in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Aufgrund der geringen Patientenzahl (3 AML-Patienten in CR in Kontrollgruppe) muss die
Aussagekraft dieses Vergleichs als duBerst eingeschrinkt eingestuft werden.

Urbano-Ispizua 2001

In dieser Studie wurde eine Kohorte von konsekutiv eingeschlossenen Leukdmiepatienten
(AML, MDS und CML), bei denen vor der allogenen Stammzelltransplantation eine Selektion
von CD34-positiven Zellen aus peripherem Blut durchgefiihrt wurde, einer z. T. historischen
und z. T. zeitgleichen Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Die Patienten der Kontrollgruppe
wurden bei der multizentrischen Studie hinsichtlich Alter, Diagnose und Krankheitsstadium
der Interventionsgruppe angeglichen (,,matched*). Es wurden keine Kriterien fiir die Wahl der
einen oder der anderen Therapie genannt. Die Konditionierungstherapie war zwischen den
Studienarmen unterschiedlich. So wurden mehr als doppelt so viele Patienten in der
Interventionsgruppe mit Cyclophosphamid und Ganzkorperbestrahlung  behandelt.
Entsprechende Angaben zur Therapie der restlichen 44% der Interventions- und 72% der
Kontrollgruppe fehlten. Zytogenetische Risikofaktoren fiir AML wurden nur fiir 72% der
Interventionsgruppe und 66% der Kontrollgruppe berichtet, wobei die meisten Patienten
beider Studienarme in eine mittlere Risikogruppe eingestuft wurden. Fiir einige laut
Berichtsplan relevanten Endpunkte wurden Subgruppenanalysen fiir AML- und MDS-
Patienten (88% AML) durchgefiihrt, die fiir den vorliegenden Bericht extrahiert werden
konnten. = Die  unterschiedliche = Behandlung der  Patienten @ wdhrend  der
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Konditionierungstherapie und die damit verbundene moglicherweise nur eingeschrinkte
Vergleichbarkeit der Gruppe schrinken die Aussagekraft auch dieser Studie erheblich ein.

Ausschluss von Studien aufgrund heterogener Patientenkollektive und unzureichender
Berichterstattung

Laut Berichtsplan zu diesem Auftrag sind Studien zur allogenen Stammzelltransplantation bei
ALL und AML mit einem Anteil von Kindern bzw. von anderen Krankheitsentitéten {iber
20% auszuschlieBen. Fiir diese Fragestellung wurden Studien identifiziert, die sowohl Kinder
als auch Erwachsene mit akuter und chronischer Leukdmie einschlossen. Haufig bezogen sich
die Altersangaben (Median und Range) auf das gesamte heterogene Patientenkollektiv einer
Studie. Leukdmien treten in jedem Lebensalter auf, die relativen Haufigkeiten der akuten und
chronischen Leukdmien unterscheiden sich jedoch charakteristisch: Wahrend Kinder v. a. von
der ALL betroffen sind, ist etwa die Hilfte der AML-Patienten ilter als 60 Jahre [114]. Die
CML ist ebenfalls eine Erkrankung des hoheren Lebensalters [115].

Es wurde eine randomisierte Studie zur T-Zell-Depletion (Mitsuyasu 1986) identifiziert, bei
der sowohl Kinder (> 5 Jahre) als auch Erwachsene mit ALL, AML und CML eingeschlossen
wurden. Bei drei Registerauswertungen (Champlin 2000, Horowitz 1990, Marmont 1991)
wurden Ergebnisse einer allogenen Stammzelltransplantation nach in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL-, AML- und CML-Patienten aus dem IBMT-Register mit Ergebnissen
nach ausschlieBlich medikamentdoser GvHD-Prophylaxe verglichen. Hier lag die untere
Altersgrenze bei 0,4 Jahren bzw. 1 Jahr. Bei Mitsuyasu 1986, Marmont 1991 und Champlin
2000 war es nicht moglich, die Altersangaben einer Entitdt zuzuordnen. Bei Horowitz 1990,
wo das Alter fiir jede Diagnosekategorie einzeln angegeben wurde, wurden Kleinkinder >1
Jahr eingeschlossen. Aus dem angegebenen Median kann nicht auf die Verteilung der
Alterstufen riickgeschlossen werden. Aufgrund der unzureichenden Berichterstattung war es
demnach bei den genannten Studien nicht moglich, den prozentualen Anteil von erwachsenen
Patienten mit ALL bzw. AML zu bestimmen. Aufgrund der sehr unterschiedlichen
Therapieverldufe bei Kindern und Erwachsenen wurden die Studien mit einem unbekannten
Anteil an Kindern nicht fiir den vorliegenden Bericht in die Nutzenbewertung einbezogen.

Aktuelle Daten zur Stammezelltransplantation mit in-vitro Aufreinigung des
Transplantats aus dem EBMT Register

Zur in-vitro-Aufbereitung vor allogener SZT bei erwachsenen Leukdmie-Patienten wurden
auf Anfrage Daten aus dem EBMT-Register ab 1998 zur Verfiigung gestellt (s. Anhang F). In
495 Féllen wurde das Transplantat bei einer SZT mit Familien- bzw. Fremdspendern bei ALL
und in 806 Fillen bei AML in-vitro aufbereitet. In 75 bzw. 78% wurde eine T-Zell-Depletion
durchgefiihrt, ansonsten eine Selektion von CD34 positiven Stammzellen. Bei
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Knochenmarktransplantationen wurde mehrheitlich eine Negativselektion durchgefiihrt,
wiéhrend bei Transplantation mit Stammzellen aus peripherem Blut hauptsdchlich CD34-
Positivselektion mit monoklonalen Antikérpern Verwendung fand. Die In-vitro-Aufbereitung
des Transplantats wurde mehrheitlich bei Patienten in erster Remission durchgefiihrt. Fiir die
T-Zell-Depletion betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate bei ALL-Patienten 51,5% (95% KI 44,8-
70,8; n=245), bei AML-Patienten 55,0% (95% KI 50,0-60,0; n=416). Das 3-Jahres-
krankheitsfreie Uberleben ergab ebenfalls vergleichbare Raten fiir ALL- und AML-Patienten
(50,2% [95% K1 43,5-56,5; n=234] bzw. 52,6% [95% KI 47,3-57,7; n=387]).

Die Angaben beziehen sich auf Transplantationen mit Familien- und Fremdspendern und
dienen der Orientierung der nach in-vitro Manipulation aktuell erzielten Uberlebensraten. Die
Vergleichbarkeit der hier aufgefiihrten Daten mit den Daten der eingeschlossenen Studien ist

nicht moglich, da genaue Angaben zur Charakterisierung der Patienten oder zu Risikogruppen
fehlen.
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5.2.4.3 Tabellen: Designaspekte der Studien zur Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats

Tabelle 27: Charakteristika der bewerteten Studien zur Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML (randomisierte Studien)

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
(Range) Durchfiihrung
Nimer 1994 RCT, Unklar Behandlungsdauer n. g.; TZD:4 ALL; 7 AML USA Rezidive
doppelblind mediane Kontrolle: 4 ALL; 8
Beobachtungszeit: AML
ca. 45 Monate fiir TZD-
Gruppe, 49 Monate fiir
Kontrollgruppe (Gesamtstudie: je 19/
Gruppe)*
Wagner 2005 RCT mit zentraler Unklar Behandlungsdauer n. g.; TZD**: 18 ALL; 40 USA - Gesamtiiberleben
Blockrandomisierung, mediane AML - Krankheitsfreies
Verblindung fiir Beobachtungszeit: Kontrolle**: 29 ALL, Uberleben
Befunder 50 (18 — 84) Monate 35 AML . Rezidive
(Gesamtstudie: 203 - Transplantations-
[TZD] bﬁw : *207 assoziierte Mortalitét
[Kontrolle]) - Akute GvHD
- Chronische GvHD
- Infektionen

* In die Gesamtstudie waren Patienten mit anderen hdamatologischen Erkrankungen und teilweise Kinder (Wagner 2005) eingeschlossen.
** Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Die Angaben beziehen sich auf erwachsene Patienten.
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Tabelle 28: Charakteristika der bewerteten Studien zur Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL (nicht randomisierte Studien)

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer (Range) Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuhrung
Atkinson 1988  Retrospektive Studie ~ Unklar Behandlungsdauer n. g.; TZD: 6 ALL Australien - Gesamtiiberleben
E‘it histl(l)rischer m;diane Beobachtungs-  gontrolle: 10 ALL - Krankheitsfreies
ontrolle, zeitn. g.; - Uberleben
keine Angabe zur Beobachtungszeit (Gesamtstudie: 12 -
G . . . [TZD] bzw. 25 - Rezidive
ruppenzuteilung einzelner Pat. mind. 12 [Kontrolle])*
oder Verblindung Monate onirotle - Akute GvHD
- Chronische GvHD
- Todliche Infektionen
*In die Gesamtstudie waren Patienten mit anderen hdmatologischen Erkrankungen eingeschlossen.
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Tabelle 29: Charakteristika der bewerteten Studien zur Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuhrung
Atkinson 1988  Retrospektive Studie ~ Unklar Behandlungsdauer n. g.; TZD: 6 AML Australien - Gesamtiiberleben
mit historischer mediane o Kontrolle: - Krankheitsfreies
Kontrolle, Beobachtungszeit nicht 13 (erwachsene ) AML Uberleben
keine Angabc-j: zur genannt, (Gesamtstudie: 12 - Rezidive
Gruppenzuteilung mind. 12 Monate
oder Verblindun [TZD] bzw. 25 - Akute GVHD
& [Kontrolle])*
- Chronische GvHD
- Téodliche Infektionen
Schiller 1992s Kohortenstudie mit Unklar Behandlungsdauer n. g.; TZD: 10 AML USA - Rezidive
Auswertung nur eines medianes Zeitintervall  gontrolle: 17 AML - Akute GVHD
Studienarms der zwischen CR und SZT
Gesamtstudie, 1,4 (0,3 — 5) Monate;
keine Angaben zur mediane
Gruppenzuteilung Beobachtungszeit: ca.
oder Verblindung 48 Monate (4,3 — 93,9)
Monate
Hale 1998 Retrospektive Unklar Behandlungsdauer n. g.; TZD: 50 AML Transkontinent - Gesamtiiberleben
Registerauswertung, mediane Beobachtungs-  gontrolle: 459 AML al - Krankheitsfreies
keine Angaben zur zeit: 58 Monate Uberleben
Gruppenzuteilung (Kontrolle) vs. 116 o
oder Verblindung Monate (TZD) - Rezidive
- Akute GvHD
- Chronische GvHD
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Fortsetzung Tabelle 29

Studie Studiendesign Hypothese  Studiendauer Zahl der Patienten Ort der Relevante Zielkriterien
Durchfuhrung

Martinez 1999  Prospektive Unklar Inkonsistente Angaben: CD34+: 9 AML, 1 ALL  Spanien - Gesamtiiberleben
Koho;;tenstudie ohne median 7 (2 — 8) Kontrolle: 6 AML - Krankheitsfreies
?erilﬁ?clfeflum Monate im - (Gesamtstudie: 18 Uberleben
Zusammenhang der II\)/Iﬁ}Ed?nteﬂ der [CD34+] bzw. 15 - Rezidive

ublikation; * .

Kontrollgruppe, 3 -25 Monate in [Kontrolle]) - Chronische GvHD
keine Angaben zu Tabelle 1 der
Verblindung Publikation

Urbano-Ispizua  Retrospektive Unklar Behandlungsdauer nicht CD34+: 29 AML Spanien - Krankheitsfreies

2001 Kohortenstudie mit genannt; mediane Kontrolle: 29 AML Uberleben
historischer, z. T. Beobachtungszeit: - Rezidive
paralleler 27 (1-66) Monate ) T lantati
Kontrollgruppe, (CD34+) vs. 30 (2-69)  (Gesamtstudie: 50 - ransp a? ?\/llmrlts-l' it
keine Angabe zur Monate (Kontrolle) [CD34+] bzw. 50 assoztierte Mortafita
Gruppenzuteilung [Kontrolle])*
oder Verblindung

* In die Gesamtstudie waren Patienten mit anderen himatologischen Erkrankungen eingeschlossen.
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Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
(randomisierte Studien)

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad/Risiko Diagnosen und
Gruppe Median (Range) /m (%) Remissionsstatus
Nimer 1994 Nicht fiir ALL Nicht fiir ALL n. g.
getrennt berichtet ~ getrennt berichtet
Gesamtstudie: Gesamtstudie:
Intervention TZD 4 34 (14-50) vs. 37/63 ALL in CR1 oder CR2 vs.
Kontrolle 4 39 (20-47) 63/37 ALL in CR2
Wagner 2005* ALL CR 1-2 oder
Intervention TZD 18 34 (20-53) 39/61 n. g. Rezidiv 1-22 vs.
Kontrolle 29 32 (19-54) 45/55 n g ALL in CR 1-24 oder Rezidiv
1->2 oder PIF, unbekannt bei
3.5%

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F); Geschlecht unbekannt bei einem erwachsenen Patienten mit akuter Leukdmie
PIF: priméres Induktionsversagen
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Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
(nicht randomisierte Studien)

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad/Risiko Diagnosen und
Gruppe Median (Range) v /m (%) Remissionsstatus

Atkinson 1988
Intervention TZD 6 23 (17-39) 33/67 n. g ALL in CR1
Kontrolle 10 17 (15-42) 50/50 n. g ALL in CR1
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML

(randomisierte Studien)

getrennt berichtet ~ getrennt berichtet

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad/Risiko Diagnosen und
Gruppe (Range) w /m (%) Remissionsstatus
Nimer 1994 Nicht fir AML Nicht fiir AML

Gesamtstudie: Gesamtstudie: ng. AML in CR1 oder CR2 vs.
Intervention TZD 7 34 (14-50) 37/63 n. g. AML in CR1 oder CR2
Kontrolle 8 39 (20-47) 63/37
Wagner 2005* AML in CR 1-3 oder Rezidiv
Intervention TZD 40 30 (19-55) 40/60 n. g. 1- 22 oder PIF
Kontrolle 35 36 (19-53) 35/65%* n. g. Vvs.

AML in CR 1-2 oder Rezidiv
1->2 oder PIF

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F)
** Geschlecht unbekannt bei 2 AML-Patienten in der Kontrollgruppe
PIF: priméres Induktionsversagen

Version 1.0, 22.06.2006

86



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Tabelle 33: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML

(nicht randomisierte Studien)

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad/Risiko Diagnosen und
Gruppe Median (Range) w /m (%) Remissionsstatus
Atkinson 1988*
Intervention TZD 6 26 (22-48) 50/50 . g AML in CR1
Kontrolle 13 33 (19-45) 31/69 . g AML in CR1
Schiller 1992s Nicht fiir Gruppen Nicht fiir Gruppen
Intervention TZD 10 getrennt berichtet getrennt berichtet n g AML in CR1: 10 vs.
Kontrolle 17 Gesamtstudienarm: Gesamtstudienarm: g AML in CR1: 17

33 (16 43) 50/50
Hale 1998
Intervention TZD 50 30 (14-47) 62/38 . g AML in CR1 vs.
Kontrolle 459 31 (14-56) 50/50 . g AML in CR1
Martinez 1999 AML in CR1 oder
Intervention TZD 9 37 (24-53) 11/89 s f{YAt%gn;tlschem Rezidiv oder
Kontrolle 6 36 (30-47) 17/83 s Vs

AML in CR1 oder CR2 oder
Rezidiv
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Fortsetzung Tabelle 33

Stammzelltransplantation bei ALL und AML

ungiinstig: 1~ vs.

Gilinstig: 2, intermediér: 16,
ungiinstig: 1

Studie N Alter in Jahren Geschlecht Schweregrad/Risiko Diagnosen und
Gruppe Median (Range) w /m (%) Remissionsstatus
Urbano-Ispizua 2001 n.g. Risikogruppe nach

Intervention TZD 29 40 (17-57) Zytogenetik**: AML in CR1
Kontrolle 29 38 (17-55) Giinstig: 1, intermediér: 19, AML in CR1

* Dateninkonsistenz in der Publikation
** Nicht fiir alle Patienten mit AML berichtet.
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Tabelle 34: Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML - Ein- und Ausschlusskriterien (randomisierte Studien)

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(Anteil in Prif-/
Kontrollgruppe)

Nimer 1994 ALL (21/21%) - Patienten mit AML oder ALL in CR1 oder CR2 n.g.
AML (37/42%) - Patienten mit CML in CP
Weitere in - HLA-identischer Geschwisterspender
Gesamtstudie:
CML

Wagner 2005 ALL (9/14%)* - alloSZT mit nicht verwandtem Spender - Geeigneter verwandter Spender
AML (20/20/17%)* - AML, ALL, CML, BAL, IMML, MDS, LBL oder - Vorausgegangene SZT
ALL Kinder (12/8%)* NHL - Aktive leukdimische ZNS- und Haut-Beteiligung
AML Kinder (4/9%)* -  Junger als 56 Jahre - Karnofsky-Index <70%
Weitere in - Multiorgantest vor Studieneinschluss mit Bestimmung  _ Lansky-Index <50%
Gesamtstudie: mehrerer Laborparameter und Uberpriifung der Herz

CML, MDS, ,,andere*
Leukdmien, NHL

. - Primire Myelofibrose
und Lungenfunktion

- Notwendigkeit einer mediastinalen Bestrahlung
- Patienten mit Infektionen (auch HIV)

- schwangere oder stillende Patientinnen

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F), Prozentzahlen fiir erwachsene Patienten.
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Tabelle 35: Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL - Ein- und Ausschlusskriterien (nicht randomisierte Studien)

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(Anteil in Priif-/
Kontrollgruppe)

Atkinson 1988  ALL (50/40%) n g n g.
AML (50/52%)

Tabelle 36: Stammzelltransplantation mit in-vitro Autbereitung des Transplantats bei AML - Ein- und Ausschlusskriterien (nicht randomisierte Studien)

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(Anteil in Priif-/
Kontrollgruppe)

Atkinson AML (50/52%) n. g n. g.

1988* ALL (50/40%)

Schiller 1992s AML

- Patienten mit Erstdiagnose AML in kompletter
Remission nach 1-2 Induktionszyklen

- Alter 16 45 Jahre
- Patienten mit Ubereinstimmung von >5 HLA-

Antigenen nach Serologie mit Familienspendern
wurden in KMT-Gruppe eingeschlossen

Schwere Nieren-, Leber oder Herzerkrankungen
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Fortsetzung Tabelle 36

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(Anteil in Prif-/
Kontrollgruppe)
Hale 1998** AML - Alter >13 Jahre Interventionsgruppe:
- SZT fir AML in CR1 Infusion von Antikérpern (z.B. Campath-1G in-
- HLA-identische Geschwisterspender vivo)
- Konditionierung mit Cyclophosphamid und TBI Immunsuppression nach SZT
Zusatzlich fir Interventionsgruppe: IBMTR:
- Meldung der Patientendaten an ,,Campath User*- ATG bei Konditionierung
Datenbank Transplantationen aus den drei Zentren der Studie
- T-Zell Depletion in-vitro mit Campath 1M (London, Riyadh, Ulm)
- Keine Bestrahlung von Lymphknoten
- Keine immunsuppressive Therapie nach SZT
Zusatzlich fir Kontrollgruppe (IBMTR):
- Transplantation zwischen 1984 und 1995
- MTX und CyA fiir GvHD Prophylaxe
Martinez AML (50/40) - HLA-identische Geschwisterspender n.g.
1999% Weitere in
Gesamtstudie:

ALL, MDS, CML,
CMML, Histiozytose
X, CLL, NHL
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Fortsetzung Tabelle 36

Studie Diagnose(n) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(Anteil in Priif-/
Kontrollgruppe)
Urbano-Ispizua AML (58/58%) - AML in CR I, RAEB/RAEB-T (und CML in CR1) n. g
2001 Weitere in - HLA-identische Geschwisterspender
Gesamtstudie: - Keine vorangegangene Transplantation
MDS, CML

* Tabellarische Auflistung der Endpunkte jedes einzelnen Patienten
** Einschluss- und Ausschlusskriterien entsprechen Selektionsfiltern fiir Datenbanken
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Tabelle 37: Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML - Studien- und Publikationsqualitit (randomisierte Studien)

Studie Randomisierung adaquat / Vergleichbarkeit ~ Fallzahl- Studienabbrecher  Adéaquate Daten- Studien- /
Concealment adaquat / der Gruppen planung dokumentiert/ ITT-Analyse  konsistenz Publikations-
Verblindung Abbruchgriinde qualitat

genannt

Nimer Unklar / gegeben™ / Nicht alle Keine Keine Ja Gegeben Unklar

1994 behandelnde Arzte und Patientendaten
Patienten getrennt berichtet,

daher unklar;

CR-Status bei ALL

zu Ungunsten der

Kontrollgruppe

verschoben
Wagner Unklar / gegeben / Teilweise nicht Fiir Gesamt- n. g. Ja, in Bezug Gegeben Unklar
2005** Endpunkterhebung gegeben in Bezug kollektiv, aber auf DFS

auf Alter, nicht in Bezug

Remissions- bzw. auf einzelne

Rezidivstatus Entitéten

* Studie als doppelblind beschrieben; somit kann vermutlich von verdeckter Zuteilung ausgegangen werden.
** Daten beruhen auf Subgruppenanalyse (Wagner 2005: Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F)
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Tabelle 38: Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL - Studien- und Publikationsqualitét (nicht randomisierte Studien)

Studie Verblindung Vergleichbarkeit der Fallzahl- Studienabbrecher Datenkonsistenz Studien-/
Gruppen planung dokumentiert/ Publikations-
Abbruchgriinde genannt qualitat
Atkinson n. g. Unklar Keine Nicht erkennbar Nicht gegeben Grobe Mingel
1988*

* Daten beruhen auf Subgruppenanalyse (Tabellarische Auflistung der Endpunkte jedes einzelnen Patienten)
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Tabelle 39: Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML - Studien- und Publikationsqualitét (nicht randomisierte Studien)

Studie Verblindung Vergleichbarkeit der Fallzahl- Studienabbrecher Datenkonsistenz Studien-/
Gruppen planung dokumentiert/ Publikations-
Abbruchgrinde genannt qualitat
Atkinson n. g Unklar Keine Nicht erkennbar Nicht gegeben Grobe Mangel
1988*"
Schiller n. g. Unklar Keine Nicht erkennbar Unklar Grobe Mingel
1992s**
Hale 1998 n.g. Unklar Keine Nicht iiberpriifbar® Gegeben Grobe Mingel
Martinez n. g. Teilweise nicht Keine keine Nicht gegeben Grobe Mingel
1999** gegeben fiir
Remissions- bzw.
Rezidivstatus
Urbano- n. g. Unklar Keine n. g Gegeben Grobe Mingel
Ispizua
20017

§ Registerauswertung

* Tabellarische Auflistung der Endpunkte jedes einzelnen Patienten
# Daten beruhen auf Subgruppenanalyse
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Tabelle 40: Stammzelltransplantation mit/ohne in-vitro Aufbereitung des Transplantats — wesentliche Therapiekomponenten

und anti-CD8) und
Komplement
(weite Spezifitat)

Studie Konditionierungstherapie in Methodik der T-Zell- Zusatzliche GvHD- Stammzellquelle
Depletion Prophylaxe in Interventions-
Interventionsgruppe  Kontrollgruppe bzw. Kontrollgruppe
Nimer Cyclophosphamid mit ~ Cyclophosphamid mit = T-Zell-spezifischer CsA CsA Knochenmark von HLA-
1994 fraktionierter TBI und fraktionierter TBI und  Antikérper (anti-CD8) und identischem
Cytarabin Cytarabin Komplement Geschwisterspender
(enge Spezifitit)
Wagner Elutriationszentren: Cyclophosphamid - Elutriation CsA CsA/MTX Knochenmark von nicht
2005 Cyclophgsphamid mit fraktionierter - T-Zell-spezifischer verwandtem Spender
mit fraktionierter TBI* Antikorper (T10B9) (Nicht-Ubereinstimmung in
TBI und ATG; und Komplement HLA-Merkmalen bei bis zu
T10B9-Zentren: (enge Spezifitit) 28%)
Cyclophosphamid
mit fraktionierter
TBI und Cytarabin®
Atkinson Cyclophosphamid mit  Cyclophosphamid mit  (Mischung von) T-Zell- CsA CsA Knochenmark von HLA-
1988 fraktionierter TBI fraktionierter TBI spezifischen Antikorper(n) identischen
(anti-CD2 bzw. anti-CD2 Geschwisterspender
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Fortsetzung Tabelle 40

Studie

Konditionierungstherapie in

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Methodik der T-Zell-
Depletion

Zusatzliche GvHD-

Prophylaxe in Interventions-

bzw. Kontrollgruppe

Stammzellquelle

bei einigen Patienten
Busulfan

Schiller Cyclophosphamid mit ~ Cytarabin mit T-Zell-spezifischer CsA/MTX CsA/MTX Knochenmark von in >5 HLA-
1992s fraktionierter TBI mit  fraktionierter TBI; Antikorper (anti-CD2 bzw. Merkmalen
oder ohne Cytarabin;  Cyclophosphamid mit  anti-CDS8) mit iibereinstimmenden
Cytarabin in fraktionierter TBI mit Komplement verwandten Spendern
Kombination mit TBI  oder ohne Cytarabin (2 x weite, 8 x enge
und TLI, Cytarabin Spezifitit)
mit TBI und
Mitoxantron
Hale 1998  Cyclophosphamid mit  Cyclophosphamid mit ~ T-Zell-spezifischer keine CsA/MTX Knochenmark von HLA-
TBI TBI Antikorper mit identischem
ohne TLI oder ATG ohne TLI oder ATG Komplement (Campath Geschwisterspender
IM)
Martinez Cyclophosphamid mit ~ Cyclophosphamid mit CD34-Selektion mittels CsA und CsA/MTX Peripheres Blut von HLA-
1999 fraktionierter TBI fraktionierter TBI Immunoadsorption Steroide identischen Geschwistern
(andere Dosis als in
Interventionsgruppe);
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Fortsetzung Tabelle 40
Studie Konditionierungstherapie in Methodik der T-Zell- Zuséatzliche GvHD- Stammzellquelle
Depletion Prophylaxe in Interventions-
Interventionsgruppe  Kontrollgruppe bzw. Kontrollgruppe
Urbano- 56% der Pat. 22% der Pat. CD34-Selektion mittels CsA CsA/MTX Peripheres Blut von HLA-
Ispizua Cyclophosphamid mit ~ Cyclophosphamid mit Immunoadsorption (bei einigen identischen Geschwistern
2001 TBI, keine Angaben TBI, keine Angaben Patienten
zur Kondi- zur Kondi- auch
tionierungstherapie tionierungstherapie Steroide)

der tibrigen Patienten  der iibrigen Patienten

* Unterschiedliche Dosierung, Strahlendosis und Fraktionierung in den beiden Zentren.
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5.25  Stammzelltransplantation bei Patienten mit therapierefraktarem Verlauf

Die wesentlichen Charakteristika der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien sind
im Folgenden kurz tabellarisch zusammengefasst. Da fiir diese Fragestellung lediglich Daten
eines Studienarms mit einer den Einschlusskriterien entsprechenden Priifintervention bewertet
wurden, wurde auf eine biometrische Qualititsbewertung des Studiendesigns verzichtet.

5.2.5.1 Tabellen: Designaspekte der Studien zur Stammzelltransplantation bei
therapierefraktaren Patienten

Tabelle 41: Wesentliche Charakteristika der bewerteten Studien zur Stammzelltransplantation bei
therapierefraktiren ALL-Patienten

Zahl der
. Studien-  bewerteten Alter der Transplanta-
Studie design refraktdren Patienten tionsform Spendertyp Anmerkungen
Patienten
Bornhéuser Prospekiiv 4 33-62 Dosisreduzierte  Nicht verwandter Refraktérer Status
2001 p allogene SZT Spender n. g
Arnold Retro- Primir: 1 Dosisreduzierte Familienspender,
2002 spektiv Sekundir: 1 34-36 allogene SZT nicht verwandter
ekundar: Spender
i o . . Familienspender,
Martino . Primér: 1 Dosisreduzierte .
2003 Prospektiv Sekundir: 6 23-63 allogene SZT nicht verwandter
ekundar: Spender
. . . Familienspender,
Hamaki Retro- - Dosisreduzierte .
. Primér: 5 17-56 nicht verwandter
2005 spektiv allogene SZT
Spender
Dosisreduzierte/ Unklar, ob
Nakase Retro- Primr: 2 45-53 m eloabll; iilve Nicht verwandter dosisreduzierte SZT
2006 spektiv : Y Spender bei beiden Pat.

allogene SZT durchgefiihrt

Tabelle 42: Wesentliche Charakteristika der bewerteten Studien zur Stammzelltransplantation bei
therapierefraktiren AML-Patienten

Zahl der
. Studien-  bewerteten  Alter der  Transplan-
Studie design refraktdren Patienten tationsform Spendertyp  Anmerkungen
Patienten
Giralt 1997%  Prospektiv 10 2771 Dosisreduzierte Familien- Refraktirer Status
allogene SZT spender n.g.
N . . Nicht .
Bornhiuser . Dosisreduzierte Refraktirer Status
4 Prospektiv 4 25-55 verwandter
2001* allogene SZT n.g.
Spender
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Fortsetzung Tabelle 42
Studie Studien-  Zahl der Alter der  Transplan- Spendertyp  Anmerkungen
design bewerteten  Patienten tationsform
refraktéren
Patienten
Gilirman . Dosisreduzierte Familien-
2001* Unklar sekunddr: 2 26-29 allogene SZT  spender
Familienspen
Basara 2002%* Prospektiv 4 21-63 Dosisreduzierte der, nicht Refraktirer Status
allogene SZT  verwandter n.g.
Spender
Schlenk . Dosisreduzierte Familien- Refraktdrer Status
2002%* Prospektiv. 2 63-64 allogene SZT  spender n.g.
- . . Nicht
Primir: 1
Wong 2003*  Prospektiv o 55-64 Z;)SIS?dgzzl%ﬂe verwandter
Sekundér: 7 ogene Spender
Massenkeil prospektiv. 2 34-59 Dosisreduzierte Familien- Refraktirer Status
2004*" allogene SZT spender n.g.
Claxton prospektiv  Primaér: 2 34-72 Dosisreduzierte Familien-
2005*" Sekundir: 5 allogene SZT  spender,
nicht
verwandter
Spender
Kobayashi prospektiv  Primér: 3 52-54 Dosisreduzierte Familien-
2005%* allogene SZT  spender
Schmid 2005  prospektiv ~ Primér: 21 19-53 Dosisreduzierte Familien- 4 sAML Pat
Sekundir: 6 allogene SZT  spender,
nicht
verwandter
Spender
Solomon prospektiv. 3 Gesamt- Dosisreduzierte Familien- Refraktirer Status
2005* studie (16  allogene SZT spender n.g.
Pat.): mit T-Zell-
Median 65 Depletion
(52-73)
Blum 2006*"  retro- Primér: 7 17-55 Myeloablativ Nicht Auswertung eines
spektiv Sekundir: 5 allogene SZT ~ verwandter ~ Krankenhaus-
Spender registers
Schmid 2006  prospektiv  Primér: 37 Gesamt- Dosisreduzierte Familien- Pat. mit primdrem
studie (103 allogene SZT spender, Induktionsversagen
Pat.): nicht
Median 52 verwandter
(19-68) Spender
* Datenextraktion aus tabellarischer Darstellung in der Studie
* tAML-Patienten (RAEB-T) in Bewertung eingeschlossen
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5.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen

Im Folgenden sind die Ergebnisse fiir alle vier Fragestellungen dargestellt, jeweils getrennt
fir ALL- bzw. AML-Patienten. Die folgenden ZielgroBen wurden untersucht:
Gesamtiiberleben,  krankheitsfreies  Uberleben, Rezidive, transplantationsassoziierte
Mortalitdt, schwerwiegende  Graft-versus-Host-Disease  (GvHD), schwerwiegende
Infektionen, weitere schwerwiegende Komplikationen sowie Lebensqualitit. Dabei wurden
Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben und Rezidive in den meisten Studien
dargestellt, wihrend Angaben zu den anderen ZielgroBen nur vereinzelt zu finden waren.

5.3.1  Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei ALL

Zu dieser Fragestellung konnten keine Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden.

5.3.2  Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei AML

Zu dieser Fragestellung wurden keine Studien identifiziert, die den Einschlusskriterien des
Berichtsplans entsprachen.

5.3.3  Autologe Stammzelltransplantation bei ALL

Zu allen betrachteten Endpunkten wurden die Ergebnisse in den folgenden Tabellen
zusammengefasst. Die Sortierung der Studien erfolgte nach dem Anteil der
Hochrisikopatienten in der jeweiligen Studienpopulation. Die Definition eines hohen Risikos
unterschied sich nur geringfiigig zwischen den einzelnen Studien. Bei LALA-85a fehlten
Angaben zum Risikostatus. Die Studie wurde daher jeweils am Ende einer Tabelle aufgefiihrt.

5.3.3.1 Gesamtuberleben (OS)

Eine Auswertung in Bezug auf das Gesamtiiberleben wurde in vier Studien durchgefiihrt. In
der LALA-85a-Studie waren die angegebenen Werte fiir dieses Kriterium nur aus den
Angaben im Text zu errechnen.

Es zeigte sich tendenziell bei PETHEMA ALL-93a ein Vorteil sowohl im 5-Jahresiiberleben
als auch in der medianen Uberlebenszeit fiir die Chemotherapiegruppe, der jedoch nicht
statistisch  signifikant war (Auswertung einschlieBlich Patienten mit Philadelphia-
Chromosom: p=0,17; ohne Philadelphia-Chromosom-positive ALL-Patienten p=0,33). In der
LALA-87a Studie ergab sich ein tendenziell besseres Ergebnis im 10-Jahresiiberleben fiir
Standardrisiko- und ein tendenziell schlechteres Ergebnis fiir Hochrisikopatienten, die ASZT
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erhalten hatten. Beide Ergebnisse waren auch hier nicht statistisch signifikant unterschiedlich
(Standardrisiko: p-Wert nicht genannt; Hochrisiko: p=0,7). In der medianen Uberlebenszeit
und im 3-Jahresiiberleben waren ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
erkennbar, allerdings weisen die unterschiedlichen Richtungen (bei den Uberlebensraten und
der medianen Uberlebenszeit fiir die Gesamtgruppe) auf sich iiberkreuzende
Uberlebenskurven hin. In der LALA-94a Studie ergaben sich Hinweise fiir einen Vorteil der
ASZT. Inferenzstatistisch ausgewertet wurde das 3-Jahres-Uberleben, es ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen ASZT und CTx (p=0,08). Auch bei LALA-85a war das
Ergebnis fiir die ASZT zum Zeitpunkt der medianen Beobachtungszeit von 30 Monaten
geringfligig besser.

Insgesamt stellte sich kein eindeutiger Vorteil fiir eine der beiden Interventionen dar.

Tabelle 43: Gesamtiiberleben nach autologer Stammzelltransplantation - ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle ~ Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
PETHEMA ALL in CRI, 5-JU inkl. Ph+ 37% (95% K1 50% (95%  Protokolleintritt bis
ALL-93a  100% Hochrisiko- Patienten 25-49) KI 38-65) Tod/letzter Follow-up;
patienten (Kaplan-Meier) p=0,17 (Log-rank-
Test)
5-JU ohne Ph+ 43% (95% KI  52% (95%  p=0,33 (Log-rank-
Patienten 29-58) KI139-65)  Test)

(Kaplan-Meier)
Median inkl. Ph+ 34 Monate 67 Monate

Patienten 95%KI17- (n.g)
51)
Median ohne Ph+ 36 Monate n. g.
Patienten (95% KI 16-
56)
LALA-94a ALLin CRlund 3-JU 44% 35% Zeit vom
CR2, (Kaplan-Meier) Studieneintritt bis
100% Hochrisiko- zum letzten
patienten Patientenkontakt;
p=0,08 (Log-rank-
Test)
5-J0 32% 21%

(Kaplan-Meier)

Median 28 Monate 26 Monate
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Fortsetzung Tabelle 43
Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle ~ Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode
LALA-87a ALL in CR1-3, 3-JT0 49% + 5% 42% + 6% Follow-up bis zum
Hochsrisiko- (Kaplan-Meier) (SE) (SE) letzten bekannten
patienten: 34% Lebenstag des Pat.
ASZT, 40% CTx
10-JU 34% 29%
(Kaplan-Meier)
10-JU 49% 40%
Standardrisiko
(Kaplan-Meier)
10-JU Hochrisiko 10% 16% p=0,7 (Log-rank-Test)
(Kaplan-Meier)
Median 24 Monate 28 Monate
(22-45) (25-45)
LALA-85a ALL in CRI1 Uberleben bei im 19 von 35 15 von 32 Aus Angaben im Text
Median 30 Monaten  (54%) (47%) errechnet
Beobachtungszeit
3-JU, 5-JU, 10-JU: 3-, 5-, 10-Jahresiiberleben
Ph+ Patienten: Patienten mit Philadelphia-Chromosom-postiver ALL
Soweit ein interferenzstatistischer Test durchgefiihrt wurde, ist der p-Wert angegeben.

5.3.3.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Alle genannten Studien wurden mit Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben ausgewertet.
Dabei war die Datenqualitdt unterschiedlich: Bei Bernasconi 1992a wurde der Zeitpunkt, auf
den sich die angegebenen Werte beziehen, nicht genannt. In der LALA-85a Studie wurden
keine Daten berichtet, sondern nur in einem Satz mitgeteilt, dass zwischen den Therapiearmen
kein Unterschied vorliege. In der EORTC ALL-3a Studie wurde nur die Zahl der Patienten
unter Risiko angegeben. AuBlerdem wurde von 15 beobachteten Ereignissen in der ASZT-
Gruppe und 13 in der CTx-Gruppe gesprochen, deren Bedeutung und Zeitpunkt unklar bleibt.
Ein aus der =zugehorigen Uberlebenszeitkurve abgelesener Median war in der
Chemotherapiegruppe etwas hoher. Ein inferenzstatistischer Vergleich zwischen den Gruppen
wurde nur in LALA-87a, LALA-94a und PETHEMA ALL-93a durchgefiihrt.

Unter den genannten Einschrinkungen ergab eine Studie tendenziell einen Vorteil fiir die
ASZT (LALA-94a). Bei Bernasconi war die mediane Uberlebenszeit in der ASZT-Gruppe
linger, in der Auswertung nach 56 Monaten war die Rate der Uberlebenden allerdings in der
Chemotherapiegruppe hoher. In der PETHEMA ALL-93a Studie zeigte sich ein Vorteil fiir
die Chemotherapiepatienten, in der LALA-87a ein Vorteil fiir die ASZT im 3-Jahres-
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Uberleben, wobei hier wiederum ein Uberkreuzen der Uberlebenskurven angenommen
werden muss.

Zusammenfassend stellte sich kein eindeutiger Vorteil fiir eine der beiden Interventionen dar.
Die Studien ergaben widerspriichliche Ergebnisse

Tabelle 44: Krankheitsfreies Uberleben nach autologer Stammzelltransplantation bei ALL
(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
PETHEMA ALL in CR1  5-J-DFS inkl. Ph+ 35% (95% KI123-  44% (95% KI Erreichen der CR
ALL-93a Patienten 47) 32-56) bis zum ersten
(Kaplan-Meier) Rezidiv, Tod oder
letzten Follow-up;
p=0,19 (Log-
rank-Test)
5-J-DFS ohne Ph+ 40% (95% KI126- 51% (95%KI  p=0,30 (Log-
Patienten 52) 37-67) rank-Test)
(Kaplan-Meier)
Median inkl. Ph+ 13 Monate (95% 38 Monate
Patienten KI 0-26) (95% K1 22-54)
Median ohne Ph+ 23 Monate (95% n. g.
Patienten KI 1-46)
LALA-94a ALLinCR1 3-J-DFS 39% 24% Zeit nach
und CR2 (Kaplan-Meier) Erreichen der CR
bis zum Tod,
Rezidiv oder
letzten Patienten-
kontakt;
p=0,08 (Log-
rank-Test)
5-J-DFS 25% 13%
(Kaplan-Meier)
Median 15 Monate 11 Monate
EORTC ALL und Median 14 Monate 17 Monate Werte aus
ALL-3a NHL in CR1 Abbildung
abgelesen
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Fortsetzung Tabelle 44
Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode
Bernasconi ALL in CR1  Auswertung nach 56 5 von 14 (36%) 7 von 15 (47%)  Zeitpunkt, auf den
1992a Monaten sich die Werte
beziehen, ist
unklar.
Median 18 Monate 12 Monate Werte aus
Abbildung
abgelesen
LALA-87a ALLin 3-J-DFS (Kaplan- 39% + 5% (SE) 32+ 5% (SE) p=0,8 (Log-rank-
CR1-3 Meier) Test)
Median 15 Monate (12- 20 Monate (16-
26) 28)
3-J-, 5-J-DFS: krankheitsfreies Uberleben nach 3 bzw. 5 Jahren
Soweit in der Studie ein interferenzstatistischer Test durchgefiihrt wurde, ist der p-Wert angegeben.

5.3.3.3 Rezidiv

In vier der betrachteten Studien war eine Auswertung der Rezidive verwertbar. In den {ibrigen
Studien lagen keine Daten vor oder waren nicht nach Gruppen ausgewertet.

Die LALA-94a und die LALA-87a Studien wiesen auf einen Vorteil nach Transplantation
hin. In PETHEMA ALL-93a und LALA-85a Studie =zeigten die Patienten der
Chemotherapiegruppe bessere Ergebnisse. Die genannten Unterschiede waren entweder
statistisch nicht signifikant oder auf eine Signifikanzaussage wurde ganz verzichtet.

Wie bereits bei anderen Endpunkten deuteten auch hier die Ergebnisse in beide Richtungen
ohne eindeutigen Vorteil fiir eine der beiden Therapieoptionen.
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Tabelle 45: Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation bei ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis

PETHEMA ALL in CR1 5-Jahres-Rate fiir 57% (95% KI 46% (95% KI Wiederkehr der

ALL-93a Rezidive 41-73) 32-60%) Krankheit an jeder
(Kaplan-Meier) Korperstelle nach

Erreichen einer CR;
p=0,19 (Log-rank-

Test)
Mediane Zeit bis 31 Monate n. g.
zum Rezidiv
LALA-94a ALL in CR1 Kumulative Inzidenz 54% 67% Wiederauftreten
und CR2 (CI) nach 3 Jahren leukdmischer Zellen
fiir Rezidive im Knochenmark
und/oder klinisches
Bild der Erkrankung.
ClI nach 5 Jahren fir 60% 70%
Rezidive
LALA-87a ALLin n.g. 57% 61% Keine Signifikanz-
CR1-3 angabe
LALA-85a ALLin CR1 Rezidive bei im 30 24 von 35 (69%) 17 von 32 (53%) Aus Angaben im Text
Monaten medianer errechnet
Beobachtungszeit

Soweit in der Studie ein interferenzstatistischer Test durchgefiihrt wurde, ist der p-Wert angegeben.

5.3.3.4 Therapiebedingte Komplikationen

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitét (TRM)

Daten zu dieser Zielgrofle fanden sich in drei Studien, jedoch ohne nédhere Erldauterung. In den
iibrigen Studien lagen keine Daten vor oder waren nicht nach Gruppen ausgewertet. Fiir die
Beurteilung der Vergleichsintervention Chemotherapie wurden alle therapieassoziierten
Todesfille beriicksichtigt.

In der PETHEMA ALL-93a Studie werden sowohl transplantationsassoziierte als auch
weitere therapiebedingte Todesfdlle berichtet, die nicht direkt mit der ASZT in Verbindung
standen. Neben einem solchen Todesfall in der ASZT-Gruppe hatte ein Patient der CTx-
Gruppe eine allogene Stammzelltransplantation erhalten und war verstorben. In der
Auswertung von LALA-94a fand sich keine direkte Angabe der transplantationsassoziierten
Mortalitit, sondern nur der gesamten therapieassoziierten Mortalitit. Es zeigte sich eine
zundchst hohere Mortalitit der ASZT-Gruppe (7 vs. 0%), die sich bis zum Zeitpunkt von fiinf
Jahren in einen Vorteil gegeniiber der Chemotherapie-Gruppe umdrehte (17 vs. 28%
Mortalitdt). In der LALA-87a-Studie ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen
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den Gruppen.

Sowohl

nach ASZT

behandlungsassoziierte Todesfille auf.

als auch

in der

CTx-Gruppe

traten vier

Zusammenfassend stellte sich wiederum kein eindeutiger Vorteil flir eine der beiden

Interventionen dar.

Tabelle 46: Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitidt nach autologer Stammzelltransplantation /
Chemotherapie bei ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
PETHEMA ALL in CR1 Todesfille Svon 50 (10%) 6 von 48 (13%) Zeitpunkt unklar
ALL-93a
LALA-94a ALL in CR1 Kumulative Inzidenz 7% 0% Alle therapie-
und CR2 nach 3 Jahren bedingten Todesfille
Kumulative Inzidenz 17% 28% Alle therapie-
nach 5 Jahren bedingten Todesfille
LALA-87a ALL in Todesfille 4 von 95 (4%) 4 von 96 (4%) In der Interventions-
CR1-3 gruppe Todesfille
nach ASZT; in der
Kontrollgruppe alle
therapiebedingten
Todesfille

Schwerwiegende (akute / chronische) GVHD (aGvHD/cGvHD)

Dieses Kriterium spielte beim Vergleich von autologer Stammzelltransplantation mit
Chemotherapie eine untergeordnete Rolle, da kein immunogenes Fremdmaterial iibertragen

wurde. Der Endpunkt wurde in keiner der Studien untersucht.

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche Infektion

Nur in einer Studie wurden Angaben zu dieser Zielgrofle gemacht. In der LALA-87a Studie
traten zwei Todesfdlle durch Infektionen nach ASZT und keine in der CTx-Gruppe auf. Eine
weitere Auswertung erfolgte nicht.
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Tabelle 47: Schwere, lebensbedrohliche oder todliche Infektion nach autologer Stammzelltransplantation bei
ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung  Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis

LALA- ALL in CR1-3 Todesfille durch 2 von 95 (2%) 0 von 96 (0%)
87a Infektion

Weitere schwerwiegende Komplikationen

Diese ZielgroBe wurde in den in die die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien nicht
untersucht.

5.3.3.5 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Diese ZielgroBe wurde in den in die die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien nicht
untersucht.

5.3.3.6 Meta-Analyse zum Vergleich der autologen Stammzelltransplantation mit
Chemotherapie bei ALL

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Wahl von Endpunkten in den Studien war es lediglich
moglich, eine Meta-Analyse fiir die erkrankungsfreie Uberlebenszeit durchzufiihren. Dazu
wurden Differenzen der geschitzten Raten (Kaplan-Meier-Schitzer) derjenigen Patienten, die
mindestens drei Jahre in Remission waren, verwendet. Unter dieser Voraussetzung konnten
bis auf LALA-85a alle Studien in die Meta-Analyse einbezogen werden. Die 3-Jahresraten
inkl. der Standardfehler waren lediglich in der LALLA-87a Studie konkret angegeben. Fiir die
ibrigen Studien war es moglich, die Raten und die Anzahl der Patienten, die nach drei Jahren
noch unter Risiko standen, aus den Kaplan-Meier-Kurven hinreichend genau abzulesen. Mit
Hilfe der Peto-Varianz-Formel lieBen sich daraus die Standardfehler berechnen. Trotz
Unterschiede in den Patientencharakteristika der einzelnen Studien zeigten sich keine
Hinweise auf statistische Heterogenitit (I’=0%, p=0,42). Fiir das 3-Jahres-krankheitsfreie
Uberleben ergab sich ein statistisch nicht signifikanter geringer Vorteil fiir die ASZT
(Abbildung 4). Die Differenz der Raten betrug absolut 5,4% (95% KI: -3,6-14.4;
p=0,243). Fiir die Beurteilung der Daten ist der lange Zeitraum zwischen der dltesten und der
aktuellsten Studie und die unterschiedliche methodische Qualitéit zu beachten. Die jiingste und
methodisch beste Studie (PETHEMA-ALL-93a) zeigte einen nicht signifikanten Effekt zu
Ungunsten der ASZT.
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Vergleich 3-Jahres-Raten: krankheitsfreies Uberleben
Distanzmalf3: Differenz der Raten

Studie Effekt SE Effekt (feste Effekte - inv. Var.) Gewichtung Effekt

95%-KI % 95%-KI
LALA-87a 0.070 0.071 —— 42.068 0.070 [-0.069, 0.209]
Bernasconi 1992a 0.040 0.381 1.461 0.040 [-0.707,0.787]
LALA-94a 0.150 0.086 T 28.673 0.150 [-0.019, 0.319]
EORTC ALL3a 0.022 0.146 I L — 9.949 0.022 [-0.264, 0.308]
PETHEMA ALL-93a -0.120 0.109 — 17.849 -0.120 [-0.334, 0.094]
Gesamt (95%-Kl) - 100.00 0.054 [-0.036, 0.144]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
CTx Uberlegen Autologe SZT uberlegen

Heterogenitat: Q=3.89, df=4 (p=0.420), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.17 (p=0.243)

Abbildung 4: Meta-Analyse zur autologen Stammzelltransplantation bei ALL

5.3.4  Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei ALL

Zur Fragestellung ,,Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei ALL* liegen
nur Ergebnisse einer nicht randomisierten Studie (Kojima 2005) vor, in der die nicht-
myeloablative allogene (NMA) mit myeloablativer allogener Stammzelltransplantation (MA)
bei élteren Patienten verglichen wurde. Die Daten beziehen sich jeweils auf eine
Subgruppenanalyse von acht ALL-Patienten in der Interventionsgruppe und 27 Patienten in
der Kontrolle. Weitere vergleichende Studien, insbesondere zum Vergleich mit der
konventionellen Chemotherapie, wurden nicht identifiziert.

5.3.4.1 Gesamtuberleben (OS)

In der Studie von Kojima 2005 ergab die Subgruppenauswertung fiir ALL-Patienten einen
Vorteil fiir das 2-Jahres-Uberleben von Patienten, die eine NMA erhielten, der jedoch nicht
statistisch signifikant war (vollstindig iiberlappende Konfidenzintervalle). Die Ergebnisse
haben nur eine sehr eingeschriankte Aussagekraft, da sie einerseits auf einer sehr kleinen Zahl
von Patienten (8 in der Interventionsgruppe bzw. 27 in der Kontrollgruppe) beruhen und
anderseits nicht adjustiert sind. So wird beispielsweise die ungleiche Verteilung des
Risikostatus der ALL-Patienten in den Gruppen zu Ungunsten der MA nicht beriicksichtigt (s.
a. 5.2.3.2).
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Tabelle 48: Gesamtiiberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei ALL

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen

und Berechnungs-  (NMA) (MA)

methode Ergebnis Ergebnis
Kojima ALL 2-Jahres-Uberleben  50% (95% KI 33% (95% KI 16-51) Daten aus einer Sub-
2005 (Kaplan-Meier) 15-85) gruppenanalyse;

keine Signifikanz-
angabe

5.3.4.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

In der einzigen vorliegenden Studie zu dieser Fragstellung wurde dieser Endpunkt nur
indirekt anhand der Rezidive bzw. Progresse ausgewertet (s. folgenden Abschnitt).

5.3.4.3 Rezidiv/Progress

In der Publikation ist unklar, ob sich der Autor auf Progresse oder tatsdchlich Rezidive,
definiert als Progress bei Patienten mit zuvor kompletter Remission, bezieht. Die Héufigkeit
der ,,Progresse war in der Priif- und Kontrollintervention mit 3 von 8 (38%) bzw. 10 von 27
(38%) nahezu identisch. Wie beim Gesamtiiberleben sind diese Daten auf Grund der geringen
Patientenzahl und der fehlenden Adjustierung in der Aussagekraft sehr eingeschrénkt.

5.3.4.4 Therapiebedingte Komplikationen

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitét (TRM)

Fiir diesen Endpunkt zeigte sich in der Subgruppenauswertung fiir ALL-Patienten ein
Hinweis auf einen Vorteil zu Gunsten der NMA hinsichtlich transplantations-/ bzw.
therapieassoziierter Todesfélle. Wiederum ist die Aussagekraft dieser Daten eingeschrinkt, da
die Patientenzahl wie zuvor beschrieben sehr klein und die Daten nicht adjustiert sind. Im
Ubrigen bestand bei der Gesamtmortalitiit eher ein Nachteil zu Ungunsten der NMA.

Tabelle 49: Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitit nach nicht-myeloablativer allogener
Stammzelltransplantation bei ALL

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (MA)
methode Ergebnis Ergebnis
Kojima ALL Todesfille 2 von 8 (25%) 11 von 27 (41%) Daten aus einer Sub-
2005 gruppenanalyse
keine
Signifikanzangabe
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Schwerwiegende akute oder chronische GVHD (aGvHD/cGvHD)

Der Endpunkt wurde in der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie nicht untersucht.

Schwere und lebensbedrohliche oder tédliche Infektion

Der Endpunkt wurde in der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie nicht untersucht.

Weitere schwerwiegende Komplikationen

Der Endpunkt wurde in der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie nicht untersucht.

5.3.4.5 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt wurde in der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie nicht untersucht.

5.3.5 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei AML

Zu dieser Fragestellung liegt nur eine einzige randomisierte Studie (Mohty 2005) vor, welche
die nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation (NMA) mit der konventionellen
Chemotherapie (CTx) verglich. Aus dieser Studie wurde nur der Vergleich zwischen der
Gruppe der Patienten, die einen Spender hatten, bzw. der Gruppe, fiir die kein Spender
gefunden und die aufgrund dessen mit CTx behandelt wurde (ITT-Auswertung), in die
Nutzenbewertung einbezogen. Der Vergleich ,,Transplantierte” vs. ,,Nicht-transplantierte
Patienten* wurde nicht betrachtet, da zum einen bei der (Sub-) Gruppe von Patienten, die trotz
verfiigbarem Spender nicht transplantiert wurden, von einer ungiinstigeren Prognose
ausgegangen werden muss. Zum anderen hatten die Patienten der transplantierten Gruppe
durch das Warten auf die Transplantation (medianer Transplantationszeitpunkt 209 Tage nach
Diagnose) einen nicht in dieser Auswertung beriicksichtigten Uberlebensvorteil gegeniiber
der CTx-Gruppe.

Zum Vergleich der NMA mit der myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation (MA)
wurden bei der AML weiterhin drei retrospektive Studien mit einer Kontrollgruppe
identifiziert.

5.3.5.1 Gesamtuberleben (OS)

Die einzige randomisierte Studie zum Vergleich der NMA mit der CTx (Mohty 2005) zeigte
mit einer medianen Uberlebenszeit von 48 vs. 23 Monaten ein statistisch signifikant
verlangertes Gesamtiiberleben in der Interventionsgruppe.
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Die vier retrospektiven Studien zum Vergleich der NMA mit der MA ergaben ebenfalls einen
Vorteil fiir die nicht-myeloablative Konditionierung mit Ausnahme von Patienten, die nicht
zum Zeitpunkt der Transplantation in Remission waren.

In der Auswertung des EBMT-Registers (Aoudjhane 2005) wurden neben nicht adjustierten
Daten (fiir die Gesamtpopulation und fiir drei Subgruppen mit unterschiedlichem
Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation) auch adjustierte Daten berichtet. Die

multivariate Analyse ergab fiir die Gesamtgruppe einen geringen, statistisch nicht
signifikanten Vorteil (p=0,08) fiir die NMA (RR=0,79 [95% KI 0,61-1,01]).

In der Studie von de Lima 2004 lagen getrennte Daten fiir Patienten, die in CR bzw. nicht in
Remission transplantiert wurden, vor. Fiir die Patienten, die in CR transplantiert wurden,
zeigte sich ein Vorteil im Gesamtiiberleben fiir die Priifintervention. Bei der Beurteilung der
Ergebnisse ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die Verteilung der beiden in dieser Publikation
gemeinsam berichteten Erkrankungen (AML/MDS) auf die jeweiligen Patientenuntergruppen
(CR bzw. nicht in Remission) nicht bekannt ist. Fiir die Gesamtpopulation wurde eine
Ungleichverteilung von 81% AML-Patienten in der NMA- und 68% in der MA-Gruppe
angegeben. Weder der Anteil von MDS-Patienten noch die unterschiedliche Verteilung in den
Gruppen wurde in der multivariaten Analyse berlicksichtigt, so dass diese Ergebnisse zur
weiteren Beurteilung nicht herangezogen wurden.

Die Subgruppeanalyse der tAML-Patienten zum Vergleich von NMA und zu MA von Scott
2006 ergab einen nicht signifikanten Vorteil fiir die Kontrollintervention. Bei der
Adjustierung der Daten wurde der signifikante Altersunterschied von im Median neun Jahren
zwischen Priifgruppe und Kontrolle nicht beriicksichtigt. Da das mediane Alter jedoch nur fiir
das gesamte Patientenkollektiv und nicht getrennt fiir die tAML-Patienten angegeben wurde,
ist unklar, ob eine Adjustierung fiir diese Zielgrofe bei dieser Subgruppe von Bedeutung ist.

In der retrospektiven Studie von Kojima 2005 zeigte sich in der Subgruppenauswertung fiir
AML ein statistisch signifikanter Vorteil im 2-Jahres-Gesamtiiberleben fiir Patienten, die eine
NMA erhalten hatten. Dieses Ergebnis wird jedoch durch einen niedrigeren Anteil von
Hochrisikopatienten in der NMA Gruppe relativiert. Fiir die Gesamtpopulation
(ALL/AML/CML) wurde von den Autoren eine multivariate Analyse durchgefiihrt, in der
jedoch keine Adjustierung auf die verschiedenen Krankheitsbilder erfolgte. Wie bei der
Studie von de Lima 2004 werden diese Daten daher fiir die weitere Bewertung nicht
beriicksichtigt.
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Tabelle 50: Gesamtiiberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML

(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (CTx)
methode
Ergebnis Ergebnis
Mohty AML Median >48 Monate Ca. 23 Monate Werte aus Abbildung
2005 abgelesen
p=0,04 (Log-rank-
Test)

Tabelle 51: Gesamtiiberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML (nicht

randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (MA)
methode
Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML Nicht adjustierte 47% + 3%* 46% + 3%* p=0,43 (Log-rank-
2005 Daten: Test)
2-Jahres-Uberleben
(Kaplan-Meier)
Adjustierte Daten:
0,79 (95% K1 0,61-1,01) p=0,08
RR
deLima  AML/MDS Median ca. 48 Monate  ca. 32 Monate Werte aus Abbildung
2004 in CR abgelesen
p=0,085 (Log-rank-
Test)
AML/MDS  Median ca. 4 Monate ca. 4 Monate Werte aus Abbildung
nicht in abgelesen
Remission p=0,777 (Log-rank-
Test)
Kojima AML 2-Jahres-Uberleben  69% (95% K1~ 39% (95% KI Daten aus einer
2005 (Kaplan-Meier) 53-85%) 26-52%) Subgruppenanalyse;
keine Signifikanz-
angabe
Scott 2006 tAML Adjustierte Daten:
(RAEB-T) RRr 1,4 (95% K1 0,6-3,3) p=0,47

* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.
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Tabelle 52: Gesamtiiberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation fiir AML
Subgruppen

Studie Subgruppe Operationalisierung Intervention  Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (MA)
meth . -
ethode Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML in 2-Jahres-Uberleben  53% + 5%%* 56% + 4%* p=0,8 (Log-rank-
2005 CR1 (Kaplan-Meier) Test)
AML in 2-Jahres-Uberleben 60% =+ 7%* 50% + 8%* p=0,76 (Log-rank-
CR2 (Kaplan-Meier) Test)
,,Advanced“ 2-Jahres-Uberleben 27% + 6%* 23% + 5%%* p=0,1 (Log-rank-
(Kaplan-Meier) Test)
* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.

5.3.5.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Die randomisierte Studie von Mohty 2005 zeigte ein statistisch signifikant hoheres
krankheitsfreies Uberleben in der Priifintervention im Vergleich zur Gruppe der Patienten, die
eine konventionelle CTx erhielten.

Die Auswertung der nicht randomisierten Studien, die nicht-myeloablative mit myeloablativer
allogener Stammzelltransplantation verglichen, fiihrt zu folgenden Ergebnissen:

Die multivariate Analyse aus der Registerauswertung von Aoudjhane 2005 ergab einen
geringen, nicht statistisch signifikanten Vorteil (p= 0,08) fiir die NMA. Die nicht adjustierten
Daten in der Gesamtpopulation zeigten in beiden Gruppen ein vergleichbares 2-Jahres
krankheitsfreies Uberleben. Hinweise auf einen Vorteil der Priif- bzw. Kontrollintervention in
Abhéngigkeit vom Remissionsstatus der Patienten (Hinweis auf Vorteil fiir NMA in CRI1,
Hinweis auf Vorteil fiir MA in CR2) erwiesen sich als nicht statistisch signifikant.

Die Datenauswertung von de Lima 2004 berichtete einen Vorteil im 3-Jahres rezidivfreiem
Uberleben nach Durchfiihrung der NMA, Angaben zur statistischen Signifikanz fehlten
jedoch. Bei der Beurteilung der Ergebnisse sind die Gruppenunterschiede in der Verteilung
der Anteile der in CR und nicht in Remission transplantierten bzw. AML-/MDS-Patienten zu
beriicksichtigen. Der Vorteil wurde in der multivariaten Analyse nicht bestétigt. In dieser
Analyse wurde — wie zuvor beschrieben — jedoch nicht der unterschiedliche Anteil an MDS-
Patienten in Priif- und Kontrollgruppe beriicksichtigt.

Die Subgruppeanalyse der tAML-Patienten zum Vergleich von NMA und zu MA von Scott
2006 zeigte einen nicht signifikanten Vorteil im krankheitsfreien Uberlebens (definiert als
,krankheitsprogessionsfrei* nach labordiagnostischen Kriterien) fiir die Kontrollintervention.
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Es ist zu beachten, dass hier fiir diese ZielgroBe unterschiedliche Kriterien fiir die
Behandlungsgruppen definiert wurden.

In der Studie von Kojima 2005 lagen zu diesem Endpunkt keine auswertbaren Daten vor.

Tabelle 53: Krankheitsfreies Uberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML
(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
Mohty AML 4-Jahres-DFS 54% 30% p=0,01 (Log-rank-Test
2005 (Kaplan-Meier)
DFS: krankheitsfreies Uberleben

Tabelle 54: Krankheitsfreies Uberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML
(nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention  Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs-  (NMA) (MA)
methode Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML Nicht adjustierte 40% =+ 3%* 44% =+ 3%* p=0,8 (Log-rank-
2005 Daten: Test)

2-Jahres-DFS
(Kaplan-Meier)

Adjustierte Daten:

RR 0,90 (95% K1 0,68-1,11) p=0,08
de Lima  AML 3-Jahres-DFS 32% 19% Berechnungsmethode
2004 unklar
Scott 2006 tAML Adjustierte Daten:
(RAEB-T) ygr 1,4 (95% K1 0,6-3,2) p=0,47

DFS: krankheitsfreies Uberleben
* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.
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Tabelle 55: Krankheitsfreies Uberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation fiir AML
Subgruppen

Studie Subgruppe Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs-  (NMA) (MA)
meth . .
ethode Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML in CR1 2-Jahres-DFS 44% + 5%* 54% =+ 3%* p=0,26 (Log-rank-
2005 (Kaplan-Meier) Test)
AML in CR2 2-Jahres-DFS 55% + 7%* 47% + 8%* p=0,81 (Log-rank-
(Kaplan-Meier) Test)
,»Advanced” 2-Jahres-DFS 23% + 5%* 21% + 4%* p=0,19 (Log-rank-
(Kaplan-Meier) Test)
DFS: krankheitsfreies Uberleben
* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.

5.3.5.3 Rezidiv

In der Studie von Mohty 2005 wurde die Rezidivrate nur fiir den Vergleich ,,transplantierte®
versus ,nicht-transplantierte” Patienten ausgewertet, der jedoch aufgrund der Nicht-
Vergleichbarkeit der Gruppen (s. 0.) nicht interpretierbar ist und deshalb hier nicht dargestellt
wird.

Zum Vergleich der nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation (NMA) mit der
myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation (MA) konnten die Daten von drei nicht
randomisierte Studien herangezogen werden:

Die Auswertung des EBMT-Registers, Aoudjhane 2005, zeigte hinsichtlich der Zahl der
Patienten, die einen Riickfall erlitten, unabhidngig vom Remissionsstatus statistisch
signifikante Vorteile fiir die Kontrollintervention (MA). Dieser Vorteil bestitigte sich auch in
der multivariaten Analyse (RR=1,78 (95% KI 1,3-2,43), p<0,001).

Ebenso ergab sich bei de Lima 2004 in der Priifintervention eine deutlich hohere
Rezidivquote, wobei diese Daten nicht auf die unterschiedliche Zusammensetzung bzgl. AML
und MDS-Patienten von Kontroll- und Priifgruppe adjustiert wurden.

Die Subgruppenauswertung der AML-Patienten von Kojima 2005 mit ebenfalls nur nicht
adjustierten Daten ergab einen vergleichbaren Prozentsatz von Patienten, die einen Riickfall
erlitten, in der Priif- und Kontrollgruppe (38% in beiden Gruppen). Es ist jedoch wie bei der
Auswertung fiir die ALL-Patienten unklar, ob sich diese Daten auf Progresse oder Rezidive
beziehen.

Ebenso ergab die Subgruppeanalyse der tAML-Patienten zum Vergleich NMA mit MA in der
Arbeit von Scott 2006 keinen Unterschied fiir die Krankheitsprogression in den
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Behandlungsgruppen (HR= 1,0 [95% KI 0,3-3,0]). Es ist wie in der Studie von Kojima 2005
unklar, ob Krankheitsprogress mit Rezidiv gleichzusetzen ist.

Konkurrierende Risiken (s. Kap. 4.3.2.1) wurden bei Aoudjhane 2005 angegeben und als
kumulative Inzidenz beriicksichtigt. Weiterhin wurde bei Scott 2006 der Tod als
konkurrierendes Risiko in die Auswertung einbezogen. Bei den beiden anderen Studien (de
Lima 2004, Kojima 2005) fanden sich derartige Angaben nicht. Die Ergebnisse der Studien

sind somit nur eingeschrinkt untereinander vergleichbar.

Tabelle 56: Rezidiv nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML (nicht randomisierte

Studien)
Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention  Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs-  (NMA) (MA)
methode Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML Nicht adjustierte 41% + 3%* 24% + 2%* p<0,001;
2005 Daten: konkurrierendes
2-Jahres kumulative Risiko: Tod
Inzidenz fiir
Rezidive
Adjustierte Daten:
RR 1,78(KI 1,30-2,43) p<0,001
deLima  AML n.g. 63% 28% (FM 140)** Keine
2004 30% (FM 180)** Signifikanzangabe

* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.

** Daten von 2 getrennten Kontrollgruppen.

Tabelle 57: Rezidiv nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation fiir AML-Subgruppen

Studie Subgruppe Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs-  (NMA) (MA)
methode Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML in CR1 2-Jahres kumulative  33% =+ 4%* 16% + 3%* p<0,001**
2005 Inzidenz fiir
Rezidive
AML in CR2 2-Jahres kumulative  28% + 6%* 18% + 6%* p=0,04**
Inzidenz fiir
Rezidive
,Advanced“ 2-Jahres kumulative 64% + 5%* 45% + 5%* p=0,06**

Inzidenz fur
Rezidive

* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.

** Konkurrierendes Risiko: Tod
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5.3.5.4 Therapiebedingte Komplikationen

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitédt (TRM)

Die randomisierte Studie von Mohty 2005 berichtete iiber eine transplantationsassoziierte
Mortalitdtsrate von 12% in der NMA-Gruppe, eine Angabe zur therapieassoziierten Mortalitét
in der CTx-Vergleichsgruppe fand sich nicht, so dass dieses Ergebnis keine Interpretation
ermoglicht.

Bei der Bewertung der nicht randomisierten Studien zum Vergleich der NMA mit MA
ergaben sich in drei der vier Studien Hinweise auf eine niedrigere transplantationsassoziierte
Mortalitit in der NMA-Gruppe. Dieser Vorteil war nur bei Aoudjhane 2005 statistisch
signifikant (p<0,001). Die Datenauswertung von de Lima 2004 beschrieb Todesfille
innerhalb der ersten hundert Tage, die nicht durch ein Rezidiv verursacht wurden. Dabei war
die Anzahl der Todesfille in der Priifintervention erniedrigt. Der Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant (p=0,2). Bei Kojima 2005 zeigte sich in der
Subgruppenauswertung fiir AML ein Vorteil fiir Patienten, die eine NMA erhielten.

Lediglich bei Scott 2006 war die transplantationsassoziierte Mortalitdt gegeniiber der
Kontrollgruppe erhoht, der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,47).

Angaben zu konkurrierenden Risiken fanden sich nur bei Aoudjhane 2005. Somit waren die
Studien wiederum nur eingeschrankt untereinander vergleichbar.

Tabelle 58: Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitdt nach nicht-myeloablativer allogener Stammzell-
transplantation bei AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen

und Berechnungs-  (NMA) (MA)
h - -

methode Ergebnis Ergebnis

Aoudjhane AML Nicht adjustierte 18% =+ 2%* 32% + 3%* p<0,001;

2005 Daten: konkurrierendes
2-Jahres kumulative Risiko: Tod
Inzidenz

Adjustierte Daten:

RR 0,48 (95% KI 0,33-0,68) p<0,001
de Lima AML Mortalitit in 100 13% 26% p=0,2
2004 Tagen post SZT
Kojima AML Ereignisse 8 von 33 (24%) 19 von 56 (34%) Subgruppenanalyse;
2005 keine
Signifikanzangabe

Scott 2006 AML Adjustierte Daten:

(RAEB-T) HR 1,5 (95% K1 0,5-5,0) p=0,47

* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.
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Tabelle 59: Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitit nach nicht-myeloablativer allogener
Stammzelltransplantation fiir AML Subgruppen

Studie Subgruppe Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs-  (NMA) (MA)
methode . .
Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML in CR1 2-Jahres kumulative 22% + 3%* 30% =+ 3%* p=0,01**
2005 Inzidenz
AML in CR2 2-Jahres kumulative  16% + 6%* 34% + 8%* p=0,04**
Inzidenz
,Advanced 2-Jahres kumulative  14% + 3%* 34% + 4%* p=0,002**
Inzidenz
* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.
** Konkurrierendes Risiko: Tod

Schwerwiegende (akute/chronische) GVHD (aGvHD/cGvHD

Die randomisierte Studie von Mohty 2005 berichtete keine auswertbaren Daten zur GvHD.

In den nicht randomisierten Studien zum Vergleich der NMA mit MA zeigte sich bei
Aoudjhane 2005 sowohl fiir die akute als auch chronische GvHD (aGvHD/cGvHD) ein
Vorteil fiir die Priifintervention. Bei der aGvHD lagen adjustierte Daten nur unter Einschluss
der in diesem Bericht nicht beriicksichtigten aGvHD Grad II vor. Fiir die der cGVHD zeigten
die adjustierten Daten von Aoudjhane 2005 einen statistisch signifikanten Vorteil fiir die
NMA Gruppe (RR=0,69 (95% KI 0,51-0,94), p= 0,02).

Auch de Lima 2004 berichtete einen Vorteil hinsichtlich aGvHD, ¢cGvHD und Tod durch
GvHD fir die NMA-Gruppe, allerdings ohne Angabe von Ergebnisse fiir einen
inferenzstatistischen Vergleich. Von Kojima 2005 und Scott 2006 lagen zu diesem Endpunkt
keine auswertbaren Daten vor.
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Tabelle 60: Akute GvHD nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML

(nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs-  (NMA) (MA)
methode Ergebnis Art
Ergebnis
Aoudjhane AML Grad II-1V Inzidenz 8% 12% p=0,12
2005 bis Tag 100
de Lima AML Grad I-1V Inzidenz 11% 19% Keine Signifikanz-
2004 bis Tag 100 angabe
AML Tod durch GvHD 9% 26% Keine Signifikanz-

angabe

Tabelle 61: Chronische GvHD nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML (nicht

randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (MA)
methode Ergebnis Ergebnis
Aoudjhane AML Nicht adjustierte 48% + 3%* 56% + 3%* p=0,64**
2005 Daten:
2-Jahres kumulative
Inzidenz
Adjustierte Daten:
RR 0,69 (95% KI0,51-0,94) p=0,02
deLima  AML “rate” 27% 39% Keine Signifikanz-

2004

angabe

* Bedeutung dieser ,,£“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler.
** Konkurrierendes Risiko "Tod" bei der Auswertung beriicksichtigt.

Todliche Infektion

Der Endpunkt wurde von keiner der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien

untersucht.

Weitere schwerwiegende Komplikationen

Der Endpunkt wurde von keiner der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien

untersucht.
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5.3.5.5 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt wurde von keiner der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
untersucht.

5.3.6  Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL

Zu dieser Fragestellung konnten zwei randomisierte Studien (Nimer 1994, Wagner 2005) und
eine nicht randomisierte Studie (Atkinson 1988) ausgewertet werden. Die Autoren der Studie
von Wagner 2005 stellten Daten zu erwachsenen ALL-Patienten zur Verfiigung. Fiir die
Interpretation der Ergebnisse sollte die Ungleichverteilung der Patienten ab dem zweiten
Rezidiv zu Ungunsten der Patienten der TZD-Gruppe beachtet werden. Auflerdem fehlten hier
Angaben zum Umgang mit konkurrierenden Risiken, d. h. sich gegenseitig ausschlieBenden
Ereignissen (s. Kap. 4.3.2.1). Sowohl die Aussagekraft der randomisierten Studie von Nymer
1994 als auch der retrospektiven Studie von Atkinson 1988 ist aufgrund der geringen
Patientenzahlen stark eingeschrénkt.

Die Studien sind untereinander aufgrund des groBen Unterschiedes der Zeitrdume der
Studiendurchfithrung, der unterschiedlichen eingesetzten Verfahren der Stammzell-
transplantation (s. a. Tabelle 40) bei ebenfalls unterschiedlichen Patientencharakteristika (CR
bzw. Rezidiv) nur eingeschrinkt vergleichbar.

5.3.6.1 Gesamtuberleben (OS)

In einer der beiden randomisierten Studien (Nimer 1994) wurde das Zielkriterium bei einem
heterogenen Patientenkollektiv nicht fiir erwachsene ALL-Patienten getrennt berichtet, so
dass hier nur die Daten aus einer randomisierten (Wagner 2005) und einer nicht
randomisierten Studie (Atkinson 1988) zur Bewertung herangezogen werden konnten.

Von den Autoren der Studie von Wagner 2005 wurden Daten zum Gesamtiiberleben von
erwachsenen ALL-Patienten nach sechs Monaten zur Verfiigung gestellt. Das
Gesamtiiberleben in der TZD-Gruppe lag nach 6 Monaten mit 11% (95% KI 0-26) deutlich
unter dem der Kontrollgruppe 27% (95% KI 10-43). Fir die Beurteilung des Gesamt-
tiberlebens bei Wagner 2005 ist neben den oben erwidhnten Einschrinkungen die
aullergewohnlich hohe Mortalitdt in beiden Gruppen zu beachten, die mdglicherweise auf
einen hohen Anteil von Patienten im Rezidiv bzw. im fortgeschrittenem Krankheitsstadium
(> CR2) zuriickzufiihren ist.

Im historischen Vergleich von Atkinson 1988 iiberlebten zwei von sechs ALL-Patienten nach
in-vitro Aufbereitung im Vergleich zu fiinf von zehn Patienten der Kontrollgruppe. Einer der
Uberlebenden der TZD- und vier Uberlebende der Kontrollgruppe waren Jugendliche
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zwischen 16-17 Jahren. Die medianen Uberlebenszeiten (15 vs. >25 Monate) unterschieden
sich statistisch nicht signifikant (p=0,515).

Tabelle 62: Gesamtiiberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- ] ]
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner  ALL in CR 6-Monats- 11% (95% KI 27% (95% KI 10-43) Keine
2005* 1-3, >4; Gesamtiiberleben  0-26) Signifikanz-
PIF; (Kaplan-Meier) angabe
Rezidiv > 1
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen, TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Tabelle 63: Gesamtiiberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
ALL (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierungund  (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - .
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson ~ ALL in CR1 Uberlebende 2 von 6 (33%) 5 von 10 (50%) Zeitpunkt unklar
1988*
Median 15 Monate (untere  >25 Monate (untere p=0,515 (Log-
(Kaplan- Grenze des 95% Grenze des 95% KI: 4 rank-Test);
Meier) KI: 8 Monate) Monate) eigene
Berechnung
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat; UZ: Uberlebenszeit.
* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten >15 Jahre.

5.3.6.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Das krankheitsfreie Uberleben wurde nur in der randomisierten Studie von Wagner 2005 und
der nicht randomisierten Studie von Atkinson 1988 fiir erwachsene ALL-Patienten getrennt
berichtet.

Von den Autoren der Studie von Wagner 2005 wurden Daten zum krankheitsfreien Uberleben
von erwachsenen ALL-Patienten nach sechs Monaten zur Verfiigung gestellt. Sie sind nahezu
identisch zum Gesamtiiberleben mit einem Nachteil zu Ungunsten der Interventionsgruppe,
wobei auch die oben genannten Einschrinkungen zu beachten sind.
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Gemadl der tabellarischen Darstellung der Ergebnisse von Atkinson 1988 iiberlebten in dem
genannten Beobachtungszeitraum zwei von sechs ALL-Patienten nach in-vitro Aufbereitung
im Vergleich zu vier von zehn Patienten der Kontrollgruppe rezidivfrei. Die medianen
krankheitsfreien Uberlebenszeiten unterschieden sich wiederum nicht statistisch signifikant
(p=0,559).

Tabelle 64: Krankheitsfreies Uberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- . .
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner ALLinCR  6-Monats-DFS 11% (95% 27% (95% Keine
2005* 1-3, >4; (Zeit bis Rezidiv, KI 0-26%) KI 10-43%) Signifikanz-
PIF; Tod oder letzter angabe

Rezidiv >1 Beobachtung)
(Kaplan-Meier)

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen, TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat,
DFS: krankheitsfreies Uberleben.

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Tabelle 65: Krankheitsfreies Uberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierungund  (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - -
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson ~ ALL in CR1 Uberlebende 2 von 6 (33%) 4 von 10 (40%) Zeitpunkt
1988* ohne Rezidiv unklar
Median 7 Monate (untere 28 Monate (untere Grenze p=0,559 (Log-
(Kaplan- Grenze des 95%  des 95% KI: 4 Monate) rank-Test);
Meier) KI: 6 Monate) eigene
Berechnung
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat
* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten >15 Jahre

5.3.6.3 Rezidiv

Fiir die Rezidivhiufigkeit konnten sowohl beide randomisierten Studien als auch die nicht
randomisierte Studie ausgewertet werden.

In der randomisierten Studie von Nimer 1994 trat bei zwei von vier ALL-Patienten der TZD-
Gruppe und bei keinem Patienten der Kontrollgruppe ein Rezidiv auf. Bei Wagner 2005
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erlitten prozentual weniger Patienten der TZD-Gruppe ein Rezidiv als in der Kontrollgruppe.
Auch hier gelten jedoch auch die oben erwahnten Einschrinkungen bzgl. der Vergleichbarkeit
der Gruppen. Insbesondere muss fiir die Interpretation eine im Vergleich zur Kontrollgruppe
hohere therapiebedingte Mortalitdt im TZD-Arm der Studie als konkurrierendes Risiko
bedacht werden (siche 5.3.6.3), was jedoch in der Auswertung der Daten keine
Bertiicksichtigung fand. Im historischen Vergleich von Atkinson 1988 traten héufiger
Rezidive in der TZD-Gruppe auf. Inferenzstatistische Tests zum Gruppenvergleich wurden in
keinem Fall angewendet.

Tabelle 66: Rezidiv nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - .
methode Ergebnis Ergebnis
Nimer ALL in n. g 2 von4 (50%) 0 von 4 (0%) Zeitpunkt unklar
1994 CR1-2
Wagner ALL in CR  3-Jahres 6% (95% K1 14% (95% KI 1-28) Anwesenheit von
2005%* 1-3, >4; kumulative 0-17) >5% Blasten im
PIF; Inzidenz von Blut oder
Rezidiv >1 Rezidiven Knochenmark;
keine Signifikanz-
angabe
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen, TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Tabelle 67: Rezidiv nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL (nicht
randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention  Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- . -
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson ~ ALLinCR1 n.g. 3 von 6 (50%) 3 von 10 (30%) Zeitpunkt unklar
1988*
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten >15 Jahre.

5.3.6.4 Therapiebedingte Komplikationen

Transplantationsassozierte Mortalitat (TRM)

Die einzige Daten, die fiir dieses Kriterium ausgewertet werden konnten, waren die
nachtraglich erfragten Ergebnisse fiir erwachsene ALL-Patienten aus der randomisierten
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Studie von Wagner 2005. In der Studie von Nimer 1994, in der ein heterogenes
Patientenkollektiv untersucht wurde, lagen zur TRM keine, nach Diagnose und Alter, getrennt
berichteten Daten vor. Bei Atkinson 1988 wurde das Zielkriterium nicht untersucht.

Bei Wagner 2005 verstarben mehr Patienten der TZD-Gruppe innerhalb von 3 Jahren an
transplantationsassoziierten Komplikationen als in der Vergleichsgruppe, was moglicherweise
auch auf den hoheren Anteil von im > 2. Rezidiv transplantierten Patienten der TZD-Gruppe
zurilickgefiihrt werden konnte (s. 0.). Es wurde kein inferenzstatistischer Gruppenvergleich
durchgefiihrt.

Tabelle 68: Transplantationsassozierte Mortalitdt nach Stammezelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- . .
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner ALL in CR  3-Jahres 83% (95% KI ~ 58% (95% K1 39-77) Keine Signifikanz-
2005* 1-3, >4; kumulative 64-100) angabe
PIF; Inzidenz von
Rezidiv>1 TRM
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Schwerwiegende (akute/chronische) GvHD (aGvHD/cGvHD)

Fiir akute und chronische GvHD lagen auswertbare Daten aus einer randomisierten (Wagner
2005) und der nicht randomisierten Studie vor.

Eine schwerwiegende akute GVHD trat sowohl bei Wagner 2005 als auch bei Atkinson 1988
in beiden Gruppen fast gleich hdufig auf. Die chronische GvHD trat bei Wagner 2005 in der
TZD-Gruppe seltener auf als in der Kontrollgruppe. Ebenso traten bei Atkinson 1988 weniger
Félle mit cGvHD in der Priifgruppe auf. Auch in Bezug auf die chronische GvHD muss bei
Wagner 2005 fiir die Interpretation eine im Vergleich zur Kontrollgruppe hohere
therapiebedingte Mortalitdit im TZD-Arm der Studie als "konkurrierendes Risiko"
beriicksichtigt werden.

Version 1.0, 22.06.2006 125



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Tabelle 69: Akute GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs-
methode
Ergebnis Ergebnis
Wagner ALLinCR  Tag-100 22% 25% (95% K1 9-42)  Keine Signifikanz-
2005* 1-3, >4; kumulative (95% KI 2-42) angabe
PIF; Inzidenz
Rezidiv >1 aGvHD III-IV
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Tabelle 70: Akute GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
(nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- 3 ]
methode Ergebnis Ergebnis

Atkinson  ALL in CR1 aGvHD Grad 0 von 6 (0%) 1 von 10 (10%)

1988* I
Todliche 1 von 6 (17%)** 2 von 10 (20%)
aGvHD Grad
v

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat

* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten >15 Jahre.

** TZD bei diesem Patient nicht erfolgreich

Tabelle 71: Chronische GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- 3 -
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner ALLin CR  2-Jahres 11% (95% KI ~ 32% (95% KI 14-50) Keine Signifikanz-
2005* 1-3, >4; kumulative 0-27) angabe
PIF; Inzidenz
Rezidiv>1  ¢GvHD
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.
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Tabelle 72: Chronische GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
ALL (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - -
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson ~ ALL in CR1 c¢GvHD mit 0 von 6 (0%) 3 von 10 (30%)
1988* mehr als 2
betroffenen
Organen
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten >15 Jahre.

Schwere, lebensbedrohliche oder tddliche Infektion

Es konnten eine randomisierte (Wagner 2005) und die nicht randomisierte Studie von
Atkinson 1988 fiir Infektionen ausgewertet werden. In der Studie von Nimer 1994, in der ein
heterogenes Patientenkollektiv untersucht wurde, lagen zu Infektionen keine nach Diagnose
und Alter getrennt berichteten Daten vor.

Bei Wagner 2005 traten schwerwiegende Infektionen in beiden Studienarmen mit
vergleichbarer Hiufigkeit bei nahezu 90% der Patienten auf. Bei Atkinson 1988 wurde eine
todliche Infektion eines ALL-Patienten der historischen Kontrollgruppe berichtet.

Tabelle 73: Infektionen nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention  Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- ) )
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner  ALLinCR  1-Jahres 89% (95% KI ~ 86% (95% KI 76-96) Keine
2005%* 1-3, >4; kumulative 72-100) Signifikanzangabe
PIF; Inzidenz schwerer,

Rezidiv >1 lebensbedrohlicher
oder todlicher
Infektionen

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.
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Tabelle 74: Infektionen nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL
(nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - :
methode Ergebnis Ergebnis

Atkinson ~ ALL in CR1 Téodliche 0 von 6 (0%) 1 von 10 (10%)

1988* Infektionen

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten >15 Jahre.

Weitere schwerwiegende Komplikationen

Es wurden keine weiteren schwerwiegenden Komplikationen aus den Studien berichtet.

5.3.6.5 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt wurde von keiner der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
untersucht.

5.3.7  Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
AML

Fiir diese Fragestellung konnten zwei randomisierte und flinf nicht randomisierte Studien
beriicksichtigt werden. Alle Studien unterschieden sich z. T. deutlich hinsichtlich der Nach-
beobachtungszeit und der in die Studien eingebrachten Patientenzahlen. Zudem war die
Vergleichbarkeit der Gruppen in diesen Studien hiufig aufgrund unzureichender
Berichterstattung in den Publikationen schwer zu beurteilen (s. a. Kap. 5.2.4.2). Des weiteren
gelten dieselben Einschrinkungen bzgl. der Vergleichbarkeit der Studien untereinander wie
bei der ALL.

5.3.7.1 Gesamtuberleben (OS)

In drei Studien wurde das Zielkriterium bei heterogenem Patientenkollektiv nicht fiir
erwachsene AML-Patienten mit bzw. ohne in-vitro Aufbereitung des Transplantats getrennt
berichtet (Nimer 1994, Schiller 1992, Urbano-Ispizua 2001), so dass fiir dieses Zielkriterium
nur eine randomisierte und drei nicht randomisierte Studien verbleiben.
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Von den Autoren der randomisierten Studie von Wagner 2005 wurden Daten zum 6-Monats-
Gesamtiiberleben von erwachsenen AML-Patienten zur Verfiigung gestellt. Es wurde kein
Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet.

In der Gegeniiberstellung zweier Registerauswertungen (Hale 1998) ist das Gesamtiiberleben
nach fiinf Jahren der Patienten aus dem Vergleichsregister besser als das derjenigen des
Registers mit Daten zur in-vitro Aufbereitung. Angesichts der sich nicht tiberschneidenden
Konfidenzintervalle kann dies als statistisch signifikanter Unterschied gedeutet werden. Die
mediane Uberlebenszeit war bei Hale 1998 in der TZD-Gruppe ebenfalls kiirzer. Statistische
Tests zum Gruppenvergleich im eigentlichen Sinne wurden in keiner Studie durchgefiihrt. In
der Studie von Atkinson 1988 war die Gesamtiiberlebenszeit in Priif- und Kontrollgruppe
vergleichbar, in der Studie von Martinez 1999 iiberlebten alle Patienten im
Beobachtungszeitraum von maximal 20 Monaten.

Insgesamt sind die Patientenkollektive in den nicht randomisierten Studien jedoch zu klein
und/oder der Einfluss moglicher StorgroBen aufgrund der unzureichenden Berichterstattung in
den Publikationen nicht zu beurteilen, als dass ein Hinweis auf eine Uberlegenheit einer
Therapieoption aus diesen Daten abgeleitet werden konnte.

Tabelle 75: Gesamtiiberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
AML (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- . 3
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner AML in CR  6-Monats- 24% (95% KI 23% (95% KI 9-37) Keine Signifikanz-
2005%* 1,2,3; Gesamtiiberleben 11-38) angabe
PIF; (Kaplan-Meier)
Rezidiv >1

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.
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Tabelle 76: Gesamtiiberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TzZD (keine IVT)
Berechnungs- oder CD34+*)
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson AML in Uberlebende 2von 6 (33%)  5von 13 (38%) Zeitpunkt unklar
1988" CR1
Median 10 Monate 19 Monate (untere p=0,721 (Log-rank-

(Kaplan-Meier)

(untere Grenze
des 95% KI: 5

Grenze des 95% KI: 2
Monate)

Test);
eigene Berechnung

Monate)
Hale 1998 AML in 5-Jahres- 35% (95% K1 58% (95% K1 53-62) Keine Signifikanz-
CR1 Gesamtiiberleben 22-49) angabe
(Kaplan-Meier)
Median ca. 11 Monate > 6 Jahre Wert aus Abbildung
(Kaplan-Meier) abgelesen
Martinez AML in CR1 Uberlebende 8 von 8 (100%) 3 von 3 (100%) Nachbeobachtung
1999%* und CR2 zwischen 3 und 20
Monaten

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* CD34+: Positivselektion von CD34-positiven Zellen)
# Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten.

5.3.7.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Fiir dieses Kriterium konnten fiinf Studien ausgewertet werden. In den {ibrigen beiden Studien
wurde das Zielkriterium entweder nicht fiir AML-Patienten getrennt berichtet (Nimer 1994)
oder nicht untersucht (Schiller 1992).

In der Studie von Wagner 2005 wurde das krankheitsfreie Uberleben nicht durch die in-vitro
Aufbereitung des Transplantats beeinflusst.

In der Studie von Atkinson 1988 war der Unterschied in der medianen krankheitsfreien
Uberlebenszeit zwischen Priif- und Kontrollgruppe ebenfalls statistisch nicht signifikant
(p=0,710). Bei Martinez 1999 iiberlebten alle Patienten im angegebenen
Beobachtungszeitraum rezidivfrei. In beiden Studien wurden jedoch zu wenige Patienten
untersucht, um einen Hinweis ableiten zu konnen.

In der Gegeniiberstellung der beiden Registerauswertungen von Hale 1998 war das
krankheitsfreie Uberleben der Patienten aus dem Vergleichsregister nach drei Jahren besser
als das derjenigen des Registers zur in-vitro Aufbereitung. Da hier keine Uberschneidung der
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Konfidenzintervalle zu beobachten war, kann dies als ein statistisch signifikanter Unterschied
gedeutet werden. Dementsprechend war auch die mediane krankheitsfreie Uberlebenszeit bei
Hale 1998 in der TZD-Gruppe kiirzer.

Im Gegensatz dazu war bei Urbano-Ispizua 2001 die Selektion von CD34-positiven
Stammezellen vorteilhaft im Vergleich zum unbehandelten Transplantat, was sich auch in
einem verlingerten medianen krankheitsfreien Uberleben niederschlug. In dieser Studie
wurde der einzige inferenzstatistische Gruppenvergleich durchgefiihrt (p=0,05).

Die geringe GroBe der betrachteten Patientenkollektive und/oder der Einfluss moglicher
Storgrofen konnen zur Erklarung der widerspriichlichen Ergebnisse beitragen.

Tabelle 77: Krankheitsfreies Uberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei AML (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali-  Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - -
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner AML in CR  6-Monats-DFS  22% (95% KI 23% (95% K1 9-37) Keine Signifikanz-
2005%* 1-3; (Zeit bis 9-35) angabe
PIF; Rezidiv, Tod
Rezidiv>1  oder letzter
Beobachtung)

(Kaplan-Meier)

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat; DFS: krankheitsfreies Uberleben.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.
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Tabelle 78: Krankheitsfreies Uberleben nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention  Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TzZD (keine IVT)
Berechnungs- oder CD34+%*)
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson AML in Uberlebende ohne 2 von 6 (33%) 5 von 13 (38%) Zeitpunkt unklar
1988" CR1 Rezidiv (“alive and
well®)
Median 8 Monate 15 Monate (untere p=0,710 (Log-rank-
(Kaplan-Meier) (untere Grenze Grenze des 95% KI: 3 Test);
des 95% KI: 2 Monate) eigene Berechnung
Monate)
Hale AML in 5-Jahres-DFS 33% (95% K1 52% (95% KI147-57)  Keine Signifikanz-
1998 CR1 (Kaplan-Meier) 21-47) angabe
Medianes DFS ca. 10 Monate >6 Jahre Werte aus Abbildung
(Kaplan-Meier) abgelesen
Martinez AML in Uberlebende ohne 8 von 8 (100%) 3 von 3 (100%) Nachbeobachtung
1999%*  CRI1-2 Rezidiv zwischen 3 und 20
Monaten
Urbano- AML in CR1 5-Jahres- 65% 43% Subgruppenanalyse
Ispizua Wahrscheinlichkeit fiir AML/MDS (88%
2001* des DFS AML)
(Kaplan-Meier) p=0,05 (Mantel-Cox
Test)
Mediane UZ nach  >70 Monate 12 Monate Werte aus Abbildung
Diagnose abgelesen

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat; UZ: Uberlebenszeit;
DFS: krankheitsfreies Uberleben

*CD34+: Positivselektion von CD34-positiven Zellen
# Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten

5.3.7.3 Rezidiv

Alle eingeschlossenen Studien konnten fiir das Auftreten von Rezidiven ausgewertet werden.
Die Operationalisierung des Zielkriteriums wurde jedoch nicht in allen hier aufgefiihrten
Studien angegeben. Es fehlten zudem in manchen Studien Angaben zum Zeitpunkt, auf den
die Daten sich beziehen.

In den randomisierten Studien von Nimer 1994 und Wagner 2005 gab es keine Hinweise auf
eine Auswirkung der in-vitro Aufbereitung auf die Rezidivrate. Die nicht randomisierten
Studien kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen. Wéhrend die in-vitro Aufbereitung bei
Hale 1998 und Urbano-Ispizua 2001 das Auftreten von Rezidiven statistisch nicht signifikant
verringerte, waren Rezidive bei Atkinson 1988 und Schiller 1992 in der TZD-Gruppe
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hiufiger. Bei Martinez 1999 zeigten sich keine Unterschiede, wobei hier zu beachten ist, dass
einige Patienten bereits nach drei Monaten ausgewertet wurden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse miissen wiederum die geringen Patientenzahlen in der
Mehrzahl der hier betrachteten Studien, insbesondere in den Priifinterventionsarmen
beriicksichtigt werden.

Tabelle 79: Rezidiv nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML
(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali-  Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - .
methode Ergebnis Ergebnis
Nimer AML in n. g. 0 von 7 (0%) 0 von 8 (0%) Zeitpunkt unklar
1994 CR1-2
Wagner AML in CR  3-Jahres 33% (95% KI ~ 30% (95% KI 14-47) Rezidiv:
2005* 1-3; kumulative 18-48) Anwesenheit von
PIF; Inzidenz von >5% Blasten in
Rezidiv>1  Rezidiven peripherem Blut
oder Knochen-
mark;
keine Signifikanz-
angabe
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Version 1.0, 22.06.2006 133



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Tabelle 80: Rezidiv nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML (nicht
randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention  Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD (keine IVT)
Berechnungs-  oder CD34+*)
methode Ergebnis Ergebnis

Atkinson AML in CR1 n.g. 3von 6 (50%) 1 von 13 (8%) Zeitpunkt unklar

1988*

Schiller =~ AML in CR1 Rezidiv nach 2 von 10 (20%) 2 von 17 (12%) Zeitpunkt unklar

1992s" Transplantation, (2 yon 2 pan-

TZD)

Hale 1998 AML in CR1 5-Jahres 22% (95% KI  29% (95% KI 24-35) Keine Signifikanz-
Rezidivwahr- 9-38) angabe
scheinlichkeit
(Kaplan-Meier)

Martinez  AML in CR1 n. g. 0 von 8 (0%) 0 von 3 (0%) Nachbeobachtung

1999*"  und CR2 zwischen 3 und 22

Monaten

Urbano- AML in CR1 Kumulative 21% 30% Subgruppenanalyse

Ispizua Inzidenz von fiir AML/MDS (88%

2001* Rezidiven nach AML)

Diagnose p=0,5 (Mantel-Cox-
Test)

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TCD: T-Zell-depletiertes Transplantat.

* CD34+: Positivselektion von CD34-positiven Zellen.

# Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten.

5.3.7.4 Therapiebedingte Komplikationen

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitédt (TRM)

Es wurden eine randomisierte (Wagner 2005) und zwei nicht randomisierte Studien (Hale
1998 und Urbano-Ispizua 2001) fiir die ZielgroBe transplantationsassoziierte Mortalitét
ausgewertet. In den librigen Studien wurde das Zielkriterium entweder nicht untersucht oder
nicht fiir erwachsene AML-Patienten getrennt berichtet.

Bei Wagner 2005 fand sich kein Unterschied in der kumulativen Inzidenz der
transplantationsassoziierten Mortalitdt nach 3 Jahren.

Aus den beiden nicht randomisierten Studien liegen widerspriichliche Ergebnisse vor.
Wihrend bei Hale 1998 in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats die
transplantationsassoziierte Mortalitdt erhoht ist, wurde in der Studie von Urbano-Ispizua 2001
in der Gruppe mit Positivselektion von CD34-positiven Zellen eine niedrigere TRM berichtet.
Bei Hale 1998 ist aufgrund nicht iiberlappender Konfidenzintervalle von statistischer
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Signifikanz auszugehen, wéhrend bei Urbano-Ispizua 2001 der Unterschied zwischen den
Gruppen keine statistische Signifikanz erreichte.

Tabelle 81: Transplantations-/Therapieassoziierter Mortalitit nach Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats bei AML (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention  Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD)  (keine IVT)
Berechnungs- . .
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner AML in 3-Jahres 45 % (95% KI  46% (95% K128-63) Keine Signifikanz-
2005* CR1-3; kumulative 29-61) angabe
PIF; Inzidenz von
Rezidiv>l TRM
IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TCD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Tabelle 82: Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitdt nach Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats bei AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention  Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD (keine IVT)
Berechnungs- und CD34+%)
methode Ergebnis Ergebnis

Hale 1998 AML in CR1 5-Jahres Wahr- 58% (95% KI  26% (95% KI122-31)
scheinlichkeit des  43-72)
Versterbens in
anhaltender kom-
pletter Remission

(Kaplan-Meier)

Mediane Zeit bis 24 Monate >6 Jahre Werte aus Abbildung
zum Versterben in abgelesen
anhaltender kom-

pletter Remission

(Kaplan-Meier)

Urbano- AML in CR1 Kumulative 20% 38% Subgruppenanalyse
Ispizua Inzidenz von fiir AML/MDS (88%
2001%* Versterben AML)
jeglicher Ursache p= 0,08 (Mantel-Cox
auler Rezidiv Test)

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat
* CD34+: Positivselektion von CD34-positiven Zellen
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Schwerwiegende (akute/chronische) GVHD (aGvHD/cGvHD)

Es wurden eine randomisierte (Wagner 2005) und vier nicht randomisierte Studien fiir akute
(Atkinson 1988, Hale 1998, Schiller 1992) bzw. chronische (Atkinson 1988, Hale 1998,
Martinez 1999) GvHD ausgewertet. In den iibrigen Studien wurde das Zielkriterium nicht fiir
erwachsene AML-Patienten getrennt berichtet.

Bei Wagner 2005 lag die kumulative Inzidenz von akuter GVHD in der TZD-Gruppe unter der
der Kontrollgruppe, wobei hier als Anhalt fiir statistische Signifikanz keine Uberschneidung
der Konfidenzintervalle zu beobachten war. Auch in allen nicht randomisierten Studien trat
die akute GvHD seltener in der TZD-Gruppe auf als in der Vergleichsgruppe.

Die chronische GvHD war in den Studien von Atkinson 1988 und Wagner 2005 in beiden
Behandlungsgruppen gleich hdufig, in allen anderen nicht randomisierten Studien trat sie
seltener in der TZD-Gruppe auf als in der Vergleichsgruppe. In keinem Fall lagen Daten aus
inferenzstatistischen Gruppenvergleichen vor.

Tabelle 83: Akute GVHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML
(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali-  Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- 3 3
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner AML in Kumulative 8% (95% KI 39% (95% KI122-57) Keine Signifikanz-
2005* CR1-3; Inzidenz von 1-16) angabe
PIF,; aGvHD Grad
Rezidiv>1  II-IV am Tag
100

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Priméres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.
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Tabelle 84: Akute GVHD nach in-vitro Aufbereitung bei AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- 3 )
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson AML in aGvHD Grad III 0 von 6 (0%) 1 von 13 (0%)
1988* CR1-2
Todliche aGvHD 0 von 6 (0%) 4 von 13 (31%)
Grad IV
Schiller ~ AML in CR1 aGvHD > GradII 1 von 10 (10%) 8 von 18 (44%)
19925
Hale 1998 AML in CR1 Wahrscheinlich-  20% 35% Keine Signifikanz-
keit von aGvHD angabe
Grad II-IV
(Kaplan-Meier)
Todliche GVHD 2 von 50 (4%) 36 von 459 (8%) Keine Signifikanz-
ohne Spezifi- angabe
zierung ob
aGvHD oder
c¢cGvHD

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat

* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten.

# Bei 8 Patienten in der Interventionsgruppe wurde das Mark mit CD8-spezifischem Antikorper behandelt, bei 2 Patienten

wurde eine ,,pan-TZD* durchgefiihrt.

Tabelle 85: Chronische GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
AML (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - -
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner AML in 2-Jahres 30% (95% KI  27% (95% KI 11-43) Keine Signifikanz-
2005* CR1-3; kumulative 15-45) angabe
PIF; Inzidenz von
Rezidiv>1 cGvHD

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten
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Tabelle 86: Chronische GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD (keine IVT)
Berechnungs- oder CD34+*)
methode Ergebnis Ergebnis

Atkinson AML in CR1 c¢GvHD mitmehr 1von6(17%) 2 von 13 (15%)
1988" und CR2 als 2 betroffenen

Organen
Hale AML in CR1 Wabhrscheinlichkeit 21% 36% Keine Signifikanz-
1998 von cGvHD angabe

(limitiert und

extensiv)

(Kaplan-Meier)
Martinez AML in CR1 Extensive cGVHD 0 von 7 (0%) 1 von 3 (33%) Nachbeobachtung
1999**  und CR2 zwischen 6° und 20

Monaten.

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat.
* CD34+: Positivselektion von CD34-positiven Zellen.
# Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten.

$ Fiir die Auswertung dieser ZielgroBe wurden nur Pat. mit einer Nachbeobachtungszeit von >6 Monaten beriicksichtigt.

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen

Es wurden eine randomisierte (Wagner 2005) und zwei nicht randomisierte Studien (Atkinson
1988, Hale 1998) fiir Infektionen ausgewertet. In den {ibrigen Studien wurde das
Zielkriterium entweder nicht untersucht oder nicht fiir erwachsene AML-Patienten getrennt
berichtet.

Schwere, lebensbedrohliche bzw. tddliche Infektionen traten hdufiger in der TZD-Gruppe der
hier ausgewerteten randomisierten Studie (Wagner 2005) auf. Aus den beiden nicht
randomisierten Studien liegen widerspriichliche Ergebnisse vor. Wéhrend bei Hale 1998 mehr
todliche Infektionen nach in-vitro Aufbereitung auftraten, starben vergleichsweise mehr
Patienten der Kontrollgruppe an einer Infektion im historischen Vergleich von Atkinson 1988.
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Tabelle 87: Schwere, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen nach Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats bei AML (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention  Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - -
methode Ergebnis Ergebnis
Wagner AML in CR  1-Jahres 90% (95% KI ~ 79% (95% KI 64-94) Keine Signifikanz-
2005* 1,2,3; kumulative 80-100) angabe
PIF; Inzidenz schwerer,

Rezidiv >1 lebensbedrohlicher
oder todlicher
Infektionen

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben fiir erwachsene Patienten.

Tabelle 88: Schwere, lebensbedrohliche oder tddliche Infektionen nach Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung bei AML (nicht randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationali- Intervention Kontrolle Anmerkungen
sierung und (IVT: TZD) (keine IVT)
Berechnungs- - -
methode Ergebnis Ergebnis
Atkinson  AML in Todliche Ivon 6 (17%) 3 von 13 (23%)
1988* CR1-2 Infektionen
Hale 1998 AML in CR1 Todliche 8 von 50 (16%) 26 von 459 (6%)
Infektionen

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat
* Auswertung von einzelnen tabellarisch aufgelisteten Patienten.

Weitere schwerwiegende Komplikationen

Es wurden keine weiteren Komplikationen aus den Studien extrahiert.

5.3.7.5 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt wurde von keiner der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien
untersucht.
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5.3.8  Stammzelltransplantation bei Patienten mit therapierefraktarem Verlauf

Da fiir die in diesem Vorbericht behandelten Fragestellungen wurden keine vergleichenden
Studien mit einer Kontrollgruppe identifiziert, in denen Ergebnisse fiir therapierefraktire
Patienten getrennt berichtet wurden, wurden aufgrund dessen in einem zweiten Schritt die
Publikationen unter den potentiell relevanten Arbeiten im Volltext erneut gesichtet, die
aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe oder einer nicht zuldssigen Vergleichsintervention
zunichst ausgeschlossen worden waren. Da der Krankheitsstatus ,refraktdr in der Literatur
nicht einheitlich festgelegt ist [116], wurden nur Studien bewertet, in denen die Patienten
explizit als therapierefraktir bezeichnet wurden oder in denen die Patienten nicht auf die
Primértherapie ansprachen (,,primédres Induktionsversagen). Studien, in denen die Ergebnisse
von rezidivierten und therapierefraktiren Patienten gemeinsam dargestellt wurden, wurden
von der Bewertung ausgeschlossen. Ziel dieser Bewertung war es, anhand einer
patientenrelevanten ZielgroBe ggf. einen deutlichen Effekt aufzuzeigen und diesen mit
Literaturdaten zu vergleichen. Als ZielgroBe erschien das Gesamtiiberleben fiir diesen Zweck
am besten geeignet. Als minimale Patientenzahl wurde die Anzahl von zwei fiir die Zielgrofle
Gesamtiiberleben auswertbaren Patienten festegelegt. Wie zuvor wurden in die Bewertung nur
Studien einbezogen, in denen die Ergebnisse fiir ALL bzw. AML getrennt berichtet wurden,
und in denen die Transplantationsform den therapierefraktdren Patienten zugeordnet werden
konnte. Aus den insgesamt 861 potentiell relevanten Arbeiten wurden fiinf Studien fiir ALL-
und dreizehn" fiir AML-Patienten identifiziert, die diesen Kriterien entsprachen.

5.3.8.1 Ergebnisse fur therapierefraktare ALL-Patienten

Getrennte Daten fiir therapierefraktire ALL-Patienten wurden in fiinf Studien berichtet. Alle
Studien sind jiingeren Datums (2001 bis 2006) und beschreiben Ergebnisse flir die
dosisreduzierte bzw. nicht-myeloablative Konditionierung. Eine Ausnahme bildet die Arbeit
von Nakase 2006, in der bei einem der beiden therapierefraktiren Patienten die
Konditionierung unklar ist. Mit Ausnahme der Arbeit von Martino 2003 wurden in den
Studien itiberwiegend die Ergebnisse fiir primdr therapierefraktire Patienten beschrieben.
Insgesamt konnten die Ergebnisse von 20 Patienten aus entsprechenden tabellarischen
Darstellungen der Publikationen extrahiert werden. Abbildung 5 zeigt das Gesamtiiberleben
aller in diese Bewertung eingegangener Ergebnisse in Abhéngigkeit vom Alter. Unabhingig
vom Alter liegt in 60% der Fille die (Gesamt-) Uberlebenszeit bei {iber 200 Tagen.

Die (Gesamt-) Uberlebenszeit der sekundir therapierefraktéiren Patienten in der Studie von
Martino 2003 lag zwischen 236 und 399 Tagen. In der Arbeit von Arnold 2002 iiberlebte ein
sekundir refraktirer Patient dagegen nur 85 Tage. Die mediane Uberlebenszeit aller in die

V Die Studie von Bornhéuser 2001 konnte sowohl fiir ALL- als auch AML-Patienten ausgewertet werden.
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Bewertung eingeschlossenen Patienten betrug 240 Tage. Acht Patienten erhielten ein
Transplantat von einem nicht verwandten Spender. Das Gesamtiiberleben dieser Patienten lag
zwischen 10 und 240 Tagen. Die mediane Uberlebenszeit lag mit 125 Tagen deutlich unter
der der Patienten mit einem Familienspender (319 Tage). Die niedrige Zahl der fiir diese
Fragestellung auswertbaren Patienten schrinkt die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch
stark ein.

Gesamtiberlebenszeit/Tage

10 20 30 40 50 60 70 80
Alter/Jahre

Abbildung 5: Bewertete Studien - Gesamtiiberleben fiir ALL-Patienten mit therapierefraktdrem Verlauf
(allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung)

Aggregierte Daten fiir die ZielgroBe Gesamtiiberleben der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (s.

Tab. 96). (m): Primér therapierefraktdre Patienten; (A ): Sekundédr therapierefraktire Patienten. (®): refraktérer
Status n. g. Datenpunkte mit Fehlerindinkatoren zeigen die Uberlebenszeit zum letzten berichteten
Beobachtungszeitpunkt an, d.h. die Gesamtiiberlebenszeit liegt iiber dem angegebenen Wert.

5.3.8.2 Ergebnisse fur therapierefraktare AML-Patienten

Getrennte Daten fiir therapierefraktire AML-Patienten wurden in dreizehn Studien berichtet.
Die Studien wurden zwischen 1997 und 2006 publiziert und berichten Ergebnisse sowohl fiir
die myeloablative als auch die dosisreduzierte/nicht-myeoablative Stammzelltransplantation.
In einer Studie (Solomon 2006) erhielten die Patienten ein T-Zell depletiertes Transplantat.
Patienten mit sekunddrer AML wurden wie bei den anderen Fragestellungen nicht in die
Bewertung einbezogen.

Es wurde eine Studie (Blum 2006) zur myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation
identifiziert, aus der Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben von zwdlf primédr bzw. sekundir
refraktidren Patienten extrahiert werden konnten. Alle Patienten erhielten ein Transplantat von
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einem nicht verwandten Spender, die mediane Uberlebenszeit betrug 120 Tage. Abbildung 6
zeigt die Gesamtiiberlebenszeit in Abhéngigkeit von Alter. 50% der Patienten verstarben in
weniger als 100 Tagen nach der Transplantation, nur drei Patienten lebten ldnger als 200
Tage.

Zur dosisreduzierten allogenen Stammzelltransplantation wurden zwolf Studien identifiziert.
In zwei Studien jiingeren Datums (Schmid 2005, Schmid 2006) wurden die Ergebnisse
sowohl fiir die Familienspender- als auch die Fremdspendertransplantation beschrieben. Das
2-Jahres-Gesamtiiberleben betrug bei Schmid 2005 51,5 % (primir und sekundir refraktire
Patienten mit einem verwandtem Spender), die mediane Uberlebenszeit 24 Monate. In der
Studie von Schmid 2006 waren die Daten fiir Patienten mit primidrem Induktionsversagen
getrennt dargestellt. Die mediane Uberlebenszeit betrug ca. 30 Monate, das Gesamtiiberleben
nach einer Beobachtungszeit von 2 Jahren ca. 60%. In die Studie waren sowohl Patienten mit
einer Fremdspender- als auch mit einer Familienspendertransplantation eingeschlossen, eine
getrennte Berichtserstattung erfolgte jedoch nicht.

Aus weiteren elf Studien konnten aus den tabellarischen Darstellungen der Ergebnisse Daten
fiir das Gesamtiiberleben von 45 Patienten extrahiert werden. Die Gesamtiiberlebenszeit war
unabhéngig vom Alter (s. Abb. 7). Ca. 80 % der Patienten verstarben innerhalb von weniger
als 200 Tagen nach der Transplantation. Die mediane Uberlebenszeit betrug 124 Tage. Auf
eine separate Auswertung von primér und sekundér refraktiren Patienten wurde verzichtet, da
bei ca. 50 % der Patienten der refraktire Status nicht angegeben war. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen der Stammzelltransplantation bei ALL-Patienten war der Unterschied in der
medianen Uberlebenszeit von Patienten mit einer Familien- oder Fremdspendertransplantation
weniger ausgepragt (168 vs. 98 Tage).

Version 1.0, 22.06.2006 142



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

1000

******** r**"***t*I"""*"""""""
(]
> A AA
S w04 _________ _______________________________
I . L
L 2
c
[}
8 A
5 A .
2 10 =
=
E | ____________
I bbb
¢  [CCCCCIC-CICCCICCICCCICCCICCCCICCICCIZZ-IZZIZZZIZ:
(O]

1 ‘ ‘ ‘ ‘

10 20 30 40 50 60

Alter/Jahre

Abbildung 6: Bewertete Studien — Gesamtiiberleben fiir AML-Patienten mit therapierefraktérem Verlauf
(allogene Stammezelltransplantation mit myeoloablativer Konditionierung)

Daten fiir die Zielgro3e Gesamtiiberleben aus der Studie von Blum 2006.

(m): Primér therapierefraktire Patienten; ( A): Sekundér therapierefraktire Patienten. Datenpunkte mit
Fehlerindinkatoren zeigen die Uberlebenszeit zum letzten berichteten Beobachtungszeitpunkt an, d.h. die
Gesamtiiberlebenszeit liegt iiber dem angegebenen Wert.
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Abbildung 7: Bewertete Studien — Gesamtiiberleben fiir AML-Patienten mit therapierefraktdrem Verlauf
(allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung)

Aggregierte Daten fiir die Zielgroe Gesamtiiberleben der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (s.
Tab. 97, Studien mit Kennzeichnung ,#). (m): Primér therapierefraktire Patienten; (A): sekundér therapie-
refraktiire Patienten; (®): refraktiirer Status n. g. Datenpunkte mit Fehlerindinkatoren zeigen die Uberlebenszeit

zum letzten berichteten Beobachtungszeitpunkt an, d.h. die Gesamtiiberlebenszeit liegt iiber dem angegebenen
Wert.
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5.4 Zusammenfassung

Dieser Vorbericht umfasst die Ergebnisse von Therapiestudien bei Patienten mit AML oder
ALL, in denen unterschiedliche Formen der Stammzelltransplantation mit einer
konventionellen Chemotherapie oder untereinander verglichen wurden. Die systematische
Recherche in bibliographischen Datenbanken ergab 23 publizierte Studien, von denen 10
randomisiert und 13 nicht randomisiert waren. Fiir die Nutzenbewertung konnten 18 Studien
(davon neun randomisiert) beriicksichtigt werden, wobei sich sechs der neun randomisierten
auf die Fragestellung autologe Stammzelltransplantation bezogen. In diese Studien wurden
insgesamt 902 Patienten (davon 384 in RCTs) mit einer ALL/AML in die zu betrachtenden
Priifinterventionsarme und 1528 Patienten (davon 407 in RCTs) in die Kontrollarme
eingebracht. Dariiber hinaus wurden 17 unkontrollierte Studien bzw. solche mit nur einem fiir
die Fragestellung relevanten Studienarm mit insgesamt 141 Patienten identifiziert, welche in
die Nutzenbewertung fiir Patienten mit therapierefraktiren Verldufen eingeschlossen wurden.

Eine Durchfiihrung von Subgruppenanalysen fiir beispielsweise Krankheitsstadien oder
prognostische Faktoren war aufgrund der relativ kleinen Patientenzahlen in den einzelnen
Studien oder mangels verfiigbarer Ergebnisse nicht durchfiihrbar.

Die Zusammenfassungen der Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten getrennt fiir
die vier behandelten Transplantationsformen und fiir refraktére Patienten prasentiert.

5.4.1  Autologe Stammzelltransplantation bei ALLY'

Zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL*“ wurden sechs randomisierte
in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Alle Studien verglichen in den fiir diese
Fragestellung ausgewerteten Studienarmen die autologe Stammzelltransplantation mit
konventioneller Chemotherapie. Bei der Beurteilung der methodischen Qualitét zeigten vier
randomisierte Studien leichte Méngel, zwei weitere wiesen grobe Maingel auf. Die
Vergleichbarkeit der Gruppen war nicht immer gegeben bzw. konnte aufgrund fehlender
getrennter Berichterstattung nicht immer nachvollzogen werden.

Zum Endpunkt Gesamtiiberleben zeigten sich Tendenzen sowohl zu Gunsten der
Stammzelltransplantation als auch der Chemotherapie. Die Ergebnisse waren in keiner Studie
statistisch signifikant.

Auch beim krankheitsfreien Uberleben ergab sich kein eindeutiger Vorteil fiir eine der beiden
Therapieoptionen, vielmehr gab es auch hier Hinweise sowohl fiir einen Vor- als auch

VI Die Bewertung der autologen Stammzelltransplantation bei AML war nicht Gegenstand der Auftrags, der diesem Bericht zugrunde lag.
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Nachteil der Transplantation. Ein statistisch signifikantes Ergebnis wurde dabei in keiner
Studie gezeigt.

Das Ergebnis dieser narrativen Auswertung wird durch eine Meta-Analyse bestétigt. Die
Risikodifferenz fiir das 3-Jahre krankheitsfreie Uberleben betrug 5% zugunsten der ASZT
(RD 5,4%; KI -3,6-14,4; p=0,243). Fiir die Beurteilung der Meta-Analyse gelten jedoch auch
die Einschriankungen beziiglich der eingeschriankten Vergleichbarkeit von Studien, die in
unterschiedlichen Zeitrdumen (1975-2002) durchgefiihrt wurden und eine unterschiedliche
methodische Qualitéit aufwiesen. Eine eindeutige Abhéngigkeit der Ergebnisse vom Anteil der
Hochrisikopatienten in den Studien lief3 sich nicht erkennen.

Auch beim Endpunkt Rezidiv deuteten die Ergebnisse der Studien, die diesen Endpunkt
untersucht hatten, auf Vor- und Nachteile fiir beide Interventionen hin. Es wurde in keiner
Studie statistische Signifikanz erreicht, ein eindeutiges Ergebnis zu Gunsten einer der beiden
Interventionen lie sich nicht feststellen.

Der Endpunkt der therapieassoziierten Mortalitdit wurde in keiner der Studien néher
operationalisiert. Die Daten der Studien, die ausfiihrlich genug berichteten, um in den
Vergleich einbezogen zu werden, zeigten keine deutlichen Unterschiede zwischen den beiden
Interventionen (PETHEMA ALL-93a, LALA-87a) oder die Langzeitdaten nach fiinf Jahren
wiesen auf einen Vorteil fiir die Chemotherapie hin (LALA-74a). Ein statistischer
Gruppenvergleich wurde in keiner Studie durchgefiihrt. Eine zusammenfassende Beurteilung
des Endpunkts war aufgrund der unzureichenden Angaben nicht mdglich.

Daten zur GvHD wurden in keiner Studie berichtet. Dieser Endpunkt spielt bei der autologen
Stammzelltransplantation keine Rolle, da keine fremden immunogenen Zellen iibertragen
werden.

Der Endpunkt "Schwere Infektionen" wurde in nur in einer Studie (LALA 87) erwéhnt,
detaillierte Auswertungen lagen nicht vor. Dabei ergab sich ein schwacher Hinweis zu
Gunsten der Chemotherapie.

Die Endpunkte ,,Weitere Komplikationen* und ,,Krankheitsbezogene Lebensqualitit™ wurde
in keiner der gefundenen Studien untersucht.

Insgesamt lassen die Studien fiir die patientenrelevanten Therapieziele keinen eindeutigen
Hinweis auf einen Vor- oder Nachteil der autologen Stammzelltransplantation bei der ALL
erkennen.
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5.4.2  Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei akuten Leuk@mien

Fir die Nutzenbewertung der nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation
wurden eine randomisierte (Mohty 2005) sowie vier nicht randomisierte Studien
herangezogen. Drei der nicht randomisierten Studien mussten als mit schwerwiegenden
methodischen Méngeln behaftet angesehen werden (de Lima 2004, Kojima 2005, Scott 2006).
Die Vergleichbarkeit der Studienarme hinsichtlich prognostisch relevanter Faktoren war bei
de Lima 2004 und Kojima 2005 deutlich eingeschrénkt.

5.4.2.1 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei ALL

In die Bewertung der allogenen Stammezelltransplantation nach nicht-myeloablativer
Konditionierungstherapie bei ALL konnten nur die Daten aus der mit schwerwiegenden
methodischen Problemen behafteten nicht randomisierten Studie von Kojima 2005 zum
Vergleich mit einer myeloablativen Transplantation eingeschlossen werden. Zum Vergleich
mit der konventionellen Chemotherapie liegen fiir die ALL keine Daten aus kontrollierten
Studien vor.

Es zeigte sich ein geringer, statistisch nicht signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben und der
transplantationsassoziierten Mortalitit fiir die Gruppe der Patienten, die eine nicht-
myeloablative Konditionierungstherapie erhalten hatten. Die Daten zur Rezidivhiufigkeit
waren nicht auswertbar. FErgebnisse zu weiteren Komplikationen und zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitédt lagen nicht vor.

Wegen der erheblichen Einschriankungen in der Aussagekraft der Daten ldsst sich hieraus
keine Bewertung der nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation mit
ausreichender Sicherheit ableiten.

5.4.2.2 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei AML

In die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation nach nicht-myeloablativer
Konditionierungstherapie bei AML wurden insgesamt Daten von fiinf vergleichenden Studien
(davon auch eine nicht randomisierte Studie zur ALL) eingeschlossen. In einer Studie wurden
die Patienten "genetisch randomisiert" zwischen einer nicht-myeloablativen allogenen
Stammzelltransplantation und einer konventionellen Chemotherapie (Mohty 2005). Die
tibrigen vier Studien hatten ein nicht randomisiertes Design und verglichen eine nicht-
myeloablative mit einer myeloablativen Konditionierung. Drei dieser vier nicht
randomisierten Studien hatten schwerwiegende methodische Mingel und waren teilweise in
der Darstellung der Ergebnisse unvollstindig bzw. ungenau (de Lima 2004, Kojima 2005,
Scott 2006).
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Im Vergleich mit der konventionellen Chemotherapie zeigte sich in der ,.genetisch
randomisierten Studie von Mohty 2005 fiir die allogene nicht-myeloablative
Stammzelltransplantation bei Hochrisikopatienten ein statistisch signifikanter Vorteil sowohl
beim Gesamtiiberleben als auch beim krankheitsfreien Uberleben. Uber Komplikationen und
Nebenwirkungen liegen aus dieser Studie keine auswertbaren Aussagen vor.

Der Vergleich der nicht-myeloablativen mit der myeloablativen Konditionierung ergab in
zwei der vier nicht randomisierten Studien ein geringen Vorteil im Gesamtiiberleben fiir die
nicht-myeloablative Form der Konditionierung, wiahrend in einer Studie fiir die Patienten in
der Kontrollgruppe ein statistisch nicht signifikanter Uberlebensvorteil beobachtet wurde. Die
vierte, methodisch beste Studie (Aoudjhane 2005) zeigte bei grofen Patientenzahlen keine
relevanten Unterschiede im Gesamtiiberleben. Insgesamt lassen die Studien bei
eingeschrinkter Interpretierbarkeit keinen Hinweis auf einen klaren Vorteil fiir eine der
beiden Therapieoptionen erkennen. FEine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben bei nicht-myeloablativer und myeloablativer Konditionierung ldsst sich aus
den dargestellten Daten aber nicht ableiten, da keine der Studien erkennbar als Aquivalenz-
bzw. Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.

Die Daten zum krankheitsfreien Uberleben zeigten ebenso uneinheitliche Ergebnisse ohne
Hinweis auf einen klaren Vorteil. Wéhrend die in der Aussagekraft eingeschrinkten
Ergebnisse bei de Lima 2004 auf einen moglichen Vorteil (die Berechnungsmethode war
unklar) des krankheitsfreien Uberlebens bei der Priifintervention hinweisen, war das Ergebnis
in der von der Patientenzahl groBten Studie (Aoudjhane 2005) in beiden Gruppen quasi
vergleichbar.

Bei Aoudjhane 2005 lagen auch Ergebnisse einer Subgruppenanalyse (Patienten, die in erster
und zweiter CR oder weiter fortgeschrittenem Krankheitsstadium transplantiert wurden) vor.
Im Gegensatz zur Gesamtgruppe zeigte sich fiir die Patienten, die nicht in erster CR
transplantiert wurden, beim krankheitsfreien Uberleben ein statistisch nicht signifikanter
Vorteil fiir die Patienten, die eine nicht-myeloablative Konditionierungstherapie erhalten
hatten.

Zur Rezidivhiufigkeit lagen Ergebnisse aus zwei Studien vor, die beide einen Nachteil zu
Ungunsten der nicht-myeloablativen Konditionierung nahe legen. In der methodisch
hoherwertigen Studie (Aoudjhane 2005) war der diesbeziigliche Unterschied statistisch
signifikant. Allerdings wird dieser mogliche Nachteil durch einen Vorteil bei der
transplantationsassoziierten Mortalitét relativiert, der in drei der vier Studien beobachtet
wurde. Wiederum war dieser Unterschied in der methodisch hoherwertigen Studie statistisch
signifikant. Nur die Studie von Scott 2006 zeigte mit besseren Daten fiir die myeloablative
Therapie dazu widerspriichliche Ergebnisse.
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Zwei Studien legten Daten zur akuten und zur chronischen GvHD vor. Beide ergaben
Hinweise auf einen Vorteil zu Gunsten der nicht-myeloablativen allogenen
Stammzelltransplantation, bei der chronischen GVHD in der methodisch hoherwertigen Studie
im Rahmen einer adjustierten Auswertung auch statistisch signifikant.

In keiner Studie wurden Ergebnisse zu anderen Komplikationen oder zur krankheits-
bezogenen Lebensqualitdt berichtet.

Zusammenfassend ergeben sich Hinweise fiir einen Vorteil der nicht-myeloablativen
allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie in
Bezug auf das Gesamt- und krankheitsfreie Uberleben bei Hochrisikopatienten mit einer
AML aus einer einzigen "genetisch randomisierten" Studie. In diese wurden insgesamt 95
Patienten, davon lediglich 35 im Studienarm der nicht-myeloablativen Konditionierung
eingeschlossen. Die nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation zeigte gegeniiber
der myeloablativen Konditionierung Hinweise auf einen Vorteil bei schwerwiegenden
therapiebedingten Komplikationen, der moglicherweise eine héhere Rate von Rezidiven
gegeniiber steht. Da diese Ergebnisse ausnahmslos nicht randomisierten Studien entstammen,
ist die Belastbarkeit gering.

5.4.3  Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei
akuten Leukamien

Fiir diese Fragestellung konnten zwei randomisierte und fiinf nicht randomisierte Studien in
die Nutzenbewertung einbezogen werden. Alle hier ausgewerteten Studien verglichen die
allogene Stammzelltransplantation nach in-vitro Aufbereitung des Transplantats mit allogener
Stammzelltransplantation bei medikamentdser GvHD-Prophylaxe.

Wiéhrend nur zwei (nicht randomisierte) Studien nahezu exklusiv (erwachsene) Patienten mit
AML untersuchten, wurden in den anderen Studien Kollektive mit unterschiedlichen
hidmatologischen Grunderkrankungen und zum Teil auch Kinder eingeschlossen. Bei diesen
Studien konnten dann entweder Ergebnisse von Subgruppenanalysen fiir die hier
interessierenden Krankheitsbilder extrahiert werden oder Patientendaten aus tabellarischen
Finzelauflistungen. Der Autor einer randomisierten Studie (Wagner 2005) stellte auf
Nachfrage eine solche Subgruppenanalyse extra fiir diesen Bericht zur Verfiigung.

Aus dem angesprochenen Umstand der nur selten fiir einzelne Krankheitsbilder getrennten
Studiendurchfithrung und/oder -berichterstattung resultierten zum einen (zumeist) geringe
Fallzahlen fiir die hier zu betrachtenden Fragestellungen und zum zweiten Probleme bei der
methodischen Einordnung. So musste die Studien-/Berichtsqualitdt der beiden randomisierten
Studien (Nimer 1994, Wagner 2005) letztlich als "unklar" eingestuft werden. Die nicht
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randomisierten Studien wurden durchweg als mit groben Méngeln behaftet eingestuft, da die
methodische Qualitit auch aus anderen Griinden eingeschrankt war.

5.4.3.1 In-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL

Zur Fragestellung ,,Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung bei ALL® wurden
zwei randomisierte (Nimer 1994, Wagner 2005) und eine nicht randomisierte Studie
(Atkinson 1988) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. In allen Studien erfolgte zur in-vitro
Aufbereitung des Transplantats eine T-Zell-Depletion.

Das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben wurden in einer randomisierten
(Wagner 2005) und der nicht randomisierten Studie fiir Patienten mit ALL getrennt
ausgewertet. Es bestand hier in beiden Studien ein statistisch nicht signifikanter Nachteil fiir
Patienten in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung.

Rezidive waren in den beiden Studien mit besonders wenigen Patienten (Nimer 1994,
Atkinson 1988: <10 Patienten) héufiger in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung. Die
geringere Rezidivrate bei Wagner 2005 in der Priifinterventionsgruppe muss im
Zusammenhang mit der in dieser Gruppe hoheren therapiebedingten Mortalitdt beurteilt
werden. Andererseits ist auch diese erhohte therapiebedingte Mortalitdt in der Gruppe mit in-
vitro Aufbereitung bei Wagner 2005 aufgrund einer nur bedingt gegebenen Vergleichbarkeit
der Gruppen in den Basischarakteristika eingeschrinkt interpretierbar. In den beiden anderen
Studien wurde dieses Zielkriterium nicht ausgewertet.

Eine schwerwiegende akute GvHD traten in den Studien von Wagner 2005 und Atkinson
2005 fast gleich hiufig auf, wihrend die chronische GvHD in der Priifgruppe seltener war. In
Bezug auf die chronische GvHD ist bei Wagner 2005 wie bei den Rezidiven die hohe
transplantationsassoziierte Mortalitit als konkurrierendes Risiko zu beachten.

Schwere bzw. todliche Infektionen wurden in den beiden Studien durch die T-Zell-Depletion
nicht wesentlich beeinflusst. Andere Komplikationen und die krankheitsbezogene
Lebensqualitdt wurden in den betrachteten Studien nicht ausgewertet.

Die é&uBlerst geringen Patientenzahlen in den hier betrachteten Studien lassen
zusammengefasst keine belastbaren Aussagen zu.

5.4.3.2 In-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML

Zur Fragestellung ,,Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung bei AML* wurden
zwei randomisierte und fiinf nicht randomisierte Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen (die beiden randomisierten und eine nicht randomisierte Studie [Atkinson
1988] konnten auch fiir die Bewertung bei der Indikation ALL herangezogen werden). Bis auf
eine Registerauswertung mit 50 Patienten in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung und 459
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Patienten im Kontrollarm, wiesen die Studien auch fiir die AML nur geringe Patientenzahlen
auf.

Zwei nicht randomisierte Studien verwendeten zur in-vitro Aufbereitung eine Selektion
CD34-positiver Stammzellen aus dem Spendertransplantat (CD34-Selektion). In den anderen
Studien wurde die T-Zell-Depletion durchgefiihrt.

Vier Studien (davon eine randomisiert) konnten fiir das Gesamtiiberleben ausgewertet
werden. Wihrend sich die T-Zell-Depletion in der Registerstudie (Hale 1998) nachteilig auf
das Gesamtiiberleben auswirkte, war in der randomisierten Studie (Wagner 2005) kein
Unterschied beim 6-Monats-Uberleben zu beobachten. Auch bei den beiden anderen nicht
randomisierten Studien, mit allerdings sehr geringer Fallzahl (Atkinson 1988, Martinez 1999),
war kein Unterschied erkennbar.

Fiinf Studien berichteten iiber das krankheitsfreie Uberleben. Zwei nicht randomisierte
Studien zeigten gegensitzliche Effekte mit einem statistisch signifikanten Vorteil der CD34-
Selektion (Urbano-Ispizua 2001) bzw. einem Nachteil der T-Zell-Depletion (Hale 1998). Die
randomisierte Studie lieB keinen Unterschied erkennen, genauso wenig wie die zwei anderen
nicht randomisierten Studien mit den sehr geringen Fallzahlen.

Insgesamt kann also weder fiir das Gesamt- noch fiir das krankheitsfreie Uberleben ein
eindeutiger Hinweis auf einen Vorteil der in-vitro Aufbereitung festgestellt werden.

Alle sieben Studien wurden fiir Rezidive nach in-vitro Aufbereitung ausgewertet, wobei in
vier Studien (davon eine randomisiert [Nimer 1994] aufgrund geringer Patientenzahlen die
Aussagekraft eingeschrénkt ist. In den iibrigen Studien war entweder nach T-Zell-Depletion
entweder kein Unterschied in der Rezidivrate aufgetreten (Wagner 2005) oder es zeigte sich
ein statistisch nicht signifikanter Vorteil fiir die Patienten nach in-vitro-Autbereitung des
Spendertransplantat (Hale 1998, Urbano-Ispizua 2001).

Die transplantationsassoziierte Mortalitdt wurde in drei Studien ausgewertet. Auch hier
wiesen die Ergebnisse in unterschiedliche Richtungen: T-Zell-Depletion als statistisch
signifikanter Nachteil bei Hale 1998, als nicht statistisch signifikanter Vorteil nach CD34-
Selektion (Urbano-Ispizua 2001) und kein Unterschied nach T-Zell-Depletion bei der
randomisierten Studie von Wagner 2005.

In allen vier dafiir ausgewerteten Studien (davon eine randomisiert) reduzierte die T-Zell-
Depletion die Rate der schwerwiegenden akuten GvHD. Im Falle der randomisierten Studie
(Wagner 2005) war dies statistisch signifikant. Die chronische GvHD war in den Studien von
Atkinson 1988 und Wagner 2005 in beiden Behandlungsgruppen gleich hdufig, in allen
anderen nicht randomisierten Studien trat sie seltener in der TZD-Gruppe auf als in der
Vergleichsgruppe. In zwei der nicht randomisierten Studien wurden weniger als 10 Patienten
in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung untersucht.
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Infektionen traten in zwei von drei dafiir ausgewerteten Studien (davon eine randomisiert)
nach T-Zell-Depletion etwas hiufiger auf als in der Kontrollgruppe. Es wurde jedoch keine
statistische Signifikanz erreicht.

Andere Komplikationen sowie die krankheitsbezogene Lebensqualitit wurden in den
betrachteten Studien nicht ausgewertet.

Insgesamt lassen die Studien fiir die patientenrelevanten Therapieziele keinen Hinweis auf
einen Vor- oder Nachteil der in-vitro Aufbereitung bei der AML erkennen.

5.4.4  Stammzelltransplantation bei Patienten mit therapierefraktarem Verlauf

Da im Rahmen der in diesem Bericht behandelten Fragestellungen keine Studien identifiziert
wurden, die getrennte Daten fiir ALL- bzw. AML-Patienten mit therapierefraktiren Verldufen
berichteten, wurden fiir diese Fragestellung dariiber hinaus unkontrollierte Studien bzw.
solche mit nur einem fiir die Fragestellung relevanten Studienarm betrachtet. Mit der
ZielgroBe ,,Gesamtiiberleben* wurde ein Endpunkt flir die weitere Bewertung gewihlt, von
dem sich ggf. ein markanter oder gar "dramatischer" Vorteil einer Therapieform auch im
Vergleich mit Literaturdaten ableiten ldsst. Als weiteres Kriterium fiir den Einschluss von
Studien wurde festgelegt, dass Ergebnisse fiir die Zielgrole Gesamtiiberleben fiir mindestens
zwei ALL- oder respektive AML-Patienten berichtet wurden, und dass die Patienten von den
Autoren der Studien explizit als refraktir bezeichnet sein mussten.

Unter diesen Bedingungen konnten flinf Studien mit insgesamt 20 therapierefraktiren ALL-
Patienten fiir die dosisreduzierte Stammzelltransplantation ausgewertet werden. Die mediane
Uberlebenszeit dieser Patienten betrug 240 Tage. Ein deutlicher Unterschied ergab sich
zwischen Patienten mit einem Familien- bzw. einem Fremdspender (125 vs. 319 Tage).

Fiir die Bewertung der Stammezelltransplantation bei refraktirer AML wurden dreizehn
Studien mit insgesamt 121 AML-Patienten mit refraktirem Verlauf identifiziert, eine zur
Transplantation mit myeloablativer (12 Patienten) und zwo6f mit dosisreduzierter
Konditionierung (109 Patienten). In der Studie von Blum 2006 zur myeloablativen
Stammzelltransplantation und in neun Studien mit dosisreduzierter Konditionierung (42
Patienten), aus denen einzelne Ergebnisse aus tabellarischen Ergebnisdarstellungen extrahiert
werden konnten, betrug die mediane Uberlebenszeit 120 bzw. 124 Tage. Signifikante
Unterschiede zwischen Patienten mit einer Familien- bzw. Fremdspendertransplantation
ergaben sich nicht. Deutlich héher waren die medianen Uberlebenszeiten in den Studien von
Schmid 2005 (27 sekundir refraktire Verldufe mit einer Familienspendertransplantation) und
Schmid 2006 (37 Patienten mit primdrem Induktionsversagen und Familien- oder
Fremdspendertransplantation) mit 24 bzw. 30 Monaten.
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Die Uberlebenszeit fiir Patienten mit refraktirer ALL bzw. AML wird in der Literatur mit
wenigen Wochen bzw. einigen Monaten angegeben [1,5]. Die hier ermittelte Uberlebenszeit
von ca. zehn Monaten filir Patienten mit refraktirer ALL aus flinf Studien zur
Familienspenderstammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung konnte auf
einen Vorteil dieser Transplantationsform hinweisen. Es ist jedoch zu beachten, dass die
ausgewertete Zahl von insgesamt 20 Patienten, davon 11 Patienten mit einem
Familienspender, nicht reprédsentativ ist. Die Fremdspendertransplantation ergab keine
auBergewohnlich hohen Uberlebenszeiten.

Die Studie von Schmid 2005 beschreibt mit einer medianen Uberlebenszeit von 24 Monaten
deutlich verbesserte Ergebnisse ebenfalls fiir die dosisreduzierte Stammzelltransplantation mit
Familienspendern. Ob dieser Vorteil auf die Fremdspendertransplantation iibertragen werden
kann, ist unklar, da die Ergebnisse in der Nachfolgestudie (Schmid 2006) nicht in
Abhiingigkeit vom Spendertyp ausgewertet wurde. Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten
mit refraktirer AML aus den anderen auswerteten Studien lag sowohl fiir die myeloablative
als auch die dosisreduzierte Konditionierung nicht iiber dem Durchschnitt.

Zusammengefasst ldsst sich aus diesen Daten ein Vorteil fiir die dosisreduzierte Form der
Stammzelltransplantation fiir AML-Patienten mit refraktirem Verlauf postulieren, soweit ein
Familienspender zur Verfligung steht. Da dieser Vorteil nur aus zwei aktuellen Studien
(Schmid 2005, Schmid 2006) abgeleitet werden kann, konnte die Form der
Konditionierungstherapie entscheidend sein. Ein &hnlicher Trend ist fiir die dosisreduzierte
Transplantation bei Patienten mit refraktdrer ALL zu beobachten. Dieses Ergebnis hat jedoch
aufgrund der Anzahl von nur wenig auswertbaren Patienten aus Studien mit nicht identischen
Therapieverfahren nur eine sehr eingeschrinkte Aussagekraft. Weiterhin weisen die hier
ausgewerteten Daten darauf hin, dass das Therapieergebnis nicht vom Alter des Patienten
abhingig ist.

5.4.5  Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei Patienten mit einem
Familienspender war generell nicht Gegenstand des Auftrags, der diesem Bericht zugrunde
lag. Die Familienspendertransplantation wurde nur im Rahmen der Fragestellungen ,,Nicht-
myeloablative Transplantation® und ,,Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats® in die Bewertung einbezogen. Zur Fragestellung ,,Allogene
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender* wurde keine Studie identifiziert, in
der die Fremdspendertransplantation bei AML-Patienten mit einer konventionellen
Chemotherapie verglichen wurde. Fiir die ALL wurde eine Studie identifiziert, die jedoch aus
methodischen Mingeln nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden konnte. Somit muss
der Stellenwert der allogenen Fremdspendertransplantation gegentiber einer konventionellen
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Chemotherapie im direkten Vergleich als nicht untersucht und somit unklar angesehen
werden.

Theoretisch wire es zwar vorstellbar, einen indirekten Vergleich z. B. iiber die vergleichende
Bewertung der allogenen Familienspendertransplantation mit der konventionellen
Chemotherapie und der allogenen Familienspendertransplantation mit der allogenen
Fremdspendertransplantation durchzufiihren. Doch sind solche indirekten Vergleiche mit
erheblichen methodischen Problemen behaftet und in ihrer Aussagekraft stark eingeschrinkt,
da es sich nicht um Vergleiche von zeitlich parallel - moglichst zufdllig - zugeordneten
Patientengruppen handelt. Dariiber hinaus war - wie oben erwdhnt - die allogene
Familienspendertransplantation nicht Gegenstand dieses Berichts und miisste in threm
Stellenwert eigenstindig bewertet werden.
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6 FAZIT

In dem vorliegenden Bericht wurden fiir die jeweiligen Fragestellungen folgende
patientenrelevanten ZielgroBen bewertet: Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben,
Rezidivhéufigkeit, transplantationsassoziierte Mortalitit sowie die weiteren therapiebedingten
Komplikationen schwerwiegende akute bzw. chronische GvHD und Infektionen. Die
Zielgrofle krankheitsbezogene Lebensqualitdt, die ebenfalls in die Bewertung einbezogen
werden sollte, wurde in keiner der identifizierten Studien untersucht. Zusammenfassend ergibt
sich folgendes Fazit:

e Es liegt kein Beleg eines Nutzens allogener Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender gegeniiber konventioneller Chemotherapie bei AML oder ALL vor.
Entsprechende Studien wurden nicht identifiziert.

e Es liegt kein Beleg eines Nutzens autologer Stammzelltransplantation gegeniiber
konventioneller Chemotherapie bei ALL vor. In den Studien zeigten sich fiir die autologe
Stammzelltransplantation widerspriichliche Ergebnisse ohne eindeutigen Hinweis auf
einen Zusatznutzen oder Schaden bei den untersuchten patientenrelevanten Zielgrofen.

e Es liegt kein Beleg eines Nutzens nicht-myeloablativer allogener Stammzelltrans-
plantation gegeniiber konventioneller Chemotherapie bei ALL vor. Entsprechende Studien
wurden nicht identifiziert.

e Es liegt ein Hinweis aus einer ,,genetisch randomisierten Studie fiir eine Reduktion der
Mortalitdt bei Hochrisikopatienten mit AML durch eine nicht-myeloablative (allogene)
Stammezelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie vor. Zu den
iibrigen ZielgroBen liegen keine bzw. keine belastbaren Daten vor.

e Es liegt kein Beleg eines Nutzens nicht-myeloablativer allogener Stammzell-
transplantation gegeniiber myeloablativer Konditionierung bei ALL vor. Aus der einzigen
identifizierten nicht randomisierten Studie lieBen sich aufgrund methodischer
Einschrinkungen keine Hinweise auf einen Zusatznutzen oder Schaden fiir die nicht-
myeloablative Konditionierung ableiten.

e Vergleich nicht-myeloablativen allogener mit myeloablativer Stammzelltransplantation
bei AML:

- Es liegt kein Beleg eines Nutzens nicht-myeloablativer allogener Stammzell-
transplantation gegeniiber myeloablativer Konditionierung bzgl. der Zielgroflen
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben vor. Die Studien zeigten
uneinheitliche Ergebnisse ohne einen Hinweis auf einen klaren Vorteil.
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- Es liegen Hinweise fiir eine hohere Rezidivrate bei nicht-myeloablativer im Vergleich
zu myeloablativer Stammzelltransplantation vor. Dieser mogliche Nachteil wird durch
Hinweise auf eine geringere Rate transplantationsassoziierter Mortalitdt und eine
geringere GvHD-Rate (akut und chronisch) bei nicht-myeloablativer
Stammzelltransplantation relativiert.

e Esliegt kein Beleg eines Nutzens der allogenen Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML vor. Die zu Grunde liegenden Studien
bieten zumeist keine ausreichende methodische Sicherheit und/oder weisen fiir die
untersuchten Krankheitsbilder nur sehr geringe Patientenzahlen auf.

e Es liegen indirekte Hinweise fiir ein lingeres Uberleben nach einer dosisreduzierten
Stammzelltransplantation bei Patienten mit refraktidren Verldufen der AML oder ALL vor.
Insbesondere flir ALL-Patienten hat dieses Ergebnis aufgrund der Anzahl von nur wenig
auswertbaren Patienten eine sehr eingeschrinkte Aussagekraft.

Die Durchfithrung einer Stammzelltransplantation in den hier untersuchten Modifikationen
bei Patienten mit einem nicht-refraktdren Verlauf einer AML oder ALL auferhalb
kontrollierter klinischer Studien erscheint gegenwirtig nicht gerechtfertigt. Die Durchfiihrung
solcher Studien ist dringend zu empfehlen.
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ANHANG A: Suchstrategie

1. Suchstrategie: Priméarrecherche in MEDLINE (1966-08/2005)
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2. Suchstrategie: Priméarrecherche in EMBASE (1980-08/2005)
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3. Suchstrategie: Primarrecherche in den Cochrane Datenbanken CENTRAL,
CDSR, DARE und HTA
1 MeSH descriptor Leukemia, Lymphocytic, Acute explode all treeﬁsmrrr MeSI—Iﬁproducts 523
2 ledLemr* OR leukaemi* in Record Title or leukemi* OR ledr;deml* 1rrmAbstract or : : 4372
- leukemi* OR leukaemi* in Keywords in all products _
3 akdr;‘; OR acut* in Record Title or akut* OR acut* in Abstrac‘rﬁor akut*w(ﬁ)R acut* in 37888
- Keywords in all products
4 lyr-r-rp-h* in Record Title or lymph* in Abstract or lymph* in Key\;o-rds in allmp-roducts 12332 :
5 (#2 AND #3 AND #4) 1338
6 CWIORHS) 1340
7 MeSH descriptor Leukemia, Myelocytic, Acute, this term only 1nMeSH prodrrcts 406
8 myelo* in Record Title or myelo* in Abstract or myelo* in Keywords in all products 460
9 @AND#ANDHE) 385
10 AML in Record Title or AML in Abstract or AML in Keywords 1nall prodlrc-t“s 761 :
11 (#7 OR #9 OR#IO) ------ 1567
12 @OREI 2586
13 MeSH descr1ptor Stem Cell Transplantation explode all trees in MeSH proddc;re 777777 1596
14 MeSH descrlptor Transplantation, Autologous, this term only in MeSH products 629
15 : MeSH descrlptor Transplantation, Homologous, this term only m'"l'\'/'['éSH proddcts 777777 760
16 (#13OR #14 OR wsy 2252
17 trar-l-;piant* in Record Title or transplant™ in Abstract or transp-l-;rrr-* in Ke“}-/-\;ords rrrmall 10623
: . products :
18 : grz-inf-t-;‘:rn Record Title or graft* in Abstract or graft* in Keywordsmr-rr-ell products ------ 7437
19 au‘roéreft* in Record Title or autograft® in Abstract or autogr;r;‘r;‘; in Ke;;\rords irrlwall 331
: . products :
20 alloéreft* in Record Title or allograft* in Abstract or allogrdfrt; in Ke;;ords 1;511 1211
: products
21 hor’rlroéraft* in Record Title or homograft* in Abstract or homoérdr:t* in Ke;r;;ords rrrﬁall 43
: products :
22 #17OR#ISOR#I9OR#00RM) 14475
23 #6OR#2) 14475
24 @2AND®Y) - 604
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ANHANG B: Extraktionsbogen

Dokumentations- und Extraktionsbogen fur Interventionsstudien
(Stammzelltransplantation bei ALL und AML)
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1 Deckblatt
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3.3 Weitere prognostische Faktoren / Komorbiditat
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3.43  GVHD-/ Infektionsprophylaxe

4 Ubersicht zur Beurteilung der biometrischen Qualitat der Studie
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5.1 Gesamtiberleben (overall survival)

5.2 Krankheitsfreies Uberleben
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54.4  Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen

5.5 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

6 Formulare fur die Extraktion von Outcomedaten

6.1 Fur zensierte Daten (Uberlebenszeiten - UZ)

6.2 Fur ordinale / nominale Zielkriterien (mehr als zwei Kategorien)
6.3 Fur quantitative (stetige) Zielkriterien
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Version 1.0, 22.06.2006

174



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

1 Deckblatt

Quellenangabe in
IQWIiG-Auftrags-Nr. N05/03a Publikation
(fakultativ)

Bewerter(in)

Studienbezeichnung/
Studiengruppe

Quelle(n)

Zeitraum der
Studiendurchfiihrung

Indikation

Fragestellung /
Zielsetzung

Setting

ellevaie B mmgl Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien Ausslusskriterien:

Anzahl Gruppen

Behandlung Intervention

Behandlung Kontrolle

evtl. weitere
Behandlungsgruppen

2 Beurteilung des Studiendesigns

Design

Zahl der Zentren

Details, falls >1

Bedingungen, unter denen
die Patienten rekrutiert
wurden

Randomisierung (RCT)

Concealment of allocation
(RCT)

Bei non-RCT Methode der
Zuordnung der Patienten
»Assignment*

Verblindung

Beobachtungsdauer
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primére Zielkriterien

sekundére Zielkriterien

Subgruppenanalysen

Storgrofien (Confounder)

Fallzahlplanung, inkl.
geplanter Fallzahl

Statistische Methodik

Anzahl gescreenter
Patienten

Anzahl randomisierter
Patienten

Anzahl ausgewerteter
Patienten

Lost to follow up Patienten

Patientenfluss

Vergleichbarkeit der
Gruppen (u.a.
organisatorische Parameter)

Vergleichbarkeit der
Gruppen (klinische
Parameter)

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Ergebnisse zu
unerwiinschten Ereignissen

Bemerkungen

Bewertung
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3 Baseline Daten

3.1 Patientenfluss

Alter Zugeordnete . Erwachsene
i Geschlecht Zahl der (randomi- Transplan Ausgewertete | Zahl ,,lost of | Pat. mit ALL Andere
(Median/Range, (wim) gescr_eenten sierte) tl_erte Patienten follow up” bzw. AML. I_Erkrankungen Bemerkungen
ggf SD) Patienten Patienten Patienten (absolut, %) in der Gruppe
Interventio
XX
n
gof. fur
Subgruppen
Kontrolle
gof. fr
Subgruppen
3.2  Diagnosen
oi dDellg_nition Remissions- Zeitbr_aum NS ( MRD | Lou R(igitko%rupc)ﬁe Dli\’e_fi_nkitikoln d_er
iagnosen er Diagnose status is . minima euko- andar isikoklassi-
(Blasten- Erreichen FAB Subtyp | Zytogenetik Beteiligung residiual zytenzahl Intermediar/ fikation
anteil) CR disease) Hoch) (Quelle)
Interventio
n
gof. fur
Subgruppen
Kontrolle
gof. fur
Subgruppen
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3.3 Weitere prognostische Faktoren / Komorbiditat

Stoffwechsel
(Diabetes)-
Erkrankungen

Neurologische /
Psychiatrische
Erkrankungen

Andere
Erkrankungen

Niere-/Leber-
Erkrankungen

Andere Andere GefalR-/Herz-

Pilzinfektion Infektionen Tumorleiden Erkrankungen

Intervention

gof. fur
Subgruppen

Kontrolle

gof. fur
Subgruppen

3.4  Therapien
3.4.1 Induktion / Konsolidierung / Konditionierung

Medikament / Dosis / Dauer / Verabreichungsform

Induktion Konsoli- Konditionierung

dierung
Protokoll | Zyklen bis Cyclo- Fludarabin Busulfan Antithymo- Cytarabin Andere - Bestrahlung | Anmerkungen
CR erreicht phosphamid zytenglobulin (Ara-C) Therapeutika (Ort/Dosis)
(CPM) (ATG)

Inter-
vention

gof. fur
Subgr.

Kontrolle

gof. fur
Subgr.

Version 1.0, 22.06.2006 178



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

3.4.2 Transplantation

Fir allogene SZT

T lantiert
Transplantat- HLA Geschlechts- ABO CMV Status | CMV Status r;rzrmi?,;r ® DLI Anmerkungen
quelle (mismatch) | mismatch mismatch | (Spender) | (Empfanger) (CD34-Dosis)

Intervention | PBSZ/KM/CB
Kontrolle
Fir autologe SZT

Transplantat- Zeitpunkt der Aufbereitung CMV Status Transplantierte Zellmenge Anmerkungen

quelle Transplantat (Purging) (Empféanger) (CD34-Dosis)
entnahme.
Intervention
(ASCT)
3.4.3 GVHD-/ Infektionsprophylaxe
GVHD Prophylaxe Infektionsprophylaxe

Cyclosporin A Methotrexat Tacrolimus Steroide GT;ESI{???!I%? Andere Antibiotisch Antimykotisch Antiviral
Intervention
gof. fur
Subgruppen
Kontrolle
gof. fur
Subgruppen
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4 Ubersicht zur Beurteilung der biometrischen Qualitat der Studie

1. Randomisierte Gruppenzuteilung (RCT)
[ ] erfolgt [ ]unklar [ ] nicht erfolgt [ ] entfdllt (kein RCT)

2. Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)
[ ] gegeben [ ]unklar [ ] nicht gegeben [ ] entfillt (kein RCT)

3. Vergleichbarkeit der Gruppen zu Beginn beztiglich prognostisch relevanter
Faktoren

[ ] gegeben [ ]unklar [ ] nicht gegeben

In Auswertung berticksichtigt:
[ 1ja [ ]unklar [ ]nein [ ] entfillt (keine Kontrollgruppe)

4. Verblindung
[ ]erfolgt ([ ]Patient [ ]Behandler [ ] Weiterbehandler [ ] Outcome-Erhebung)
[ ]unklar [ ] nicht erfolgt [ ] entfillt (Begriindung: )

5. Verblindungsmethodik
[ ]addquat [ ] unklar [ ]inaddquat [ ] entfillt (Begriindung: )

6. Umgang mit Lost-to-follow-up-Patienten und Protokollverletzern
[ ]addquat [ ] unklar [ ]inaddquat [ ] entfillt (Begriindung: )

7. Statistische Auswertung und Ergebnisdarstellung
[ ]addquat [ ] unklar [ ]inaddquat [ ] entfillt (Begriindung: )

Gibt es einen oder mehrere sonstige Aspekte, die die Validitat der Studienergebnisse
beeintrachtigen?

[ ] Nein [ ] Ja. Wenn ja, bitte benennen:

AbschlieRende Bewertung der biometrischen Qualitat der Studie

keine leichte Méngel | grobe Miangel | unklar
Biometrische erlfennbaren
Qualitét Maingel
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5 Zielkriterien

5.1  Gesamtuberleben (overall survival)

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inaddquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inadaquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fur
Gruppenunterschied
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5.2 Krankheitsfreies Uberleben

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inaddquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inadaquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fur
Gruppenunterschied
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5.3 Relapse

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inaddquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inadaquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fur
Gruppenunterschied
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54  Therapiebedingte Komplikationen

5.4.1 Transplantationsassozierte Mortalitat

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inadédquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inaddquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fiir
Gruppenunterschied
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5.4.2 Schwere, lebensbedrohliche oder tédliche (akute/chronische) GvHD

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inadédquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inadaquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fur
Gruppenunterschied
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5.4.3 Schwere, lebensbedrohliche oder tédliche (akute / chronische) Infektion

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inadédquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inadaquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fur
Gruppenunterschied
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5.4.4 Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inadédquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inadaquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fur
Gruppenunterschied
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5,5  Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht:

[ ]addquat [ ]unklar [ ]inadédquat [ ] Zielkriterium nicht untersucht

Weil:

Auswertbare Daten: [ ] addquat [ ] unklar [ ]inadaquat

Weil:

Genaue Definition des Zielkriteriums:

Auswertungsart und -kollektiv:

Beschreibung Anmerkungen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

ITT

PP

Drop outs (%)

Subgruppen

Beobachtungszeit

Beobachtungszeitraum
(follow up)

MaR fur
Gruppenunterschied
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6 Formulare fur die Extraktion von Outcomedaten

6.1  Fir zensierte Daten (Uberlebenszeiten)

Schétzer VariabilitatsmaR 95%-Konfidenzintervall p-Wert
(inkl. Art)
Wert
Quelle
Ereignisraten aus der Kaplan-Meier-Analyse
Verum Kontrolle Quelle Anmerkungen
Zeitpunkt Anzahl Patienten Rate Anzahl Patienten Rate
unter Risiko (ggf. SE / KI) unter Risiko (gef. SE /K1)
Mediane Uberlebenszeit aus der Kaplan-Meier-Analyse
Schatzer VariabilitatsmaR 95%-Konfidenzintervall p-Wert Anmerkungen
(inkl. Art)
Verum
Kontrolle
Quelle
Ereignisraten aus der Patientenzeitanalyse.
Verum Kontrolle
Gesamtanzahl der Rate pro Zeiteinheit bzw. Gesamtanzahl der Rate pro Zeiteinheit bzw. Quelle
Patientenzeit unter Anzahl der Ereignisse Patientenzeit unter Anzahl der Ereignisse
Risiko Risiko

Bemerkungen:
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6.2  Flr ordinale / nominale Zielkriterien (mehr als zwei Kategorien)
(z.B. GVHD Grad I-1V)

Haufigkeiten pro Kategorie. Angaben: absolut [ ] oder in Prozenten [ ]

Kategorie

Verum

Kontrolle

z. B. Kategorie A

z. B. Kategorie B

z. B. Kategorie C

MaB fiir Gruppenunterschied:

(z. B. proportional odds):

Schatzer

VariabilitatsmaR
(inkl. Art)

95%-Konfidenzintervall

p-Wert

Wert

z.B. 1,3 (SE)

Quelle

Bemerkungen:
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6.3  FUr quantitative (stetige) Zielkriterien

Verum

Kontrolle

Art N

Wert

Wert

Quelle

Lokationsmafd

Gruppe

Variabilitatsmal’ pro

gesamt

VariabilitatsmaR

Mal fiir Gruppenunterschied

Schatzer

Variabilitatsmaf

95%-Konfidenzintervall

p-Wert

(inkl. Art)
Wert z.B. 1,3 (SE)
Quelle
Bemerkungen:
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6.4  Fur binare (dichotome) Zielkriterien

Verum

Kontrolle

Anzahl aller
Patienten

Anzahl oder Anteil (mit
% kennzeichnen) der
Patienten mit Ereignis

Anzahl aller
Patienten

Anzahl oder Anteil (mit
% kennzeichnen) der
Patienten mit Ereignis

Quelle

Mal} fiir Gruppenunterschied (z.B. absolute / relative Risikoreduktion / NNT / relatives

Risiko):
Schéatzer VariabilitatsmaR 95%-Konfidenzintervall p-Wert
(inkl. Art)
Wert
Quelle
Bemerkungen:
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6.5  Datenextraktion Quality of Life / Performance status

Patientenkollektiv Intervention Kontrolle p-value Kommentare / Quelle
Im Hinblick auf QoL  |Group Group
ausgewertete Patienten [n=] (%) [n=] (%)
QoL Baseline

FACT G — 27 items

Domain 1

Domain 2

Domain 3

Domain 4

FACT F — 13 items

QOL Score - endpoint

FACT G — 27 items

Domain 1

Domain 2

Domain 3

Domain 4

FACT F — 13 items

QOL Score - overall

FACT G — 27 items

Domain 1

Domain 2

Domain 3

Domain 4

FACT F — 13 items

Performance

Score

Endpoint

Performance

Score

Change

Version 1.0, 22.06.2006 193



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

ANHANG C: Liste der im Volltext Uberpruften, aber ausgeschlossenen
Studien (mit Ausschlussgrinden)

10.

11.

Report from the International Bone Marrow Transplant Registry, 1984. Exp Hematol 1985; 13: 709-
714.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Stem cell transplant improves survival rate in early/mature subtypes of T-ALL. Oncol Rep 2005;
(SPRING): 85
Ausschlussgrund: Abstract-Publikation ohne relevante Zusatzinformation

Abdallah A, Egerer G, Goldschmidt H, Wannenmacher M, Korbling M, Ho AD. Continuous complete
remission in adult patients with acute lymphocytic leukaemia at a median observation of 12 years after
autologous bone marrow transplantation. Br J Haematol 2001; 112(4): 1012-1015.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Abrahamsen IW, Semme S, Heldal D, Egeland T, Kvale D, Tjennfjord GE. Immune reconstitution after
allogeneic stem cell transplantation: The impact of stem cell source and graft-versus-host disease.
Haematologica 2005; 90(1): 86-93.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Advani R, Visani G, Milligan D, Saba H, Tallman M, Rowe JM et al. Treatment of poor prognosis
AML patients using PSC833 (valspodar) plus mitoxantrone, etoposide, and cytarabine (PSC-MEC).
Adv Exp Med Biol 1999; 457: 47-56.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Advisory Committee of the International Bone Marrow Transplant Registry. Report from the
International Bone Marrow Transplant Registry. Bone Marrow Transplant 1989; 4(3): 221-228.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Ager S, Broadbent V, Marcus RE. Autologous bone marrow transplantation for second or greater
complete remission of acute myeloid leukaemia and acute lymphoblastic leukaemia. Leuk Lymphoma
1995; 18(3-4): 349-351.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Ai HS, Yu CL, Wang DH, Guo M, Qiao JH, Shi BF et al. [The clinical research of nonmyeloablative
allogeneic peripheral blood hematopoietic stem cells transplantation for hematological diseases]. Chung
Hua Hsueh Yeh Hsueh Tsa Chi 2003; 24(2): 86-89.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (Beurteilung nach Durchsicht des
Abstract, da Volltext nicht beschaffbar)

Al-Anazi KA, Jacobs S. Cytotoxic chemotherapy administered to two patients with partially refractory
leukaemia while receiving intensive care treatment. Support Care Cancer 2004; 12(10): 739-742.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Al-Qurashi F, Ayas M, Al Sharif F., Ibrahim E, Sahovic E, Al Mahr M. et al. Second allogeneic bone
marrow transplantation after myeloablative conditioning analysis of 43 cases from single institution.
Hematology 2004; 9(2): 123-129.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Alessandrino EP, Bernasconi P, Colombo AA, Caldera D, Malcovati L, Troletti D et al. Reduced-
intensity conditioning regimen with thiotepa and fludarabine followed by allogeneic blood stem cell
transplantation in haematological malignancies. Bone Marrow Transplant 2004; 34(12): 1039-1045.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert; Studie mit weniger als 2 refraktiren
ALL- bzw. AML-Patienten
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Alexander BM, Wechsler D, Braun TM, Levine J, Herman J, Yanik G et al. Utility of cranial boost in
addition to total body irradiation in the treatment of high risk acute lymphoblastic leukemia. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2005; 63(4): 1191-1196.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Algara M, Valls A, Marrugat J, Granena A. Early mortality in bone marrow transplantation for acute
lymphocytic leukaemia a multivariate analysis of risk factors. Eur J Med 1993; 2(7): 386-392.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Altschuler C, Resbeut M, Blaise D, Maraninchi D, Stoppa AM, Lagrange JL et al. Fractionated total
body irradiation and bone marrow transplantation in acute lymphoblastic leukemia. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1990; 19(5): 1151-1154.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Alvarnas JC, Forman SJ. Graft purging in autologous bone marrow transplantation: a promise not quite
fulfilled. Oncology (Williston Park) 2004; 18(7): 867-876.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Alyea EP, Kim HT, Ho V, Cutler C, Gribben J, DeAngelo DJ et al. Comparative outcome of
nonmyeloablative and myeloablative allogeneic hematopoietic cell transplantation for patients older
than 50 years of age. Blood 2005; 105(4): 1810-1814.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Amare PS, Baisane C, Saikia T, Nair R, Gawade H, Advani S. Fluorescence in situ hybridization: a
highly efficient technique of molecular diagnosis and predication for disease course in patients with
myeloid leukemias. Cancer Genet Cytogenet 2001; 131(2): 125-134.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Amrolia PJ, Reid SD, Gao L, Schultheis B, Dotti G, Brenner MK et al. Allorestricted cytotoxic T cells
specific for human CD45 show potent antileukemic activity. Blood 2003; 101(3): 1007-1014.
Ausschlussgrund: Tierexperimentelle Studien/Grundlagenforschung

Anasetti C, Petersdorf EW, Martin PJ, Woolfrey A, Hansen JA. Improving availability and safety of
unrelated donor transplants. Curr Opin Oncol 2000; 12(2): 121-126.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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cyclophosphamide, etoposide, carboplatin and cytosine arabinoside--a new salvage regimen for
relapsed or refractory acute myelogenous leukemia. Leuk Lymphoma 1998; 28(3-4): 371-375.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Kos M, Hinterberger W, Gadner H, Haas O, Kalhs P, Panzer S et al. Allogene
Knochenmarktransplantation (KMT) bei akuter myeloischer Leukamie (AML): Ergebnisse bei 14
Patienten. Wien Klin Wochenschr 1987; 99(7): 217-222.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Kottaridis PD, Milligan DW, Chopra R, Chakraverty RK, Chakrabarti S, Robinson S et al. In vivo
CAMPATH-1H prevents graft-versus-host disease following nonmyeloablative stem cell
transplantation. Blood 2000; 96(7): 2419-2425.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert; Studie mit refraktiren Patienten, in der
der Endpunkt Gesamtiiberleben fiir weniger als 2 AML- oder ALL-Patienten ausgewertet wurde

Kogler G, Somville T, Gobel U, Hakenberg P, Knipper A, Fischer J et al. Haematopoietic transplant
potential of unrelated and related cord blood: the first six years of the EUROCORD/NETCORD Bank
Germany. Klin Padiatr 1999; 211(4): 224-232.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Korbling M, Fliedner TM, Holle R, Magrin S, Baumann M, Holdermann E et al. Autologous blood
stem cell (ABSCT) versus purged bone marrow transplantation (pABMT) in standard risk AML:
influence of source and cell composition of the autograft on hemopoietic reconstitution and disease-free
survival. Bone Marrow Transplant 1991; 7(5): 343-349.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Korbling M, Przepiorka D, Huh YO, Engel H, Van Besien K., Giralt S et al. Allogeneic blood stem cell
transplantation for refractory leukemia and lymphoma: potential advantage of blood over marrow
allografts. Blood 1995; 85(6): 1659-1665.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Kroger N, Kriiger W, Wacker-Backhaus G, Hegewisch-Becker S, Stockschldder M, Fuchs N et al.
Intensified conditioning regimen in bone marrow transplantation for Philadelphia chromosome-positive
acute lymphoblastic leukemia. Bone Marrow Transplant 1998; 22(11): 1029-1033.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Kroger N, Kriiger W, Fuchs N, Riissmann B, Renges H, Stockschldder M et al. Allogeneic bone
marrow transplantation from related and unrelated donors for philadelphia chromosome positive acute
lymphoblastic leukemia. Ann Hematol 1998; 77(Suppl 2): S88.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Kroger N, Zabelina T, Sonnenberg S, Kruger W, Renges H, Stute N et al. Dose-dependent effect of
etoposide in combination with busulfan plus cyclophosphamide as conditioning for stem cell
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414.

41s.

41e6.

417.

418.

419.

420.

421.

transplantation in patients with acute myeloid leukemia. Bone Marrow Transplant 2000; 26(7): 711-
716.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Kroger N, Zabelina T, Kriiger W, Renges H, Stute N, Durken M et al. Anti-thymocyte-globulin as part
of the preparative regimen prevents graft failure and severe graft versus host disease (GvHD) in
allogeneic stem cell transplantation from unrelated donors. Ann Hematol 2001; 80(4): 209-215.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Kroger N, Bornhduser M, Ehninger G, Schwerdtfeger R, Biersack H, Sayer HG et al. Allogeneic stem
cell transplantation after a fludarabine/busulfan-based reduced-intensity conditioning in patients with
myelodysplastic syndrome or secondary acute myeloid leukemia. Ann Hematol 2003; 82(6): 336-342.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Labar B, Mrsic M, Nemet D, Bogdanic V, Radman I, Boban D et al. Allogenic bone marrow
transplantation versus chemotherapy for patients with acute myelogenous leukaemia in first remission.
Transplantationsmedizin 1994; 6(3): 235-239.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Labar B, Nemet D, Mrsic M, Bogdanic V, Kasstelan A, Boban D et al. Autologous versus allogeneic
marrow transplantation for patients with acute myeloid leukemia in 1st remission. Cancer Research
Therapy & Control 1998; 5(3): 143-149.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Labopin M, Gorin NC. Autologous bone marrow transplantation in 2502 patients with acute leukemia
in Europe: A retrospective study. Leukemia 1992; 6(Suppl 4): 95-99.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Laczika K, Mitterbauer G, Mitterbauer M, Knobl P, Schwarzinger I, Greinix HT et al. Prospective
monitoring of minimal residual disease in acute myeloid leukemia with inversion(16) by
CBFbeta/MYH11 RT-PCR: implications for a monitoring schedule and for treatment decisions. Leuk
Lymphoma 2001; 42(5): 923-931.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert; Studie mit weniger als 2 refraktiren
Patienten

Lambertenghi Deliliers G, Mozzana R, Annaloro C, Butti C, Della VA, Oriani A et al. Long-term
results of autologous bone marrow transplantation in adult acute lymphoblastic leukemia. Leuk
Lymphoma 1993; 11(5-6): 419-425.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Lanino E, Lamparelli T, Dini G, Alessandrino EP, Aversa F, Calori E et al. Bone marrow
transplantation from unrelated donors: The Italian experience. Bone Marrow Transplant 1993;
11((Suppl 1)): 88-89.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Laporte JP, Lesage S, Portnoi MF, Landman J, Rubinstein P, Najman A et al. Unrelated mismatched
cord blood transplantation in patients with hematological malignancies: a single institution experience.
Bone Marrow Transplant 1998; 22(Suppl 1): S76-S77.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Le Gouill S, Lepretre S, Briére J, Morel P, Bouabdallah R, Raffoux E et al. Adult lymphoblastic
lymphoma: a retrospective analysis of 92 patients under 61 years included in the LNH87/93 trials.
Leukemia 2003; 17(11): 2220-2224.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde
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429.
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432.

Lee CK, Gingrich RD, deMagalhaes SM, Hohl RJ, Joyce JK, Scott SD et al. Prophylactic reinfusion of
T cells for T cell-depleted allogeneic bone marrow transplantation. Biol Blood Marrow Transplant
1999; 5: 15-27.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Lee JH, Lee K-H, Kim S, Seol M, Kim S-H, Kim W-K et al. Combination chemotherapy of
intermediate-dose cytarabine, idarubicin, plus etoposide and subsequent mobilized donor leukocyte
infusion for relapsed acute leukemia after allogeneic bone marrow transplantation. Leuk Res 2001;
25(4): 305-312.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Lee KH, Lee JH, Kim S, Lee JS, Kim SH, Kim WK. High frequency of extramedullary relapse of acute
leukemia after allogeneic bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 2000; 26(2): 147-152.
Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Lee KH, Lee JH, Choi SJ, Lee JH, Kim S, Seol M et al. Bone marrow vs extramedullary relapse of
acute leukemia after allogeneic hematopoietic cell transplantation: risk factors and clinical course. Bone
Marrow Transplant 2003; 32(8): 835-842.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Lee S, Min C-K, Kim D-W, Lee JW, Kim Y-J, Park E-J et al. Allogeneic versus autologous
hemopoietic stem cell transplantation for adults with high-risk acute lymphoblastic leukemia in first
remission: a single center experience (1994-1999). Blood 2000; 96: 356b

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Lee SJ, Zahrieh D, Alyea EP, Weller E, Ho VT, Antin JH et al. Comparison of T-cell-depleted and non-
T-cell-depleted unrelated donor transplantation for hematologic diseases: clinical outcomes, quality of
life, and costs. Blood 2002; 100(8): 2697-2702.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Lehmann S, Isberg B, Ljungman P, Paul C. Cardiac systolic function before and after hematopoietic
stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 2000; 26(2): 187-192.
Ausschlussgrund: keine ZielgroBBen wie im Berichtsplan definiert

Leith CP, Kopecky KJ, Godwin J, McConnell T, Slovak ML, Chen IM et al. Acute myeloid leukemia in
the elderly: assessment of multidrug resistance (MDR1) and cytogenetics distinguishes biologic
subgroups with remarkably distinct responses to standard chemotherapy. A Southwest Oncology Group
study. Blood 1997; 89(9): 3323-3329.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Lemoli RM, Visani G, Leopardi G, Motta MR, Rizzi S, Testoni N et al. Autologous transplantation of
chemotherapy-purged PBSC collections from high-risk leukemia patients: A pilot study. Bone Marrow
Transplant 1999; 23(3): 235-241.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Letendre L, Hoagland HC, Moore SB, Chen MG, Gastineau DA, Gertz MA et al. Mayo Clinic
experience with allogeneic and syngeneic bone marrow transplantation, 1982 through 1990. Mayo Clin
Proc 1992; 67(2): 109-116.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Levi I, Grotto I, Yerushalmi R, Ben-Bassat I, Shpilberg O. Re: Consolidation therapy with autologous
bone marrow transplantation in adults with acute myeloid leukemia: a meta-analysis. J Natl Cancer Inst
2004; 96(13): 1038-1039.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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439.
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441.
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443.

444,

Levine JE, Harris RE, Loberiza FR, Jr., Armitage JO, Vose JM, Van BK et al. A comparison of
allogeneic and autologous bone marrow transplantation for lymphoblastic lymphoma. Blood 2003;
101(7): 2476-2482.

Ausschlussgrund: keine ALL- bzw. AML-Patienten eingeschlossen

Link H, Arseniev L, Bahre O, Berenson RJ, Battmer K, Kadar JG et al. Combined transplantation of
allogeneic bone marrow and CD34+ blood cells. Blood 1995; 86(7): 2500-2508.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Linker CA, Damon LE, Ries CA, Navarro WA, Case D, Wolf JL. Autologous stem cell transplantation
for advanced acute myeloid leukemia. Bone Marrow Transplant 2002; 29(4): 297-301.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Lipton JH, Messner H. The role of second bone marrow transplant using a different donor for relapsed
leukemia or graft failure. Eur J Haematol 1997; 58(2): 133-136.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Liso V, Iacopino P, Avvisati G, Petti MC, Broccia G, Carotenuto M et al. Outcome of patients with
acute myeloid leukemia who failed to respond to a single course of first-line induction therapy: a
GIMEMA study of 218 unselected consecutive patients. Leukemia 1996; 10(9): 1443-1452.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Liu QF, Sun J, Xu D, Zhang Y, Fan ZP, Wei YQ et al. [Effects of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation with very-high-dose conditioning regimen for refractory leukemia.]. Di Yi Jun Yi Da
Xue Xue Bao 2004; 24(10): 1117-1119.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde (Beurteilung nach Durchsicht des
Abstract, da Volltext nicht beschaffbar)

Liu YC, Chang CS, Liu TC, Chen TP, Sue YC, Hsiao HH et al. Comparisons between allogeneic
peripheral blood stem cell transplantation and allogeneic bone marrow transplantation in adult
hematologic disease: a single center experience. Kaohsiung J Med Sci 2003; 19(11): 541-548.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Ljungman P, de Witte T., Verdonck L, Gahrton G, Freycon F, Gravett P et al. Bone marrow
transplantation for acute myeloblastic leukaemia: an EBMT Leukaemia Working Party prospective
analysis from HLA-typing. Br J Haematol 1993; 84(1): 61-66.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Ljungman P, Urbano-Ispizua A, Cavazzana-Calvo M, Demirer T, Dini G, Einsele H et al. Allogeneic
and autologous transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune disorders:
Definitions and current practice in Europe. Bone Marrow Transplantation 2006; 37(5): 439-449.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Lopez-Jimenez J, Martin-Ballesteros E, Sureda A, Uralburu C, Lorenzo I, del CR et al. Chemotherapy-
induced nausea and vomiting in acute leukemia and stem cell transplant patients: results of a
multicenter, observational study. Haematologica 2006; 91(1): 84-91.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Lowdell MW, Craston R, Ray N, Koh M, Galatowicz G, Prentice HG. The effect of T cell depletion
with Campath-1M on immune reconstitution after chemotherapy and allogeneic bone marrow transplant
as treatment for leukaemia. Bone Marrow Transplant 1998; 21(7): 679-686.

Ausschlussgrund: keine ZielgroBen wie im Berichtsplan definiert

Lowsky R, Lipton J, Fyles G, Minden M, Meharchand J, Tejpar I et al. Secondary malignancies after
bone marrow transplantation in adults. J Clin Oncol 1994; 12(10): 2187-2192.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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452.
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454.

455.

456.

Lowenberg B, Griffin JD, Tallman MS. Acute myeloid leukemia and acute promyelocytic leukemia.
Hematology 2003; 82-101.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Lu D, Liu D, Liu K. Report from the Chinese Bone Marrow Transplant Registry with special regard to
autologous transplant. Chin Med J 1998; 111(8): 675-677.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Lukasova M, Hrabanek J, Chudomel V, Vanasek J, Majsky A, Korinkova P et al. [Results of bone
marrow transplantation at the Institute of Hematology and Blood Transfusion in Prague]. Cas Lek Cesk
1992; 131(24-25): 764-769.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (Beurteilung nach
Durchsicht des Abstract, da Volltext nicht beschaffbar)

Lynch MH, Petersen FB, Appelbaum FR, Bensinger WI, Clift RA, Storb R et al. Phase II study of
busulfan, cyclophosphamide and fractionated total body irradiation as a preparatory regimen for
allogeneic bone marrow transplantation in patients with advanced myeloid malignancies. Bone Marrow
Transplant 1995; 15(1): 59-64.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Mahmoud H, Fahmy O, Kamel A, Kamel M, El-Haddad A, El-Kadi D. Peripheral blood vs bone
marrow as a source for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant
1999; 24(4): 355-358.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Maldonado MS, az-Heredia C, Badell I, Munoz A, Ortega JJ, Cubells J et al. Autologous bone marrow
transplantation with monoclonal antibody purged marrow for children with acute lymphoblastic
leukemia in second remission. Bone Marrow Transplant 1998; 22(11): 1043-1047.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Mandanas RA, Carter TH, Epstein RB, Roy V, Selby GB. Marrow and stem cell transplantation in
Oklahoma: fifteen years of experience and results. J Okla State Med Assoc 1998; 91(6): 339-346.
Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Mandelli F, Labopin M, Granena A, Iriondo A, Prentice G, Bacigalupo A et al. European survey of
bone marrow transplantation in acute promyelocytic leukemia (M3). Bone Marrow Transplant 1994;
14(2): 293-298.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Mangoni L, Degliantoni G, Porcellini A, Carella AM, Alessandrino EP, Aglietta M et al. Autologous
bone marrow transplantation in acute leukemia. Acta Haematol 1987; 78 (Suppl 1): 190-193.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Maraninchi D, Vey N, Viens P, Stoppa AM, Archimbaud E, Attal M et al. A phase II study of
interleukin-2 in 49 patients with relapsed or refractory acute leukemia. Leuk Lymphoma 1998; 31(3-4):
343-349.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Margolin KA, Van Besien K., Wright C, Niland J, Champlin R, Fung HC et al. Interleukin-2-activated
autologous bone marrow and peripheral blood stem cells in the treatment of acute leukemia and
lymphoma. Biol Blood Marrow Transplant 1999; 5(1): 36-45.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Maris MB, Niederwieser D, Sandmaier BM, Storer B, Stuart M, Maloney D et al. HLA-matched
unrelated donor hematopoietic cell transplantation after nonmyeloablative conditioning for patients with
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463.

464.

465.

466.

467.

hematologic malignancies. Blood 2003; 102(6): 2021-2030.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Markiewicz M, Holowiecki J, Wojnar J, Krawczyk-Kulis M, Jagoda K, Giebel S et al. Allogeneic
transplantation of selected peripheral CD34+ cells with controlled CD3+ cells add-back in high-risk
patients. Transplant Proc 2004; 36(10): 3194-3199.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Marks DI, Bird JM, Vettenranta K, Hunt L, Green A, Cornish JM et al. T cell-depleted unrelated donor
bone marrow transplantation for acute myeloid leukemia. Biol Blood Marrow Transplant 2000; 6(6):
646-653.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Marks DI. Allogeneic transplantation for leukaemia using unrelated donors. Bailliere's Best Pract Res
Clin Haematol 2001; 14(4): 793-805.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Martin PJ, Hansen JA, Buckner CD, Sanders JE, Deeg HJ, Stewart P et al. Effects of in vitro depletion
of T cells in HLA-identical allogeneic marrow grafts. Blood 1985; 66(3): 664-672.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Martin TG, Gajewski JL. Allogeneic stem cell transplantation for acute lymphocytic leukemia in adults.
Hematol Oncol Clin North Am 2001; 15(1): 97-120.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Martin TG, Linker CA. Autologous stem cell transplantation for acute lymphocytic leukemia in adults.
Hematol Oncol Clin North Am 2001; 15(1): 121-143.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Martinez C, Carreras E, Sierra J, Rovira M, Urbano-Ispizua A, Viguria MC et al. Segundo trasplante
alogeno de progenitores hematopoyeticos como tratamiento de la recaida leucemia: resultados en 10
patientes. Med Clin 1997; 109(11): 401-405.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Martino R, Badell I, Brunet S, Sureda A, Nomdedéu J, Altés A et al. Second bone marrow
transplantation for leukemia in untreated relapse. Bone Marrow Transplant 1994; 14(4): 589-593.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Martino R, Bellido M, Brunet S, Altés A, Sureda A, Guardia R et al. Intensive salvage chemotherapy
for primary refractory or first relapsed adult acute lymphoblastic leukemia: results of a prospective trial.
Haematologica 1999; 84(6): 505-510.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert; refraktire Patienten sind
nicht dem Transplantationtyp zuzuordnen

Martino R, Guardia R, Altés A, Sureda A, Brunet S, Sierra J. Time sequential chemotherapy for
primary refractory or relapsed adult acute myeloid leukemia: results of the phase II Gemia protocol.
Haematologica 1999; 84(3): 226-230.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert; keine Subgruppenanalyse
fiir refraktére ALL- oder AML-Patienten

Martino R, Caballero MD, Simon JA, Canals C, Solano C, Urbano-Ispizua A et al. Evidence for a graft-
versus-leukemia effect after allogeneic peripheral blood stem cell transplantation with reduced-intensity
conditioning in acute myelogenous leukemia and myelodysplastic syndromes. Blood 2002; 100(6):
2243-2245.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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479.

Massenkeil G, Nagy M, Lawang M, Rosen O, Genvresse I, Geserick G et al. Reduced intensity
conditioning and prophylactic DLI can cure patients with high-risk acute leukaemias if complete donor
chimerism can be achieved. Bone Marrow Transplant 2003; 31(5): 339-345.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert; Studie mit refraktéren Patienten, in der
der Endpunkt Gesamtiiberleben fiir weniger als 2 AML- bzw. ALL-Patienten ausgewertet wurde

Massenkeil G, Nagy M, Neuburger S, Tamm I, Lutz C, le CP et al. Survival after reduced-intensity
conditioning is not inferior to standard high-dose conditioning before allogeneic haematopoietic cell
transplantation in acute leukaemias. Bone Marrow Transplant 2005; 36(8): 683-689.
Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Masuda R, Teshima T, Ishimaru F, Shinagawa K, Nakayama H, Shimono M et al. Allogeneic peripheral
blood stem cell transplantation for the treatment of refractory follicular lymphoma. Intern Med 1008;
37(12): 1050-1054.

Ausschlussgrund: keine ALL- bzw. AML-Patienten eingeschlossen

Matthews JP, Bishop JF, Young GA, Juneja SK, Lowenthal RM, Garson OM et al. Patterns of failure
with increasing intensification of induction chemotherapy for acute myeloid leukaemia. Br J Haematol
2001; 113(3): 727-736.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Mattsson J, Uzunel M, Tammik L, Aschan J, Ringden O. Leukemia lineage-specific chimerism analysis
is a sensitive predictor of relapse in patients with acute myeloid leukemia and myelodysplastic
syndrome after allogeneic stem cell transplantation. Leukemia 2001; 15(12): 1976-1985.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Mavroudis DA, Read EJ, Molldrem J, Raptis A, Plante M, Carter CS et al. T cell-depleted granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) modified allogenic bone marrow transplantation for hematological
malignancy improves graft CD34+ cell content but is associated with delayed pancytopenia. Bone
Marrow Transplant 1998; 21(5): 431-440.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Mazza P, Palazzo G, Amurri B, Cervellera M, Manna N, Fellini G et al. Analysis of feasibility of
myeloablative therapy and autologous peripheral stem cell (PBSC) transplantation in the elderly: an
interim report. Bone Marrow Transplant 1999; 23(12): 1273-1278.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

McCutchan JA, Wolf JL, Ziegler EJ, Braude Al. Ineffectiveness of single-dose human antiserum to
core glycolipid (E. coli J5) for prophylaxis of bacteremic, gram-negative infections in patients with
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allogeneic bone marrow transplantation with reduced intensity conditioning (FLAG +/- Ida) and second
allogeneic stem cell transplant. Br J Haematol 2001; 115(3): 622-629.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert; Studie mit weniger als 2
refraktéren Patienten

Perotti C, Torretta L, Locatelli F, Salvaneschi L. Peripheral blood stem cell collection from healthy
donors for allogeneic transplantation. Transfus Sci 1996; 17(3): 423-431.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Phillips GL, Fay JW, Herzig GP, Herzig RH, Weiner RS, Wolff SN et al. Intensive 1,3-bis(2-
chloroethyl)-1-nitrosourea (BCNU), NSC #4366650 and cryopreserved autologous marrow
transplantation for refractory cancer. A phase I-II study. Cancer 1983; 52(10): 1792-1802.
Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Piccaluga PP, Martinelli G, Malagola M, Rondoni M, Bonifazi F, Bandini G et al. Alemtuzumab in the
treatment of relapsed acute lymphoid leukemia. Leukemia 2005; 19(1): 135-136.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Platzbecker U, Thiede C, Fussel M, Geissler G, Illmer T, Mohr B et al. Reduced intensity conditioning
allows for up-front allogeneic hematopoietic stem cell transplantation after cytoreductive induction
therapy in newly-diagnosed high-risk acute myeloid leukemia. Leukemia 2006; 20(4): 707-714.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Popat U, Heslop HE, Durett A, May R, Krance RA, Brenner MK et al. Outcome of reduced-intensity
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (RISCT) using antilymphocyte antibodies in patients
with high-risk acute myeloid leukemia (AML). Bone Marrow Transplant 2006; 37(6): 547-552.
Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Powles R, Pedrazzini A, Crofts M, Clink H, Millar J, Bhattia G et al. Mismatched family bone marrow
transplantation. Semin Hematol 1984; 21(3): 182-187.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Powles R, Mehta J, Singhal S, Horton C, Tait D, Milan S et al. Autologous bone marrow or peripheral
blood stem cell transplantation followed by maintenance chemotherapy for adult acute lymphoblastic
leukemia in first remission: 50 cases from a single center. Bone Marrow Transplant 1995; 16(2): 241-
247.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Preijers FW, de Witte T., Wessels JM, de Gast GC, Van Leeuwen E., Capel PJ et al. Autologous
transplantation of bone marrow purged in vitro with anti-CD7-(WT1-) ricin A immunotoxin in T-cell
lymphoblastic leukemia and lymphoma. Blood 1989; 74(3): 1152-1158.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Preisler HD, Raza A. Autologous bone marrow transplantation for acute leukemia in remission. Br J
Haematol 1987; 65: 377-379.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Prentice HG, Blacklock HA, Janossy G, Bradstock KF, Skeggs D, Goldstein G et al. Use of anti-T-cell
monoclonal antibody OKT3 to prevent acute graft-versus-host disease in allogeneic bone-marrow
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transplantation for acute leukaemia. Lancet 1982; 1(8274): 700-703.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Prentice HG, Blacklock HA, Janossy G, Gilmore MJ, Price-Jones L, Tidman N et al. Depletion of T
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leukaemic marrow transplant recipients. Lancet 1984; 1(8375): 472-476.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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1987; 78 (Suppl 1): 194-197.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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functioning among hematologic cancer patients during hospitalization for stem-cell transplatation. Bone
Marrow Transplant 2005; 35(3): 307-314.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde
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Ausschlussgrund: ausgeschlossen fiir die Fragestellung "Autologe Stammzelltransplantation”, da
Studien hoherer Evidenz in ausreichender Qualitit und Anzahl vorlagen

Proctor SJ, Hamilton PJ, Taylor P, Carey P, Hargrave S, Evans RG et al. A comparative study of
combination chemotherapy versus marrow transplant in first remission in adult acute lymphoblastic
leukaemia. Br J Haematol 1988; 69(1): 35-39.

Ausschlussgrund: ergénzende Publikation zu Proctor 1988; ausgeschlossen fiir die Fragestellung
"Autologe Stammzelltransplantation", da Studien hoherer Evidenz in ausreichender Qualitit und
Anzahl vorlagen

Proctor SJ, Taylor PR, Stark A, Carey PJ, Bown N, Hamilton PJ et al. Evaluation of the impact of
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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methotrexate for prevention of acute graft-versus-host disease after matched unrelated donor marrow
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Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Pulsoni A, Pagano L, Latagliata R, Casini M, Cerri R, Crugnola M et al. Survival of elderly patients
with acute myeloid leukemia. Haematologica 2004; 89(3): 296-302.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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elutriation to adjust T-cell content in HLA-disparate bone marrow transplantation. Blood 1993; 82(1):
307-317.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde
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Ausschlussgrund: Volltext nicht beschaffbar

Rambaldi A, Viero P, Bassan R, Buelli M, Rossi A, Bellavita P et al. G-CSF-mobilized peripheral
blood progenitor cells for allogeneic transplantation of resistant or relapsing acute leukemias. Leukemia
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Reiffers J, Gaspard MH, Maraninchi D, Michallet M. Allogeneic bone marrow transplantation versus
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Reiffers J, Stoppa AM, Rigal HF, Michallet M, Marit G, Gastaut JA et al. Allogeneic versus autologous
bone marrow transplantation versus chemotherapy for treatment of acute myeloid leukemia in first
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Reiffers J, Labopin M, Sanz M, Korbling M, Blaise D, de la Rubia J. et al. Autologous blood cell vs
marrow transplantation for acute myeloid leukemia in complete remission: an EBMT retrospective
analysis. Bone Marrow Transplant 2000; 25(11): 1115-1119.

Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Reiter A. ALCL-Relapse. Treatment protocol for relapsed anaplastic large cell lymphoma of childhood
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(EICNHL) International Multicentre Therapy Study. Amended Version 1. Study Protocol , April 2004;
Ausschlussgrund: keine ALL- bzw. AML-Patienten eingeschlossen

Reman O, Buzyn A, Lheritier V, Huguet F, Kuentz M, Stamatoullas A et al. Rescue therapy combining
intermediate-dose cytarabine with amsacrine and etoposide in relapsed adult acute lymphoblastic
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Remberger M, Svahn B-M, Hentschke P, Lofgren C, Ringden O. Effect on cytokine release and graft-
versus-host disease of different anti-T cell antibodies during conditioning for unrelated haematopoietic
stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 1999; 24(8): 823-830.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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versus-host disease, relapse, and survival comparing peripheral stem cells to bone marrow using
unrelated donors. Blood 2001; 98(6): 1739-1745.

Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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reduced non-relapse mortality rate after marrow transplantation from unrelated donors. Bone Marrow
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Congress of the European Hematology Association 2002;

Ausschlussgrund: Abstract-Publikation ohne relevante Zusatzinformation
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Ringdén O, Baryd I, Johansson B, Gahrton G, Groth CG, Lundgren G et al. Increased mortality by
septicemia, interstitial pneumonitis and pulmonary fibrosis among bone marrow transplant recipients
receiving an increased mean dose rate of total irradiation. Acta Radiol Oncol 1983; 22(6): 423-428.
Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Ringdén O, Pihlstedt P, Markling L, Aschan J, Béaryd I, Ljungman P et al. Prevention of graft-versus-
host disease with T cell depletion or cyclosporin and methotrexate. A randomized trial in adult
leukemic marrow recipients. Bone Marrow Transplant 1991; 7: 221-226.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Ringdén O, Remberger M, Aschan J, Lungman P, Lonnqvist B, Markling L. Long-term follow-up of a
randomized trial comparing T cell depletion with a combination of methotrexate and cyclosporine in
adult leukemic marrow transplant recipients. Transplantation 1994; 58(8): 887-891.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Ringdén O, Potter MN, Oakhill A, Cornish J, Higglund H, Lonnqvist B et al. Transplantation of
peripheral blood progenitor cells from unrelated donors. Bone Marrow Transplant 1996; 17 (Suppl 2):
S62-S64.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Oncol 1997; 14(1): 11-22.
Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Ringdén O, Hiagglund H, Runde V, Basu O, Kroschinsky F, Stockschlader M et al. Faster engraftment
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert

Ringdén O, Labopin M, Frassoni F, Sanz G, Demeocq F, Prentice H et al. Allogeneic bone marrow
transplant or second autograft in patients with acute leukemia who relapse after an autograft. Acute
Leukaemia Working Party of the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).
Bone Marrow Transplant 1999; 24(4): 389-396.

Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Ringdén O, Labopin M, Gorin NC, Le BK, Rocha V, Gluckman E et al. Treatment with granulocyte
colony-stimulating factor after allogeneic bone marrow transplantation for acute leukemia increases the
risk of graft-versus-host disease and death: a study from the Acute Leukemia Working Party of the
European Group for Blood and Marrow Transplantation. J Clin Oncol 2004; 22(3): 416-423.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Ringhoffer M, Blumstein N, Neumaier B, Glatting G, von HS, Buchmann I et al. 188Re or 90Y-
labelled anti-CD66 antibody as part of a dose-reduced conditioning regimen for patients with acute
leukaemia or myelodysplastic syndrome over the age of 55: results of a phase I-1I study. Br J Haematol
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Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert

Rizzieri DA, Talbot JT, Long GD, Vredenburgh JJ, Gasparetto C, Smith CS et al. 4-
Hydroperoxycyclophosphamide-purged peripheral blood stem cells for autologous transplantation in
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Robak T, Wrzesien-Kus A, Lech-Maranda E, Kowal M, Dmoszynska A. Combination regimen of
cladribine (2-chlorodeoxyadenosine), cytarabine and G-CSF (CLAG) as induction therapy for patients
with relapsed or refractory acute myeloid leukemia. Leuk Lymphoma 2000; 39(1-2): 121-129.
Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: Studie mit einem Anteil von ALL bzw. AML Patienten <80%, bei denen keine
Subgruppenanalyse fiir erwachsene Patienten durchgefiihrt wurde

Rowe JM, Goldstone AH. Phase III Randomized study of allogeneic bone marrow zransplantation
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Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Ruiz-Arguelles GJ, Gomez-Almaguer D, Ruiz-Arguelles A, Gonzalez-Llano O, Cantu OG, Jaime-Perez
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Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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2003; 110(4): 179-183.

Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert

Sahebi F, Copelan E, Crilley P, Bolwell B, Avalos B, Klein J et al. Unrelated allogeneic bone marrow
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Ausschlussgrund: keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert
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Ausschlussgrund: keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert
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ANHANG E: Ergebnisse aus Kongresspublikationen

Aus den Kongresspublikationen der American Society of Hematology und der European
Group for Blood & Marrow Transplantation wurden zwei relevante, randomisiert
kontrollierte Studien identifiziert.

Far ALL: UKALL12/ECOG E 2993 Goldstone ASH 2003 [1]

Die UKALLI2/ECOG E 2993 Studie wurde 1993 initiiert. Bis Oktober 2002 wurden 1389
Patienten rekrutiert. ALL Patienten erhielten zwei Phasen einer Induktionstherapie, Patienten

unter 50 Jahre in kompletter Remission mit vorhandenem Verwandtenspender wurden
allogen Transplantiert. Patienten mit positivem Philadelphiachromosom  ohne
Verwandtenspender wurden wenn mdglich mit einem nicht verwandten Spender allogen
transplantiert. Alle weiteren Patienten wurden randomisiert zwischen autologer
Transplantation und Erhaltungstherapie mit konventioneller Chemotherapie. Insgesamt 29
Patienten erhielten alle allogene SZT von einem nichtverwandten Spender [1]. Die

endgiiltigen Ergebnisse bleiben abzuwarten [2].
Fur AML: EORTC-LG GIMEMA AML-12 Willemze ASH 2005 [3]

Die AML-12 Studie wird durch die EORTC-Leukemia Group und GIMEMA durchgefiihrt.
In dieser Phase III Studie wurden bisher 1359 AML Patienten eingeschlossen, die
Rekrutierung erfolgte von 1999 bis Juli 2005. Die Studie testet den Stellenwert einer
Hochdosis im Vergleich zur Standard Induktionstherapie bei AML Patienten. In
Abhidngigkeit vom Patientenalter und der Spenderverfligbarkeit wurde allogene SZT,
autologe SZT oder konventionelle Chemotherapie durchgefiihrt. Die auf dem ASH 2005
vorgestellten Ergebnisse sind vorldufig, Ergebnisse fiir nichtverwandte Spender wurden nicht
berichtet. Weitere Publikationen dieser Studie bleiben abzuwarten.
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ANHANG F: Zusatzdaten aus Anfragen

F.1: Bislang unveroffentlichte Daten aus veréffentlichten Studien

Zusatzdaten zur Studie von Wagner 2005

Treatment comparisons for acute leukemias (ALL or AML)

Characteristic

All

Age (N, Median, Range)
<18
>=18
All

33,8.82,0.47-16.92
58, 31.08, 18.99-54.88
91, 23.95, 0.47-54.88

36, 6.55,0.56-17.71
64, 32.66, 18.62-53.72

100, 23.27, 0.56-53.72

69, 7.66,0.47-17.71
122, 32.43, 18.62-54.88
191, 23.44, 0.47-54.88

Baseline Performance
Status

70 8 (8.8%) 6 (6.0%) 14 (7.3%)
80 15 (16.5%) 17 (17.0%) 32 (16.8%)
90 44 (48.4%) 51 (51.0%) 95 (49.7%)
100 24 (26.4%) 26 (26.0%) 50 (26.2%)
Recipient Sex”
Male 54 (59.3%) 50 (50.5%) 104 (54.7%)
Female 37 (40.7%) 49 (49.5%) 86 (45.3%)
Donor Sex
Male 59 (64.8%) 61 (62.9%) 120 (62.8%)
Female 32 (35.2%) 36 (36.0%) 68 (35.6%)
Unknown 0 (0.0%) 3 (3.0%) 3 (1.6%)
Recipient CMV Serostatus
Negative 51 (56.0%) 57 (57.0%) 108 (56.5%)
Positive 38 (41.8%) 38 (38.0%) 76 (39.8%)
Unknown 2 (2.2%) 5 (5.0%) 7 (3.7%)
Donor CMV Serostatus
Negative 59 (64.8%) 66 (66.0%) 125 (65.5%)
Positive 30 (33.0%) 30 (30.0%) 60 (31.4%)
Unknown 2 (2.2%) 4 (4.0%) 6 (3.1%)
* Data on gender could not be supplied for one patient.
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Fortsetzung ,,Treatment comparisons for acute leukemias (ALL or AML)*

Characteristic TCD M/C All
Recipient/Donor CMV
Serostatus
Negative/Negative 35 (38.5%) 38 (38.0%) 73 (38.2%)
Negative/Positive 14 (15.4%) 19 (19.0%) 33 (17.3%)
Positive/Positive 15 (16.5%) 10 (10.0%) 25 (13.1%)
Positive/Negative 23 (25.3%) 27 (27.0%) 50 (26.2%)
Unknown 4 (4.4%) 6 (6.0%) 10 (5.2%)
HLA Matching
5of6 21 (23.1%) 26 (26.0%) 47 (24.6%)
6 of 6 70 (76.9%) 74 (74.0%) 144 (75.4%)
Primary Disease
ALL 42 (46.2%) 46 (46.0%) 88 (46.1%)
AML 49 (53.9%) 54 (54.0%) 103 (53.9%)
Disease Status
Primary Induction 7 (7.7%) 5 (5.0%) 12 (6.3%)
Failure
First CR 24 (26.4%) 31 (31.0%) 55 (28.8%)
Second CR 39 (42.9%) 42 (42.0%) 81 (42.4%)
Third CR 4 (4.4%) 3 (3.0%) 7 (3.7%)
>=Fourth CR 0 (0.0%) 1 (1.0%) 1 (0.5%)
First Relapse 7 (7.7%) 10 (10.0%) 17 (8.9%)
Second or Greater 10 (11.0%) 5 (5.0%) 15 (7.9%)
Relapse
Unknown 0 (0.0%) 3 (3.0%) 3 (1.6%)
TCD: T-cell depletion; M/C: methotrexate/cyclosporine A
Version 1.0, 22.06.2006 267



Vorbericht N05/03-A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Treatment comparisons for adult (>18 years old) acute leukemias (ALL or AML)

Characteristic TCD M/C Total
ALL AML Total ALL AML Total ALL AML Total
(N=18) (N=40) (N=58) (N=29) (N=35) (N=64) (N=47) (N=75) (N=122)
Age (Median, Range) 33.8 30.4 31.1 324 35.6 32.7 325 32.1 324
(19.9, 53.1) (19.0, 54.9) (19.0, 54.9) (18.6, 53.7) (18.9, 52.6) (18.6, 53.7) (18.6, 53.7) (18.9, 54.9) (18.6, 54.9)
Baseline Performance
Status
70 I 5.6%) 7 (175%) 8 (138%) 2 (69%) 4 (114%) 6 (94%) 3 (64%) 11 (14.7%) 14 (11.5%)
80 3 (167%) 7 (175%) 10 (172%) 6 (20.7%) 8 (22.9%) 14 (21.9%) 9 (19.2%) 15 (20.0%) 24 (19.7%)
90 10 (55.6%) 18 (45.0%) 28 (483%) 14 (483%) 15 (42.9%) 29 (453%) 24 (51.1%) 33 (44.0%) 57 (46.7%)
100 4 (222%) 8 (20.0%) 12 (20.7%) 7 (24.1%) 8 (22.9%) 15 (23.4%) 11 (234%) 16 (21.3%) 27 (22.1%)
Recipient Sex”
Male 11 (61.1%) 24 (60.0%) 35 (60.3%) 16 (552%) 12 (353%) 28 (44.4%) 27 (57.5%) 36 (48.7%) 63 (52.1%)
Female 7 (38.9%) 16 (40.0%) 23 (39.7%) 13 (44.8%) 22 (64.7%) 35 (55.6%) 20 (42.6%) 38 (51.4%) 58 (47.9%)
Donor Sex
Male 12 (66.7%) 28 (70.0%) 40 (69.0%) 15 (51.7%) 24 (68.6%) 39 (60.9%) 27 (57.5%) 52 (693%) 79 (64.8%)
Female 6 (333%) 12 (30.0%) 18 (31.0%) 13 (44.8%) 9 (25.7%) 22 (344%) 19 (40.4%) 21 (28.0%) 40 (32.8%)
Unknown 0 (0% 0 (00%) 0 (00% 1 @B5%) 2 G7%) 3 AA7%) 1 21%) 2 (2.7%) 3 (2.5%)
Recipient CMV
Serostatus
Negative 10 (55.6%) 22 (55.0%) 32 (552%) 14 (483%) 19 (543%) 33 (51.6%) 24 (51.1%) 41 (54.7%) 65 (53.3%)
Positive 8 (44.4%) 17 (42.5%) 25 (43.1%) 12 (41.4%) 14 (40.0%) 26 (40.6%) 20 (42.6%) 31 (413%) 51 (41.8%)
Unknown 0 (0% 1 @25%) 1 @(1.7%) 3 (103%) 2 (.7%) 5 ((78%) 3 (64%) 3 (4.0%) 6 (4.9%)
* Data on gender could not be supplied for one patient.

Fortsetzung ,, Treatment comparisons for adult (>18 years old) acute leukemias (ALL or AML)*
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Characteristic TCD M/C Total
ALL AML Total ALL AML Total ALL AML Total
(N=18) (N=40) (N=58) (N=29) (N=35) (N=64) (N=47) (N=75) (N=122)
Donor CMV
Serostatus
Negative 13 (722%) 27 (67.5%) 40 (69.0%) 20 (69.0%) 24 (68.6%) 44 (68.8%) 33 (70.2%) 51 (68.0%) 84 (68.9%)
Positive 5 (27.8%) 13 (32.5%) 18 (31.0%) 8 (27.6%) 8 (22.9%) 16 (25.0%) 13 (27.7%) 21 (28.0%) 34 (27.9%)
Unknown 0 (0.0% 0 (00%) 0 (00% 1 @B5%) 3 @6% 4 (©63% 1 21% 3 (“4.0%) 4  (3.3%)
Recipient/Donor
CMYV Serostatus
Negative/Negative 7 (38.9%) 17 (42.5%) 24 (414%) 10 (34.5%) 13 (37.1%) 23 (359%) 17 (36.2%) 30 (40.0%) 47 (38.5%
Negative/Positive 3 (16.7%) 5 (12.5%) 8 (13.8%) 4 (13.8%) 6 (17.1%) 10 (15.6%) 7 (149%) 11 (14.7%) 18 (14.8%)
Positive/Positive 2 (11.1%) 7 (175%) 9 (155%) 3 (103%) 2 (5.7%) 5 (78%) 5 (10.6%) 9 (12.0%) 14 (11.5%)
Positive/Negative 6 (333%) 10 (25.0%) 16 (27.6%) 9 (31.0%) 11 (314%) 20 (313%) 15 (@B1.9%) 21 (28.0%) 36 (29.5%)
Unknown 0 (0% 1 (25%) 1 (1.7%) 3 (103%) 3 (8.6%)) 6 (94%) 3 (64%) 4 (53%) 7 (5.7%)
HLA Matching
50f6 5 (278%) 4 (10.0%) 9 (155%) 8 (27.6%) 5 (143%) 13 (203%) 13 (27.7%) 9 (12.0%) 22 (18.0%)
6 of 6 13 (72.2%) 36 (90.0%) 49 (84.5%) 21 (72.4%) 30 (85.7%) 51 (79.7%) 34 (72.3%) 66 (88.0%) 100 (82.0%)
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Fortsetzung ,, Treatment comparisons for adult (>18 years old) acute leukemias (ALL or AML)*

Characteristic TCD M/C Total

Disease Status
Primary Induction 0 (0.0%) 7 (175%) 7 (12.1%) 2 (69%) 3 (@86%) 5 ((78%) 2 (“43%) 10 (133%) 12 (9.8%)
Failure
First CR 5 (27.8%) 13 (32.5%) 18 (31.0%) 10 (34.5%) 10 (28.6%) 20 (31.3%) 15 (31.9%) 23 (30.7%) 38 (31.2%)
Second CR 6 (333%) 12 (30.0%) 18 (31.0%) 9 (31.0%) 12 (343%) 21 (32.8%) 15 (31.9%) 24 (32.0%) 39 (32.0%)
Third CR 0 (0% 1 (@25%) 1 ((17%)) 1 (B5% 0 (0.0% 1 (6% 1 (21% 1 (1.3%) 2 (1.6%)
>=Fourth CR 0 (0% 0 (©00%) 0 (0.0% 1 ((B5%) 0 (00%) 1 Q6% 1 (21%) 0 (0.0%) 1 (0.8%)
First Relapse 2 (11.1%) 4 (10.0%) 6 (103%) 3 (103%) 5 (143%) 8 (12.5%) 5 (10.6%) 9 (12.0%) 14 (11.5%)
Second or Greater 5 (27.8%) 3 (7.5%) 8 (13.8%) 2 (69%) 3 (86%) S5 (78%) 7 (149%) 6 (8.0%) 13 (10.7%)
Relapse
Unknown 0 (0% 0 (00%) 0 (00% 1 @B5%) 2 G7%) 3 A7%) 1 21%) 2 (2.7%) 3 (2.5%)

TCD: T-cell depletion; M/C

: methotrexate/cyclosporine A
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Outcomes for adult (>18 years of age) ALL or AML by treatment

Outcome

M/C

TCD

All

Disease-Free Survival at 180 Days
AML
ALL
Total

22.9% (95% CI 8.9%-36.8%)
26.8% (95% CI 10.4%-43.2%)
24.7% (95% CI 14.1%-35.4%)

22.0% (95% CI 9.0%-35.0%)
11.1% (95% CI 0.0%-25.6%)
18.3% (95% CI 8.1%-28.5%)

22.5% (95% CI 13.0%-32.0%)
20.4% (95% CI 8.6%-32.2%)
21.7% (95% CI 14.3%-29.1%)

Overall Survival at 180 Days
AML
ALL
Total

22.9% (95% CI 8.9%-36.8%)
26.6% (95% CI 10.2%-42.9%)
24.7% (95% CI 14.0%-35.3%)

24.2% (95% CI 10.7%-37.8%)
11.1% (95% CI 0.0%-25.6%0
19.9% (95% CI 9.4%-30.5%)

23.7% (95% CI 14.0%-33.4%)
20.1% (95% CI 8.3%-31.9%)
22.4% (95% CI 14.9%-29.9%)

Engraftment at Day 42
AML
ALL
Total

81.8% (95% CI 67.9%-95.7%)
75.0% (95% CI 57.9%-92.1%)
82.0% (95% CI 72.2%-91.8%)

95.0% (95% CI 87.2%-100.0%)
88.9% (95% CI 71.8%-100.0%)
93.1% (95% CI 86.0%-100.0%)

91.8% (95% CI 85.3%-98.3%)
82.6% (95% CI 71.0%-94.2%)
88.2% (95% CI 82.3%-94.1%)

Acute GVHD Grades II-IV at 100
days

AML
ALL
Total

63.6% (95% CI 46.5%-80.7%)
57.1% (95% CI 37.9%-76.3%)
60.7% (95% CI1 48.28-73.2%)

35.0% (95% CI 19.9%-50.1%)
38.9% (95% CI 15.2%-62.6%)
36.2% (95% CI 23.7%-78.7%)

47.9% (95% CI 36.3%-59.5%)
50.0% (95% CI 35.3%-64.7%)
48.7% (95% CI 39.7%-57.7%)

Acute GVHD Grades III-IV at 100
days

AML
ALL
Total

39.4% (95% CI 22.3%-56.5%)
25.0% (95% CI 8.5%-41.5%)
32.8% (95% CI 20.8%-44.8%)

7.5% (95% CI 0.7%-15.7%)
22.2% (95% CI 2.0%-42.4%)
12.1% (95% CI 3.7%-20.5%)

21.9% (95% CI 12.3%-31.5%)
23.9% (95% CI 11.4%-36.4%)
22.7% (95% CI 15.1%-30.3%)
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Fortsetzung ,,Outcomes for adult (>18 years of age) ALL or AML by treatment*

Outcome M/C TCD All
Chronic GVHD at 2 years
AML 27.3% (95% CI 11.4%-43.2%) 30.0% (95% CI 14.9%-45.1%) 28.8% (95% CI 18.2%-39.4%)
ALL 32.1% (95% CI 13.9%-50.3%) 11.1% (95% CI 0.0%-26.8%) 23.9% (95% CI 11.2%-36.6%)
Total 29.5% (95% CI 17.7%-41.3%) 24.1% (95% CI 12.7%-35.5%) 26.9% (95% CI 18.9%-34.9%)

Infection (severe, life-threatening or
fatal) at 1 year

AML
ALL
Total

78.8% (95% CI 64.1%-93.5%)
85.7% (95% CI 75.5%-95.9%)
82.0% (95% CI 71.8%-92.2%)

90.0% (95% CI 79.8%-100.0%)
88.9% (95% CI 72.2%-100.0%)
91.4% (95% CI 83.6%-99.2%)

84.9% (95% CI 76.3%-93.5%)
89.1% (95% CI 79.1%-99.1%)
86.6% (95% CI 80.3%-92.9%)

Transplant Related Mortality at 3
years

AML
ALL
Total

45.5% (95% CI 28.1%-62.9%)
57.9% (95% C1 38.7%-77.1%)
51.1% (95% CI 38.4%-63.8%)

45.2% (95% CI 29.3%-61.1%)
83.3% (95% CI 63.9%-100.0%)
57.2% (95% CI 44.1%-70.3%)

45.3% (95% CI 33.7%-56.9%)
68.3% (95% CI 54.2%-82.4%)
54.1% (95% CI 45.1%-63.1%)

Relapse at 3 years
AML
ALL
Total

30.3% (95% CI 14.0%-46.6%)
14.3% (95% CI 0.8%-27.8%)
23.0% (95% CI 12.2%-33.8%)

32.7% (95% CI 17.6%-47.8%)
5.6% (95C% CI 0.0%-17.0%)
24.5% (95% CI 13.1%-35.9%)

31.6% (95% CI 20.8%-42.4%)
10.9% (95% CI 1.7%-20.1%)
23.6% (95% CI 16.0%-31.2%)
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Zusatzdaten aus dem EBMT Register zur Fremdspendertransplantation bei ALL und ALL

Calculations are done on patients meeting the following conditions: the 1st transplant was an allograft, the donor was MUD or identical sibling, the
acute leukaemia was primary. Start time was the date of the 1st transplant. When the patient had a subsequent transplant, OS was censored on the
date of the subsequent transplant; DFS was only calculated when information on whether the patient relapsed or did not relapse before that
subsequent transplant was available.

. Source of  Number Age Status at Number  DFS Number oS 0os

Disease ) . 95% ClI . 95% ClI 95% CI +/- DLI
stem cells  of patients  Median (range) ~ transplant patients 3 years of patients 3 years 5 years

ALL BM 922 28(18 --64) CR1 578 42.9 37.7-48.0 609 52.4 47.1-57.4 49.3 43.7-54.7 +10
PBSC 642 32 (18 - 66) CR2 364 30.6 25.3-36.1 377 349 29.2-40.7 31.9 26.0-37.9 262
CB 10 10 (20 - 47) Other 286 19.7 14.5-25.5 543 18.2 14.3-22.3 17.2 13.2-21.6

AML BM 1106 36 (18 - 76) CR1 711 47.8 43.1-52.4 744 54.0 49.3-584 517 46.7-56.6 L 97
EBBSC 1203 45 (18 - 77) CR2 566 40.3 35.5-45.1 595 44.0 39.1-48.7  40.1 35.8-46.0 458

9 35(25-54) Other 446 32.1 27.1-37.3 900 25.2 21.7-28.9 21.4 17.5-25.5

Survival data are calculated on MUD transplanted at =>18, all stem cell sources grouped. It has been calculated separately for each status at transplant. DFS was calculated only on only those

patients for which we know status after transplant was CR, with the exception of patients who died within the first 100 days, without a relapse status, and were in CR at transplant. This last

group of patients were considered to have died without relapse and date of death was the date of the event®. OS patients were censored at date of last follow up if alive or at date of next

subsequent transplant, whichever was earliest. DFS patients were censored at date of next transplant or last date for non relapsed living patients, whichever was earliest. Where there were no

dates with information on non relapse and no dates with information on relapse, the patients were excluded from analysis.
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Zusatzdaten aus dem EBMT Register zur Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufreinigung des Transplantats bei ALL und AML

Calculations are done on patients meeting the following conditions: the 1st transplant was an allograft, the donor was MUD or identical sibling, the
acute leukaemia was primary. Start time was the date of the 1st transplant. When the patient had a subsequent transplant, OS was censored on the
date of the subsequent transplant; DFS was only calculated when information on whether the patient relapsed or did not relapse before that
subsequent transplant was available.

T-cell depletion
Disease Source of  Donor Number Age . tS::rt]l'Sjs at Number DFS 95% ClI Number (O] 95% ClI (O] 95% ClI +/- DLI
stemcells relation  of patients Median of patients 3 years 0 of patients 3 years ? 5 years °
(range) plant
ALL BM sib/mud 323 28 CR1 234 50.2 43.5-56.5 245 54.1 47.5-60.3 51.5 44.8-57.8 -
(18 - 64)
PBSC 47 31 CR2 53 43.2 29.0-56.6 63 52.5 38.4-64.5 50.0 35.3-62.3 -
(18 -62)
CB 3 24 Other 30 31.1 9.6-40.0 67 243 14.5-35.5 22.4 12.3-33.5 -
(21 - 46)
AML BM sib/mud 514 34 CR1 387 52.6 47.3-57.7 416 56.1 50.8-61.0 55.0 50.0-60.0 -
(18 - 60)
PBSC 105 42 CR2 73 36.5 25.4-47.7 84 39.1 28.0-50.0 39.1 28.0-50.0 -
(20 - 65)
CB 6 30 Other 46 39.0 21.9-50.3 120 29.2 20.7-38.2 29.2 20.8-38.2 -
(19 - 53)
We have taken only transplants with “ex vivo* negative selection. Both donor types and sources of stem cell are grouped. Otherwise, calculations as above.
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CD34 positive selection

Age Status at
Disease Source of  Donor Number Median  trans- Number DFS 95% ClI Number (O] 95% ClI (O] 95% ClI +/-DLI
stemcells relation  of patients of patients 3 years of patients 3 years 5 years
(range)  plant
ALL BM sib/mud 42 32 CR1 87 56.8 44.8-67.1 91 63.0 51.1-72.8 60.4 47.8-70.8 -
(18 - 60) 43.0
PBSC 80 32 CR2 15 29.4 7.9-55.6 15 43.0 15.2-68.4 . 15.2-68.4 -
(18— 62)
CB 0 - Other 6 - - 15 - - - -
AML BM sib/mud 40 38 CR1 132 432 33.6-52.3 138 45.7 35.7-55.1 43.7 33.4-54.5 -
(24 - 60) 13.6-48.8
PBSC 141 46 CR2 25 30.3 13.7-48.9 26 30.2 i 30.2 13.6-48.8 -
(19-64)
CB 0 - Other 7 - - 18 - - - -

We have taken only transplants with ,,ex vivo®“ MoAB positive selection. All donor types and sources of stem cell are grouped. Otherwise, calculations as above
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F.2: Bisher unverdéffentlichte Studien

Liste bisher unveroffentlichter Registerauswertzungen aus dem CIBMTR

CIBMTR studies involving allogeneic stem cell transplants for acute leukemia

In press
1.

Autotransplantation versus HLA-matched unrelated donor transplantation for acute myeloid leukemia:
A retrospective comparison from the National Marrow Donor Program, the International Bone Marrow
Transplant Registry and the Autologous Blood and Marrow Transplant Registry.

A comparison of cyclophosphamide and total body irradiation with etoposide and total body irradiation
as conditioning regimens for patients undergoing sibling allografts for acute lymphoblastic leukemia in
first or second complete remission.

Studies in progress

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Treatment of relapsed and refractory AML: Outcomes after hematopoietic stem cell transplantation and
salvage chemotherapy.

Allogeneic stem cell transplantation for the treatment of therapy-related myelodysplastic syndrome and
acute myelogenous leukemia.

Outcome of adult patients aged < 60 years with t(8;21) positive acute myeloid leukemia: Comparison of
cytarabine based chemotherapy with allogeneic stem cell transplantation for consolidation therapy: A
collaborative study etween the German AML Intergroup and the CIBMTR.

Outcome of hematopoietic transplantation in patients with active leukemia at the time of transplant.

Comparison of autologous hematopoietic stem cell transplantation and allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation for patients with acute promyelocytic (APL) in second complete remission.

Transplant outcomes in patients with AML or MDS > 55 years of age.

Comparison of autologous blood cell and HLA-identical sibling transplants for acute myeloid leukemia
in first complete remission.

Impact of Cytogenetics on Outcome of Matched Unrelated Donor Hematopoietic Stem Cell
Transplantation for patients with AML

Unrelated donor stem cell transplantation in AML and all patients who failed an autologous transplant.

Hematopoietic stem cell transplantation for adults with acute lymphoblastic leukemia: Comparative
analysis of autologous and unrelated donor bone marrow transplantation.

Unrelated donor hematopoietic cell transplantation in AML using reduced intensity and
nonmyeloablative preparative regimens.

The outcome and prognostic features of adult patients with philadelphia negative acute lymphoblastic
leukemia who received allogeneic stem cell transplants from unrelated donors in first complete
remission.

Evaluation of donor leukocyte infusions to treat relapsed hematologic malignancies after related and
unrelated donor myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Outcome of allogeneic stem cell transplantation in acute myeloid leukemia with adverse-risk karyotype
in first complete remission with myeloablative conditioning using matched related or alternative donors.

Analysis of second unrelated donor allografts for relapsed leukemia: Comparison of transplant using
the same vs a different donor.

Extramedullary relapse following allogeneic stem cell transplantation for acute myeloid leukemia.
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ANHANG G: Weiterer Zeitplan

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Einholung von Stellungnahmen

Bis drei Wochen nach Veroffentlichung des
Vorberichts

Diskussion der Stellungnahmen

August 2006

Weitergabe des Abschlussberichts an den
G-BA

Oktober 2006

Veroffentlichung des Abschlussberichts

Zwei Monate nach Weitergabe an den
G-BA
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