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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 für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur (nach § 139 a 
Abs. 3 SGB V) entsprechend der Bewertungsbögen für Studien und Informationssynthesen 
des G-BA im Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter Berücksichtigung 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 § 137c 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 Leukämie (ALL) und Akute Myeloische Leukämie (AML) bei Erwachsenen 
prioritär behandelt werden. Die Auftragskonkretisierung für diese Indikationen wurde am 24. 
Juni 2005 abgeschlossen. 

1.1 Akute Leukämien 

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

Die ALL gehört 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 Veränderung unreifer lymphatischer Vorläuferzellen zugrunde, welche sich 
durch unkontrollierte Zellteilung und Ausschwemmung der unreifen Vorläuferzellen ins 
periphere Blut als hämatopoetische Insuffizienz manifestiert. Unbehandelt führt 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 große Unterschiede in der Behandlung von Kindern und Erwachsenen sowohl in 
Bezug auf das Protokoll als auch auf die Prognose: Während bei Kindern Induktionsraten von 
weit über 90% und ein krankheitsfreies Überleben von 80% nach fünf Jahren erreicht werden, 
können bei Erwachsenen nur etwa 80% der Patienten in Remission gebracht werden und die 
Rate für das krankheitsfreie Überleben nach fünf Jahren liegt bei 30-40% [2]. Alternativ wird 
eine Stammzelltransplantation bei verschiedenen Patientengruppen in der Konsolidierungs-
phase durchgeführt (Abb. 1) [1]. Obwohl die Stammzelltransplantation als integraler 
Bestandteil der Behandlung angesehen wird, besteht noch weiterer Klärungsbedarf 
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hinsichtlich des Zeitpunkts, der Modalitäten und der profitierenden Patientengruppen, so dass 
sie bisher nur bei Patienten mit erhöhtem Risikostatus oder minimaler Resterkrankung 
eingesetzt wird [3]. Bisher gilt die Transplantation nur für Patienten unter 55-65 Jahren als 
geeignet, so dass in der Regel ältere Patienten ausschließlich mit Chemotherapie behandelt 
werden. Es liegen Hinweise vor, dass gerade diese Altersgruppe stark von neueren 
Entwicklungen wie hämatopoietischen Wachstumsfaktoren, Tyrosinkinaseinhibitoren und 
monoklonalen Antikörpern profitiert [4]. Außerdem soll durch die dosisreduzierte 
Konditionierung (s. u.) die Altersgrenze zur Transplantation angehoben werden. 

Bei der AML unterscheidet man grundsätzlich zwei Formen: die de novo-AML und die 
sekundäre AML, der beispielsweise ein myelodysplastisches Syndrom vorausgehen kann [5]. 
Der AML liegt eine maligne Veränderung myeloischer Vorläuferzellen zugrunde, welche wie 
bei der ALL eine funktionelle hämatopoetische Insuffizienz zur Folge hat. Die Inzidenz liegt 
im Durchschnitt bei 2-4 Fällen 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 größten antileukämischen Effekt auf, die genauen Vorteile für 
allogene oder autologe Stammzelltransplantation gegenüber Chemotherapie wurden bisher 
jedoch noch nicht im großen Rahmen dargestellt [6-8]. Die Europäische Gruppe für Blut- und 
Knochenmarktransplantation (EBMT) empfiehlt daher eine Transplantation nur für die 
Patienten, die nach heutigem Kenntnisstand am meisten davon profitieren: Patienten mit 
hohem oder mittleren Risiko, im Rezidiv oder refraktäre Patienten [9]. Eine Einteilung in die 
Hochrisikogruppe erfolgt mit geringen Abweichungen je nach Studiengruppe nach folgenden 
Kriterien: hohe Leukozytenzahl, zytogenetische Aberrationen, prädisponierende 
hämatologische Erkrankung, spätes 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 erwähnt, stellen sowohl die ALL als auch die AML kein einheitliches Krankheitsbild dar, 
sondern umfassen unterschiedliche Subgruppen, die auch prognostisch sehr heterogen sind. 
Für 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 für die 
Prognose relevant. Die Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv ist in den ersten zwei Jahren nach 
der Initialbehandlung am höchsten. Früh auftretende Rezidive sind prognostisch ungünstiger. 
Ca. 10-20% der Patienten sind primär refraktär, d.h. mit der Standardtherapie wird keine 
Remission erreicht. Bei weiteren 10% ist ein therapierefraktärer Verlauf nach der ersten 
Remission zu verzeichnen [1,5].  

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

Sowohl die Erkrankungen als auch ihre Behandlung haben neben der akuten 
Lebensbedrohung einen erheblichen negativen Einfluss auf die Lebensqualität der betroffenen 
Patienten [12,13]. Die Auswirkungen sind multidimensional auf verschiedenen Ebenen: auf 
physischer Ebene (insbesondere Fatigue, Einschränkungen der körperlichen 
Leistungsfähigkeit), auf psychischer Ebene (insbesondere Ängste, Depressionen) und auf 
sozialer Ebene (insbesondere Einschränkung bei der Wahrnehmung sozialer 
Rollenfunktionen, soziale Isolation).  

1.2 Stammzellquellen 

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

Die Gewinnung peripherer Stammzellen erfolgt über die Stammzellapherese, d. h. die 
Stammzellen werden über einen Zellseparator aus dem peripheren Blut herausgefiltert. Das 
periphere Blut enthält jedoch nur hämatopoetische Stammzellen in geringer Konzentration, so 
dass zur Gewinnung einer ausreichenden Menge von Stammzellen mehrere Apheresen 
notwendig sein können. Die Mobilisierung aus dem Knochenmark wird durch hämato-
poetische Wachstumsfaktoren unterstützt [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 Überleben bei gleichzeitig höherer Rate an chronischer GvHD nach 
Transplantationen mit peripheren Stammzellen gegenüber Knochenmarksstammzellen 
festgestellt. Weitere Untersuchungen sind jedoch erforderlich [20]. 
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Eine dritte Quelle für die Gewinnung von hämatopoetischen Stammzellen ist das 
Nabelschnurblut. Der Einsatz von Nabelschnurblut als Stammzellquelle wird zur Zeit noch 
kontrovers diskutiert, die Verwendung für die Stammzelltransplantation bei Erwachsenen 
scheint wegen der häufig nicht ausreichenden Stammzellzahl limitiert [21]. 

1.3 Stammzelltransplantation 

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 späteren Zeitpunkt reinfundiert. Die Entnahme erfolgt zu einem 
Zeitpunkt, bei dem sich der Patient möglichst 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 
anschließende Stammzelltransplantation dient dazu, das durch die myeloablative 
Konditionierungstherapie zerstörte Knochenmark zu ersetzen und die therapiebedingte 
Aplasiephase zu verkürzen [19]. 

1.3.2 Allogene Stammzelltransplantation 

Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen eines 
anderen, gesunden Stammzellspenders übertragen. 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 Empfängers, um eine Abstoßungsreaktion 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 Stammzelltransplantation dar, die im fortgeschrittenen 
Stadium tödlich verlaufen können. Die akute GvHD ist die Folge der Aktivierung von T-
Zellen des Spenders durch Antigene des Empfängers und betrifft Haut, Darm und Leber. 
Akute GvHD tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, während später 
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 medikamentösen Verfahren sog. in-vitro Aufbereitungsverfahren eingesetzt, 
mit denen es möglich 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 Abstoßungsreaktion bei Transplantationen, und Differenzen zwischen Spender und 
Empfänger bestimmen das Ausmaß der GvHD [26]. Das HLA-System setzt sich aus zwei 
strukturell ähnlichen Klassen zusammen, die sich durch einen ausgeprägten Polymorphismus 
auszeichnen. Mit Hilfe von niedrig- bzw. hochauflösenden Testungsverfahren wie z. B. der 
konventionellen Serologie, der Segregationsanalyse bei Familienspendern bzw. der 
Sequenzierung von HLA-Genorten werden die HLA-Übereinstimmungen bei Spender-
Empfänger-Paaren bestimmt [27,28]. Als HLA-kompatibel werden Spender-Empfänger-Paare 
bezeichnet, die bezüglich der transplantationsrelevanten HLA-Merkmale (A, B, DRB1, 
DQB1) übereinstimmen [29,30].  

Zusätzlich zu den Haupthistokompatibilitätsantigenen spielen die Nicht-Übereinstimmung in 
Minor-Histokompatibilitätsantigenen bei der Abstoßung des Transplantats und bei der GvHD, 
aber auch bei der GvL (Transplantat gegen Leukämie-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 Todesfälle durch Infektionen erheblich [33]. 

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

Solche entwicklungsbedingten Änderungen können die Ergebnisse eines Vergleichs zweier 
Verfahren erheblich beeinflussen und sollten bei der Beurteilung der Studienergebnisse aus 
verschiedenen Zeiträumen entsprechend berücksichtigt 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 anschließender allogener Stammzelltransplantation ("Mini-
Transplantation" nach Slavin [35] und hiervon abgeleitete Protokolle) zusammengefasst. Alle 
diese Verfahren verfolgen einen ähnlichen therapeutischen Ansatz. Sie versuchen, den GvL-
Effekt ohne die Nachteile einer primär myeloablativen Konditionierungstherapie zu nutzen 
[36,37]. Aufgrund der geringeren Toxizität und der damit verbundenen Reduktion der 
Komplikationsrisiken werden die nicht-myeloablativen Verfahren u. a. bei solchen Patienten 
eingesetzt, welche die Voraussetzungen für eine allogene Stammzelltransplantation mit 
myeloablativer Konditionierung nicht erfüllen. 

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

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

• zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung bei einem Teil der Patienten Nachweis von 
Spender- und Empfängerzellen (Chimären); 

• geringere Rate der nicht-hämatologischen Toxizität. 

Für eine erfolgreiche Transplantation muss bei einer nicht-myeloablativen Konditionierung 
die Zytotoxizität jedoch ausreichend sein, um eine potentiell bestehende Restaktivität 
maligner Zellen während des Engraftments ausreichend zu kontrollieren, bevor der GvL-
Effekt wirksam werden kann. Hierfür muss im Rahmen der Konditionierungstherapie auch 
gewährleistet sein, dass eine sofortige Abstoßung des Transplantats verhindert wird [40]. 

Die Transplantation der Spenderstammzellen kann durch immunologische Prozesse sekundär 
auch zu einer kompletten Zerstörung der Knochenmarkzellen des Empfängers 
(Myeloablation) führen. Die Verwendung des Begriffs „nicht-myeloablative Stammzell-
transplantation“ ist daher umstritten, zumal auch in der Literatur die unterschiedlichen 
Begrifflichkeiten inkonstant verwendet werden [36,41]. 

Unabhängig von dieser Diskussion werden in diesem Bericht alle allogenen 
Transplantationsverfahren, bei denen die Konditionierungstherapie nicht zu einer 
Myeloablation führt, 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 für Therapieschemata der nicht-myeloablativen Konditionierungstherapie 
[39]: 

• Dosis der Ganzkörperbestrahlung ≤5 Gy 

• Busulfan Gesamtdosis ≤9 mg/kg 

• Melphalan Gesamtdosis ≤140 mg/m2 

• Thiotepa Gesamtdosis ≤10mg/kg  

• Einsatz eines Purinanalogons (Fludarabin, Cladribin oder Pentostatin) 

Diese Kriterien des CIBMTR dienten bei dieser Fragestellung der Auswahl von Studien und 
der Zuordnung der Prüfintervention gemäß 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]. Grundsätzlich 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 Größe und/oder Dichte getrennt [43]. Immunologische Verfahren beruhen 
auf der Erkennung von Oberflächenantigenen von Lymphozytenpopulationen durch 
spezifische Antikörper. Durch komplementvermittelte Lyse der Zellen oder durch die 
Konjugation der Antikörper mit Immunotoxinen werden durch Antikörper gebundene 
Lymphozytenpopulationen entfernt, wobei die Spezifität der eingesetzten Antikörper das 
Spektrum der Subpopulationen bestimmt, die aus dem Transplantat depletiert werden. Man 
unterscheidet hier Antikörper mit enger (z.B. anti-CD8) bzw. weiter (z.B. anti-CD3) 
Spezifität [42]. Bei dem kombinierten Verfahren der Positivselektion von Stammzellen 
werden Antikörper gegen das Oberflächenprotein 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 
gebräuchliche 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 Stammzelltransplantation bei 
erwachsenen Patienten mit akuter lymphatischer (ALL) oder akuter myeloischer 
Leukämie (AML) im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie hinsichtlich 
patientenrelevanter Therapieziele; 

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

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

Tabelle 1: Prüfinterventionen bei ALL und AML 

Prüfintervention Erkrankung 

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht 
verwandtem Spender ALL/AML 

Autologe Stammzelltransplantation ALL 

Nicht-myeloablative allogene 
Stammzelltransplantation ALL/AML 

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 stationären 
Bereich am 24.06.2005 wurde der Berichtsplan erstellt und mit Datum vom 15.09.2005 auf 
den Internetseiten des Instituts veröffentlicht.  

In die Bearbeitung der Fragestellung waren externe Sachverständige 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 Gespräch mit 
einem Vertreter der Deutschen Leukämie- und Lymphom-Hilfe wurde am 27.06.2005 
geführt. 

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

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

Der Vorbericht wird zusätzlich einem externen Review unterzogen. 

Im Anschluss wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den 
G-BA übermittelt und zwei Monate später im Internet veröffentlicht. 
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4 METHODEN 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

Untersucht wurden Patienten mit akuter lymphatischer oder akuter myeloischer Leukämie 
(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 für erwachsene Patienten durchgeführt wurden. Weitere 
Einschränkungen hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden nicht 
vorgenommen. 

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung 

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

Tabelle 2: Prüf- und Vergleichsinterventionen 

Prüfintervention Vergleichsintervention Erkrankung

Allogene Stammzelltransplantation 
mit nicht verwandtem Spender Konventionelle Chemotherapie ALL / AML 

Autologe Stammzelltransplantation Konventionelle Chemotherapie ALL 

Nicht-myeloablative allogene 
Stammzelltransplantation 

Konventionelle Chemotherapie oder 
eine myeloablative Form der 
Stammzelltransplantation 

ALL / AML 

Stammzelltransplantation mit in-vitro 
Aufbereitung des Transplantats 

Stammzelltransplantation ohne in-
vitro Aufbereitung des Transplantats ALL / AML 

4.1.3 Zielgrößen 

Als Zielgrößen für die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung 
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermöglichen: 

• Verlängerung der Überlebenszeit (Gesamtüberleben); 

• krankheitsfreies Überleben oder ein vergleichbarer Endpunkt, wenn der Beginn des 
Überlebenszeitintervalls mit dem Zeitpunkt der Randomisierung/Gruppenzuteilung 
übereinstimmt; 
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• Vermeidung bzw. Verringerung von therapiebedingten Komplikationen 

- transplantationsassoziierte Mortalität 

- schwerwiegende (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung führende), 
lebensbedrohliche oder tödliche akute oder chronische GvHD 

- schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tödliche Infektionen 

- ggf. weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen 

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

4.1.4 Studientypen 

Randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) liefern für die Bewertung des Nutzens einer 
medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch 
adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten 
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Aufgrund der Schwere der zu betrachtenden 
Krankheitsbilder und der Seltenheit der Erkrankungen lagen in der Vergangenheit nur wenige 
tatsächlich randomisierte Studien zur Stammzelltransplantation vor [46,47]. In vergleichenden 
Studien zur allogenen Stammzelltransplantation wurden Patienten aus logistisch-ethischen 
Gründen häufig auf Basis der Spenderverfügbarkeit randomisiert (sog. „genetische“ 
Randomisierung). 

Für 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 Spenderverfügbarkeit); 

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 höherer Evidenz in ausreichender Zahl und/oder Qualität für die in 
Abschnitt 4.1.2 (Tab. 2) aufgeführten Vergleiche vor, wurden jeweils Studien niedrigerer 
Evidenzstufe innerhalb der o. g. Studientypen in die Bewertung einbezogen.  



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

Version 1.0, 22.06.2006   12

Für die Gruppe der (primär und sekundär) therapierefraktären Patienten, die durch die 
Standardtherapie nicht in Remission gebracht werden können und aufgrund dieser 
Therapieresistenz eine infauste Prognose haben [1,5], wurden darüber hinaus Fallserien 
betrachtet.  

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

Für die Gruppe der primär und sekundär therapierefraktären Patienten wurden analog zu den 
hier zu berücksichtigenden Fallserien Registerauswertungen herangezogen, auch wenn nur 
Ergebnisse der Prüfinterventionen berichtet wurden. 

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika 

Es erfolgte keine Beschränkung auf anderweitige Studiencharakteristika. 
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien 

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die 

• alle nachfolgenden Einschlusskriterien und 

• keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfüllen. 

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

E1 Patienten mit ALL oder AML 

E2 Prüfintervention siehe Tab. 2 (Abschnitt 3.2) 

E3 Vergleichsintervention siehe Tab. 2 (Abschnitt 3.2) 

E4 Zielgrößen, die sich aus den in Abschnitt 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten 

E5 Studientyp wie in Abschnitt 3.4 definiert 

Ausschlusskriterien 

A1 
Studien mit einem Anteil erwachsener Patienten mit ALL ≤80 % oder einem Anteil 
erwachsener Patienten mit AML ≤80 %, bei denen keine Subgruppenanalysen für 
erwachsene Patienten durchgeführt wurden 

A2 Tierexperimentelle Studien 

A3 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A4 

Keine Volltext-Publikation verfügbar 
(Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche 
Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche 
Bereitstellung eines Berichts über eine Studie, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [48] oder entsprechenden Standards für nicht randomisierte Studien 
genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht.) 

 



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

Version 1.0, 22.06.2006   14

4.2 Informationsbeschaffung 

4.2.1 Literaturrecherche 

Die Literaturrecherche nach relevanten, veröffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen 
durchgeführt: 

• Ovid MEDLINE „In-Process & Other Non-Indexed Citations“/ 
Ovid MEDLINE 1966 bis 08/2005 (Primärrecherche); 

• Ovid: EMBASE 1980 bis 08/2005 (Primärrecherche); 

• 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 für jede einzelne Datenbank 
modifiziert, um den datenbankspezifischen Unterschieden, insbesondere in Hinblick auf die 
verwendeten Schlagwörter, gerecht zu werden. 

Die Suche erfolgte in 4 Schritten: 

• Primärrecherche 08/2005 in MEDLINE, EMBASE und o. g. Cochrane Datenbanken; 

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

• Erste Nachrecherche 02/2006 für den Zeitraum 01/2004 bis 02/2006 in den o. g. 
Datenbanken. Es wurde ein überlappender Zeitraum zur Erst- bzw. Zweitrecherche 
gewählt, um verzögerte Einträge in die bibliographischen Datenbanken zu 
berücksichtigen; 

• Zweite Nachrecherche 04/2006 in MEDLINE und EMBASE über die „AutoAlert“-
Funktion von Ovid. 

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

Im Rahmen der systematischen Recherche wurde in der Cochrane Library auch gezielt nach 
systematischen Übersichtsarbeiten gesucht. Darüber hinaus erfolgte eine weitergehende Suche 
in der Datenbank des International Network of Agencies for Health Technology Assessment 
(Datenbankzugang über 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: 

• Suche in Referenzen in für die Fragestellungen relevanten Übersichtsarbeiten und 
eingeschlossenen Studien. 
Liste der gescreenten Übersichtsarbeiten siehe Anhang D. 

• Suche in Abstractbänden: Um in Kürze zu erwartende Studienpublikationen zu 
überblicken, wurde nach randomisiert kontrollierten Studien in den Abstractbänden 
relevanter Kongresse gesucht: 

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

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

Ergebnisse siehe Anhang E. 

• Schriftliche Anfragen bei Forschungsverbünden und internationalen Registern bzw. 
einzelnen Autoren: 

1. Kompetenznetz „Akute und chronische Leukämien“: Prof. Dr. R. Hehlmann 
(Mannheim), Sprecher des Kompetenznetzes; 

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

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

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

Darüber hinaus erfolgten weitere studienbezogene Anfragen bei einzelnen Autoren. 

Erhaltene Daten siehe Anhang F. 

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien 

Die bibliographischen Angaben der Publikationen bzw. Dokumente (gemäß vorangehender 
Abschnitte) wurden für 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 
ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) von zwei Gutachtern unabhängig 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 für den weiteren Prozess ausgeschlossen werden konnten. Dies galt 
für Publikationen, die von beiden Gutachtern als „nicht relevant“ eingeteilt wurden. Alle 
übrigen Publikationen galten als "potenziell relevant". Spezifische Ausschlussgründe wurden 
in diesem Schritt nicht dokumentiert.  

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

Für die in themenrelevanten systematischen Übersichten bzw. HTA-Berichten 
berücksichtigten Studien wurde ein Abgleich mit dem Ergebnis der Primärrecherche 
vorgenommen.  

4.2.4 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien 

In den erhaltenen Dokumenten gemäß Abschnitt 4.2.2 wurden zusätzliche Informationen zu 
bereits identifizierten publizierten und nicht publizierten Studien gesucht. Hierzu zählen 
insbesondere veröffentlichte Studienprotokolle und Zweitauswertungen der sog. grauen 
Literatur (Institutsschriften, Dissertationen usw.). Darüber hinaus wurden Erstautoren von 
identifizierten Studien angeschrieben (s. o.) und um Angabe zusätzlicher für eine Bewertung 
der jeweiligen Studien wesentlicher Informationen gebeten. 

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand aller öffentlich zur Verfügung 
stehenden Informationen. Die Bewertung erfolgte in drei Schritten: 

• Extraktion der Studiendaten 

• Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

• 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-
bögen eingetragen. Es wurde ein Dokumentationsbogen entwickelt und verwendet, der die 
Dokumentation der Daten randomisierter und nicht randomisierter Studien erlaubt (siehe 
Anhang B.  

Diese Daten wurden von einem zweiten Gutachter auf inhaltliche Richtigkeit überprüft 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 tätigen Arzt 
(Facharzt für Innere Medizin – Hämatologie und Internistische Onkologie) zur Überprüfung 
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 Publikationsqualität 

Für die methodische Bewertung wurden wesentliche Details der Studienplanung,  
-durchführung und -berichterstattung in den Extraktionsbögen dokumentiert. Angaben zu 
folgenden Aspekten der Qualität (randomisiert-) kontrollierter Studien wurden systematisch 
extrahiert: 

• Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung; 

• Verblindung der Patienten; 

• Verblindung der behandelnden Ärzte; 

• Verblindung der Befunderheber; 

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

• Vergleichbarkeit der Gruppen, insbesondere bei nicht randomisierten Studien; 

• Adäquate Berücksichtigung des Problems "konkurrierender Risiken". 

Diese und weitere Qualitätsaspekte werden im nachfolgenden Abschnitt insbesondere im 
Zusammenhang mit Studien zur Stammzelltransplantation ausführlich erläutert. 

Darüber hinaus wurde unter Berücksichtigung dieser Aspekte das Ergebnis der Bewertung der 
Studien- und Publikationsqualität global klassifiziert. Vier verschiedene Kategorien des 
Merkmals "biometrische Qualität" standen zur Verfügung: 
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• Keine erkennbaren Mängel 

• Leichte Mängel. Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Ergebnisse und 
insbesondere die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen würde. 

• Grobe Mängel. Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Gesamtaussage 
grundsätzlich in Frage stellen könnte. 

• Unklar 

Diese Qualitätsklassifizierung sollte ggf. einer Sensitivitätsanalyse im Rahmen einer Meta-
Analyse dienen. 

4.3.2.1 Bemerkungen zu den einzelnen Qualitätskriterien 

Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung 

Es sollte gewährleistet sein, dass in Vergleichsstudien zu verschiedenen Verfahren der 
Stammzelltransplantation bzw. dieser im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie die 
Zuordnung der Patienten in den jeweiligen Studienarm unabhängig von bekannten und 
unbekannten Risikofaktoren vorgenommen wird. Idealerweise wird dies durch eine 
randomisierte, verblindete Zuteilung im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie [49] 
gewährleistet. 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 Durchführung dieses Verfahrens wird oft nicht berücksichtigt, 
dass einige Patienten keine oder andere viele Geschwister haben, so dass die 
Wahrscheinlichkeit der Gruppenzuordnung bei dieser Quasi-Randomisierung von 
Patientenfaktoren abhängig ist [50]. In einzelnen Studien wird versucht, solche Störungen im 
Randomisierungsprozess zu verhindern, indem Einzelkinder aus der Studie vor der 
Randomisierung ausgeschlossen werden. Hier kann davon ausgegangen werden, dass die 
Zuteilung der Patienten in diesen, derartig genetisch randomisierten Studien tatsächlich 
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 Ärzte und der Befunderheber 

Da ein vollständig 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 für die anderen zu 
untersuchenden Prüfinterventionen nur eine verblindete Erhebung der Zielgrößen ein 
Qualitätskriterium der zu bewertenden Studien dar. 
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Beurteilung des ITT-Prinzips in mehrstufigen Studien  

Es handelt sich bei den Studien zur Stammzelltransplantation häufig um mehrstufige Studien 
mit mehreren parallelen Studienarmen (Abbildung 2) [46]. Die Patienten werden in häufig 
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 Prüf- bzw. 
Kontrollintervention führte. 

 

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

RCT mit üblicher Randomisierung 
RCTs für 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 (unabhängig davon, ob sie 
tatsächlich transplantiert werden) mit Patienten aus Studienarm A. 

Kohortenstudien 
Aus dem Bericht einer Studie wird häufig 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 tatsächlich keinen Spender hatten (Studienarm A), verglichen 
wurden. 
Der Vergleich von Patienten, die eine konventionelle CTx in einem tatsächlich 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 für 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 natürlichen Krankheitsverlaufs zu einer Selektion innerhalb der 
Therapiearme zu Gunsten des Arms mit der längeren Wartezeit. Dies schränkt die 
Vergleichbarkeit der Therapiearme ein, wenn diese unterschiedliche Wartezeit bei der 
Auswertung nicht adäquat berücksichtigt wird [51]. Dieser Aspekt kann auch den Vergleich 
zwischen einer Familienspender- und einer Fremdspendertransplantation beeinflussen, da eine 
Fremdspendersuche mit einem höheren logistischen und zeitlichen Aufwand verbunden sein 
kann. 

Mediane Nachbeobachtungszeit und zeitabhängige Endpunkte 

Um die in einer Publikation angegebene Dauer der Remission bzw. des krankheitsfreien 
Überlebens eindeutig interpretieren zu können, ist es erforderlich, dass das komplette 
Kollektiv ausreichend lang nachbeobachtet wird [52]. So ist es im Allgemeinen nicht sinnvoll, 
Überlebensdaten nach einem Zeitraum zu erheben, der deutlich länger 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 Beobachtungszeiträumen, werden sich ggf. vorhandene Unterschiede noch nicht 
manifestiert haben können. 

Weiterhin ist es ggf. nötig, so genannte konkurrierende Risiken zu berücksichtigen [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 Gründen) 
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 häufig auftreten.  

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

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

Ein weiteres wichtiges Kriterium für die Qualität der Studien ist die Vergleichbarkeit der 
Gruppen zu Studienbeginn bezüglich prognostisch wesentlicher Merkmale. Dies betrifft 
insbesondere das Alter, zytogenetische Faktoren, den Remissionsstatus, und die bis dahin 
erhaltene Therapie. Weiterhin wird die Beurteilung der Therapiewirksamkeit häufig dadurch 
erschwert, dass Patienten in weitere Studien eingeschlossen wurden, die der Optimierung der 
Stammzelltransplantation vor- bzw. nachgeschalteter Therapien dienen. Hier gilt es somit zu 
überprüfen, 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 weiterführende 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 
beziehungsweise die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben könnten, 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 Prüfinterventionen und Krankheitsbildern (ALL/AML) 
zugeordnet. Die Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualität und die Ergebnisse wurden 
für diese jeweiligen Gruppen zusammenfassend dargestellt. 

4.4.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse aller relevanten Studien wurden in den nach Prüfintervention geordneten 
Gruppen nach Krankheitsbildern und Zielgrößen sortiert und tabellarisch gegenübergestellt.  

In der Gruppe der primär und sekundär therapierefraktären Patienten, die durch die 
Standardtherapie nicht in Remission gebracht werden können 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 Übertragung dieser auf den 
aktuellen therapeutischen Kontext ist zu berücksichtigen, dass Studien aus einem Zeitraum 
von 1980 bis 2006 (Studienbeginn bzw. Publikationsdatum) in die Auswertung 
eingeschlossen wurden. Bei einem solchen Zeitraum ist von Veränderungen in den 
Therapieformen und supportiven Maßnahmen auszugehen [33]. Insbesondere ist dieser 
Aspekt bei der Verwendung historischer Kontrollgruppen zu beachten. 

4.4.3 Meta-Analyse 

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

Unter diesem Gesichtspunkt erschien nur eine Meta-Analyse für die Fragestellung zum 
Vergleich der autologen Stammzelltransplantation mit der konventionellen Chemotherapie 
sinnvoll. Für die Analyse wurde ein Modell mit festen Effekten verwendet. Für 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 möglich, eine Meta-Analyse für die 
erkrankungsfreie Überlebenszeit zum Zeitpunkt von drei Jahren durchzuführen. Als 
Effektmaß wurde die Differenz der Kaplan-Meier-Schätzer eingesetzt. Da nur fünf Studien in 
die Meta-Analyse eingingen und diese sich in ihren Ergebnissen nicht wesentlich 
unterschiedenI, wurde keine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. 

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

4.5 Änderungen 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. 
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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 gemäß Ein- / Ausschlusskriterien. 

Für die Primärrecherche wurde eine Suche ohne zeitliche Einschränkung durchgeführt. Damit 
wurde der Zeitraum von 1966 bis 08/2005 erfasst. Die Recherche ergab 5830 Treffer. 
Zusätzlich wurden 392 Referenzen berücksichtigt, die in den vom G-BA zur Verfügung 
gestellten Stellungnahmen zitiert waren. Nach Aussortierung der Dubletten resultierten daraus 
4454 Zitationen für die Auswahl von Studien. Davon wurden im ersten Screening 3688 
Publikationen als sicher nicht relevant ausgeschlossen. Eine zweite ergänzende Recherche zur 
Identifizierung weiterer Studien internationaler Stammzelltransplantationsregister ergab 470 
zusätzliche Treffer, die nicht in der Primärrecherche enthalten waren. Von diesen wurden 431 
als sicher nicht relevant ausgeschlossen. Die beiden Nachrecherchen ergaben - nach Abzug 
der Dubletten - zusätzliche 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 erfüllten 23 Studien die für diesen Bericht definierten Ein- und 
Ausschlusskriterien. Davon waren fünf allerdings aus verschiedenen Gründen nicht 
interpretierbar (siehe Abschnitt 5.2), so dass letztlich 18 Studien in die Nutzenbewertung 
einbezogen werden konnten. 17 weitere Studien wurden für die Bewertung der 
Stammzelltransplantation bei therapierefraktären Patienten berücksichtigt. 
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Abbildung 3: Ergebnis der systematischen Literaturrecherche und des Literaturscreening 
gemäß 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 Verfügung gestellt (s. Anhang F). Das CIBMTR übermittelte eine Liste von 
aktuellen Registerstudien, die noch nicht abgeschlossen waren oder die sich bereits in der 
Publikationsphase befanden (s. Anhang F). Bis zur Veröffentlichung des Vorberichts lag auf 
eine Anfrage zur Übermittlung relevanter Publikationen keine Antwort vor. 

5.1.3 Schriftliche Anfrage bei Autoren/Studiengruppen 

Auf die Anfrage an das Kompetenznetz „Akute und chronische Leukämien“ zu Ergebnissen 
von noch unveröffentlichten Studien, die für die in diesem Bericht behandelten 
Fragestellungen relevant sind, wurde vorab eine Studie zur dosisreduzierten 
Stammzelltransplantation bei therapierefraktären Patienten [55] zur Verfügung gestellt. Die 
Studie wurde inzwischen veröffentlicht und wurde in der Nutzenbewertung zur Fragestellung 
„Patienten mit refraktärem Krankheitsverlauf“ berücksichtigt. 

Zwei der als potenziell relevant eingestuften Publikationen waren in chinesischer und eine in 
spanischer Sprache verfasst. Die spanischsprachige Studie wurde ausgeschlossen, da nur 
vorläufige und keine therapiespezifischen Ergebnisse berichtet wurden [56]. Der Autor der 
Studie bestätigte auf Nachfrage, dass die Studie nicht abgeschlossen wurde und es keine 
weiteren Publikationen gibt. Um die Relevanz zweier chinesischsprachiger Studien zu klären, 
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 ergänzende Angaben gebeten. Zur Studie 
von Wagner 2005 [59,60] wurde eine ausführliche Dokumentation zu Daten von erwachsenen 
ALL- und AML-Patienten zur Verfügung gestellt (s. Anhang F). Zu den Anfragen an die 
Autoren drei weiterer Studien [42,61,62] liegen bis zum Zeitpunkt der Veröffentlichung 
dieses Vorberichts noch keine weiteren Daten vor. 

5.1.4 Manuelle Suche in Kongressberichten 

In den in Abschnitt 4.2.2 aufgeführten Kongressbänden wurden keine zusätzlichen Studien 
identifiziert und auch keine Hinweise auf laufende Studien gefunden, deren Daten noch nicht 
im Volltext publiziert worden sind (siehe Anhang E). 
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5.1.5 Suche in Referenzen für die Fragestellungen relevanter Übersichtsarbeiten 

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

Darüber hinaus wurden 21 für die Fragestellung relevante systematische und narrative 
Übersichtsarbeiten der Jahre 2000-2006 identifiziert (s. Anhang D). Auch in diesen ergaben 
sich keine Hinweise auf zusätzliche relevante Studien. 

5.1.6 Handsuche 

Acht weitere Publikationen wurden über die Sichtung der Literaturverzeichnisse der in die 
Bewertung eingegangenen Studien bzw. über das laufende monatliche Screening der 
Inhaltsverzeichnisse von Fachzeitschriften identifiziert und bei der Studienbewertung 
berücksichtigt. 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 vollständig abgeschlossene Studien, die 
initial als relevant eingeordnet wurden, und über 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 für beide Erkrankungen berücksichtigt werden. 

Darüber hinaus wurden 17 Studien identifiziert (s. Tabellen 11-12), welche zusätzlich in die 
Nutzenbewertung für therapierefraktäre Patienten eingeschlossen wurden. Es handelte sich in 
diesem Fall um unkontrollierte Studien oder solche mit nur einem für die Fragestellung 
relevanten Studienarm. 
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Tabelle 4: Verteilung der Studientypen auf die Fragestellungen 

Intervention Erkrankung RCT* Nicht randomisierte 
Studien 

ALL - 1 Allogene Stammzell-
transplantation mit 
nicht verwandtem 
Spender 

AML - - 

Autologe Stammzell-
transplantation ALL  6  

ALL - 1 Nicht-myeloablative 
allogene Stammzell-
transplantation AML 1 4 

ALL 3 4 Stammzelltransplanta-
tion mit in-vitro 
Aufbereitung des 
Transplantats 

AML 3 8 

* 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 (siehe Abschnitt 
5.2.1.1). 

Zum Krankheitsbild AML wurde für diese Fragestellung keine Studie identifiziert. 

Tabelle 5: Liste der primär 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   

Hallböök 2002a 
 

Hallböök H et al. Br J Haematol 2002; 118(3): 748-754 
Hallböök H. Acta Universitatis Upsaliensis 2005 
(http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:uu:diva-5768) 

[64,65] nein 
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5.1.7.2 Autologe Stammzelltransplantation bei ALL 

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

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

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung 

einge-
schlossen 

 Randomisierte Studien   

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

LALA-87a 
 

Fière D et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1990-2001 
Boucheix C et al. Blood 1994; 84(5):1603-1612 
Thiebaut A et al. Hematol Oncol Clin North Am 2000; 
14(6): 1353-1366 

[67-69] ja 

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 
Stryckmans P et al. Leukemia 1992; 6 (Suppl 2): 199-203 

[72,73] ja 

PETHEMA 
ALL-93a 

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

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 für 
das Krankheitsbild ALL eine nicht randomisierte Studie identifiziert. Diese vergleicht eine 
nicht-myeloablative mit einer myeloablativen Form der Konditionierungstherapie. Hier liegen 
Subgruppenauswertungen für ALL- und AML-Patienten vor. Für 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 primär 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): 
667-674 

[75] ja 

Tabelle 8: Liste der primär 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 
Mohty M et al. Blood 2003; 102(2): 470-476 
Reiffers J et al. Leukemia 1996; 10(12): 1874-1882 

[62,76,77] ja 

 Nicht randomisierte Studien   

De Lima 2004 
 

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

[78,79] ja 

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-
674 

[75] ja 

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 zunächst drei randomisierte und vier nicht randomisierte Studien identifiziert, in 
denen neben anderen Entitäten (v. a. CML) auch ALL- und AML-Patienten untersucht 
wurden. Vier weitere nicht randomisierte Studien waren allein für die AML relevant.  

Nur zwei der oben genannten randomisierten Studien und fünf der insgesamt acht nicht 
randomisierten Studien konnten letztlich in die Nutzenbewertung einbezogen werden (siehe 
Abschnitt 5.2.4.2). 
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Tabelle 9: Liste der primär 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 
Champlin R et al. Semin Oncol 1987; 14(2 Suppl 1):1-6  

[82,83] nein 

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 
Pavletic S et al. Blood 2005; 106(9): 3308-3313 

[59] 
[60] 

ja 

 Nicht randomisierte Studien   

Atkinson 1988 Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1988; 18(4): 587-593 
Atkinson K, et al. Aust N Z J Med 1986; 16(4): 462-469 
Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1987; 17(1): 16-23 

[85] 
[86] 
[87] 

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 

Champlin 2000 Champlin RE et al. Blood 2000; 95(12): 3996-4003 [42] nein 

Tabelle 10: Liste der primär 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 
Champlin R et al. Semin Oncol 1987; 14(2 Suppl 1):1-6 

[82] nein 

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 
Pavletic S et al. Blood 2005; 106(9): 3308-3313 

[59] 
[60] 

ja 
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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 
Atkinson K, et al. Aust N Z J Med 1986; 16(4): 462-469 
Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1987; 17(1): 16-23 

[85] 
[86] 
[87] 

ja 

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 
2001 

Urbano-Ispizua A et al. Bone Marrow Transplant 2001; 
28(4): 349-354 

[93] ja 

* 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 therapierefraktärem Verlauf 

Für die in diesem Vorbericht behandelten Fragestellungen wurden keine vergleichenden 
Studien mit einer Kontrollgruppe identifiziert, in denen Ergebnisse für therapierefraktäre 
Patienten getrennt berichtet wurden. Gemäß 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 zulässigen 
Vergleichsintervention zunächst ausgeschlossen worden waren. Als minimale Patientenzahl 
wurde in Anlehnung an die Definition von Fallserien die Anzahl von zwei für die Zielgröße 
Gesamtüberleben auswertbaren Patienten als Einschlusskriterium für die weitere 
Berücksichtigung von Studien festegelegt. Darüber hinaus wurden nur Studien in die 
Bewertung einbezogen, in denen die Patienten explizit als therapierefraktär bezeichnet 
wurden oder in denen die Patienten nicht auf die Primärtherapie ansprachen („primäres 
Induktionsversagen“). Unter diesen Voraussetzungen wurden fünf Studien für ALL- und elf 
für AML-Patienten identifiziert, die diesen Kriterien entsprachen. 
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Tabelle 11: Liste der primär identifizierten Studien zur Stammzelltransplantation bei therapierefraktären ALL-
Patienten 

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung 

einge-
schlossen 

Bornhäuser 2001 Bornhäuser 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): 
549-556 

[97] ja 

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

Tabelle 12: Liste der primär identifizierten Studien zur Stammzelltransplantation bei therapierefraktären AML-
Patienten 

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. 

In Nutzen-
bewertung 
einge-
schlossen 

Giralt 1997 Giralt S et al. Blood 1997; 89(12): 4531-4536 [99] ja 

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

Gürman 2001 Gürman G et al. Cytotherapy 2001; 3(4): 253-260 [100] ja 

Basara 2002 Basara N et al. Bone Marrow Transplant 2002; 30(10): 
651-659 [101] ja 

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 J Haematol 2005; 130(2): 256-264 [105] ja 

Kobayashi 2005 Kobayashi K et al. Br J 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 Blum W et al. Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12(1): 
61-67 [109] ja 

Schmid 2006 Schmid C Blood 2006; [Epub ahead of print] [55] ja 
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5.2 Charakteristika der primär 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 (Hallböök 
2002). In dieser Studie erhielten grundsätzlich Hochrisikopatienten eine allogene 
Stammzelltransplantation, während für 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, wäre 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 für die Fragestellung keine Studie identifiziert. 

Auf Anfrage wurde von der EBMT eine aktuelle Registerauswertung zur 
Fremdspendertransplantation bei erwachsenen ALL- bzw. AML-Patienten zur Verfügung 
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 

Hallböök 2002 

Bei dieser schwedischen multizentrischen Studie zur ALL wurde ein Großteil der im 
Studienzeitraum neu diagnostizierten Fälle im ganzen Land gescreent und davon 83% 
eingeschlossen. Die Patienten erhielten abhängig 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 erfüllt war: 
Leukozytenzahl >30x109/l, ZNS-Beteiligung, mehr als ein Induktionszyklus vor dem 
Erreichen der ersten Remission, Philadelphia-Chromosom, Karyotyp t(4;11) oder 
undifferenzierte Leukämie. Diese Patienten erhielten eine SZT. 

Mit insgesamt 153 Patienten handelt es sich um eine der größeren Studien, nur 19 Patienten 
erhielten jedoch ein Transplantat von einem nicht verwandten Spender. Die spätere 
retrospektive Auswertung dieser Studie erfolgte ausschließlich 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 gemäß Berichtsplan vor. Darüber 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 berücksichtigt. 

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

In einer für dieses Projekt zur Verfügung 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-Gesamtüberleben betrug 49,3% (95% KI 
43.7-54.7; n=609) für Patienten, die in erster Remission transplantiert wurden, und sank auf 
17,2% (95% KI 13,2-21,6; n=543) für Patienten, die in weiter fortgeschrittenem Stadium 
(>CR2) transplantiert wurden. Das 3-Jahres-krankheitsfreie Überleben betrug 42,9% (95% KI 
37,7-48,0; n=578) für Patienten, die in erster Remission transplantiert wurden. In ähnlicher 
Weise wie beim Gesamtüberleben sank die Überlebensrate auf 19,7% (95% KI 14,5-25,5; 
n=286) für 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 über der von ALL-Patienten (n=1574). Die Raten für das 5-
Jahres-Gesamtüberleben waren denen der ALL-Patienten vergleichbar: 51,7 % (95% KI 46,7-
56,6; n=744) für Patienten, die in erster Remission transplantiert wurden, und 21,4% (95% KI 
17,5-25,5; n=900) für Patienten mit fortgeschrittener Krankheit (> 2. Remission [CR2]). Das 
3-Jahres-krankheitsfreie Überleben betrug 47.8% (95% KI 43.1-52.4; n=711) für Patienten in 
erster Remission. Mit 32,1% (95% KI 27,1-37,3; n=446) lag diese Rate für Patienten, die in 
weit fortgeschrittenem Krankheitsstadium (> CR2) transplantiert wurden, deutlich über 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 für alle eingeschlossenen Studien 
beschrieben, um einen Überblick über die hier untersuchten Patientenkollektive zu erlauben.  
Die inhaltlichen Details (allgemeine Charakteristika der Studienpopulationen, Ein- und 
Ausschlusskriterien, Studien- und Publikationsqualität) 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 mögliche Einflüsse der Weiterentwicklung der 
Therapieansätze 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 Überblick über 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 Prüfintervention und 267 Patienten mit 
Kontrollintervention untersuchtenII. In die kleinste Studie (Bernasconi 1992a) wurden 14 bzw. 
15, in der größten (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 ausschließlich 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 gegenübergestellt. 

                                                 
II In der EORTC ALL-3a-Studie sind die Angaben der Gruppengrößen 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 durchgeführt. 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 Höchstalter von 48-55 Jahren. Der Median lag 
zwischen 25 und 33 Jahren. Die Geschlechterverteilung war in den Studien ähnlich, der 
Anteil von Frauen an den untersuchten Patienten lag bei 36-48%. 

Größere 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 ähnlich (siehe Abschnitt 5.2.2.2). 

In den Studien zeichnet sich die Verbesserung der Zytodiagnostik in den letzten Jahren ab. 
Während in den älteren Studien neben Alter und Leukozytenzahl nur das Vorhandensein eines 
Philadelphia-Chromosoms oder der Phänotyp als Kriterien für ein hohes Risiko genannt 
wurden, differenzierten die neueren Studien mehrere Karyotypveränderungen wie t(9;22), 
t(4;11), t(1;19) oder 11q23-Veränderungen, die alle mit einer Erhöhung 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 höherer 
Remission eingeschlossen. 
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Studien- und Publikationsqualität 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 primären 
Studienzielen der untersuchten Studien entspricht.  

Eine durchgeführte 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 Fällen durchgeführte zentrale Randomisierung 
war auch eine verdeckte Gruppenzuteilung gegeben. Eine Verblindung von Patienten und 
behandelnden Ärzten war bei den durchgeführten 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 für Gruppen-
vergleiche. In einigen Studien liegen Angaben zu den Patientencharakteristika nur für 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 
Sensitivitätsanalyse) nicht berücksichtigt 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 französischen Arbeitsgruppe. Es erfolgte eine zweiphasige Zuordnung zur 
Intervention (ASZT): 

1) „Genetische Randomisierung“ für die Zuteilung zur alloSZT bei Patienten <40 Jahre. 

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

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

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

Die Patientencharakteristika wurden nur für 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 älter 
als 50 Jahre waren, grundsätzlich der Chemotherapiegruppe zugeordnet wurden, ist von einer 
unterschiedlichen Altersverteilung in den Gruppen auszugehen. Zur Verblindung der 
Zielgrößen 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: Primär erfolgte 
für alle eingeschlossenen Patienten eine Randomisierung zwischen zwei Induktionstherapien. 
In der Postremissionsphase wurden nur Patienten weiter berücksichtigt, die eine komplette 
Remission erreichten. Hier erfolgte eine sequenzielle Randomisierung. Der genetischen 
Randomisierung „Familienspender (ja/nein)“ für Patienten jünger als 40 Jahre folgte eine 
zentrale Randomisierung durch das koordinierende Zentrum. Wie in der LALA-85a Studie 
wurden alle Patienten unter 40 Jahre, für die kein Familienspender zur Verfügung stand, und 
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alle Patienten in einem Alter zwischen 40 und 50 Jahren zwischen ASZT und CTx 
randomisiert. Hierfür erfolgte eine Stratifizierung nach Zentrum und nach primärer 
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 über 35 Jahren, Leukozytenzahl größer als 30x109/l, 
Zeit bis zum Erreichen der ersten Remission über vier Wochen. Die Zahl der Patienten mit 
Philadelphia-Chromosom war in der Chemotherapiegruppe höher: 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 Langzeitüberlebens eine gute 
Beurteilung der Ergebnisse der untersuchten Therapieverfahren. 

Bernasconi 1992a 

Diese Studie wird in der zugehörigen 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". Für 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 erfüllt, wenn mindestens 
eines der folgenden Kriterien vorlag: Alter über 35 Jahren, Leukozytenzahl über 35x109/l, 
Philadelphia-Chromosom, unreifer oder hybrider Phänotyp, Erreichen der ersten Remission 
nach über vier Wochen, “Tumorsyndrom“. Der Begriff „Tumorsyndrom“ wurde nicht näher 
definiert. 

Aufgrund der niedrigen Patientenzahlen wurde eine ursprünglich geplante, nach 
Risikogruppen getrennte Analyse nicht durchgeführt. Der Bericht enthielt keine Angaben 
über die verwendeten statistischen Methoden. Nur den Abbildungen war zu entnehmen, dass 
für die Auswertung der Zielgrößen (u.a. zum krankheitsfreien Überleben) die Kaplan-Meier 
Methode eingesetzt wurde. 

LALA-94a 

Ähnlich LALA-87a war diese Studie zweistufig angelegt und teilt sich in zwei (Stufe 1) bzw. 
drei (Stufe 2) parallele Studienarme auf. Wiederum wurde primär für alle Patienten eine 
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Randomisierung zwischen zwei Induktionstherapien durchgeführt. 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 berücksichtigt, die eine Remission erreichten. Es erfolgte eine sequenzielle 
Randomisierung: Der genetischen Randomisierung „Familienspender (ja/nein)“ folgte eine 
zentrale Randomisierung durch das koordinierende Zentrum für alle Patienten, die jünger als 
55 Jahre waren und keinen Familienspender hatten. Hierfür erfolgte eine Stratifizierung nach 
Zentrum und nach primärer 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 
Chromosomenabnormalitäten, Immunphänotypen CD10/CD19 oder CD20/CD19, 
Abwesenheit von myeloischen Markern, Leukozytenzahl unter 30x109/l, Erreichen einer 
Remission nach dem ersten Induktionszyklus) sowie fehlendes Philadelphia-Chromosom und 
fehlende ZNS-Beteiligung. 

EORTC ALL-3a 

Diese Studie weist die längste Beobachtungsdauer aller für diese Fragestellung identifizierten 
Studien auf. In der Studie wurde das Gesamtüberleben nach verschiedenen 
Postremissionstherapien (alloSZT, ASZT und CTx) untersucht. Die primären 
Vergleichsgruppen waren Patienten mit vorhandenem Spender und Patienten ohne Spender. 
Entsprechend waren die Patientencharakteristika nicht getrennt für die Patienten, die mit der 
ASZT bzw. CTx behandelt wurden, aufgeführt. Die Randomisierung erfolgte sequenziell 
zunächst 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 >30x109/l, Alter über 35 Jahren, AUL-Typ, Erreichen 
einer kompletten Remission nach über vier Wochen sowie lokale Kriterien. Bei Stryckmans 
1992 [73] waren angeführt: Leukozytenzahl >30x109/l, Alter über 35 Jahren, AUL- oder B-
ALL, mehr als 5% Blasten im Knochenmark, Philadelphia-Chromosom. 

Insgesamt wurde die Studie, soweit erkennbar, wie geplant durchgeführt. 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 primär genetisch, danach zentral zur 
ASZT und CTx. Die Studie beschrieb die größten Behandlungsgruppen (50 bzw. 48 
Patienten) und eine der längsten medianen Beobachtungsdauern (70 Monate) mit Analyse der 
Überlebenszeiten nach fünf Jahren. 

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

Alle hier untersuchten Patienten waren Hochrisikopatienten. Diese erfüllten mindestens eines 
der folgenden Kriterien: Alter 30-50 Jahre, Leukozytenzahl mindestens 25x109/l, Karyotyp 
t(9;22), t(4;11), t(1;19), 11q23.  

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

 

                                                 
III Die Angabe bezog sich auf das gesamte Patientenkollektiv und war nicht für die einzelnen Studienarme aufgeschlüsselt. 
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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) 

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung* 

Relevante Zielkriterien  

LALA-85a RCT mit genetischer 
und weiterer nicht 
näher beschriebener 
Randomisierung, 
keine Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Induktion mind. 1 
Monat, Konsolidierung/ 
Konditionierung 3 
Monate, dann CTx für 
mind. 2 Monate oder 
ASZT innerhalb 4 
Monaten; mediane 
Beobachtungsdauer 30 
Monate 

ASZT: 27 Patienten 
CTx: 32 Patienten 
 

Frankreich - Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies 
Überleben 
- Rezidive 

LALA-87a RCT mit genetischer 
und zentraler 
Randomisierung, 
nicht verbindet 

Unklar Induktion ca. 1 Monat, 
Konsolidierung/ 
Konditionierung 3 
Monate, dann CTx für 
16 Monate oder ASZT 
nach 20-30 Tagen; 
mediane Beobachtungs-
dauer 38 Monate, 
maximal 69 Monate 

ASZT: 95 Patienten 
CTx: 96 Patienten 
 

Frankreich 
Belgien 

- Primär:  
  Krankheitsfreies 
Überleben 
- Sekundär:  
  Gesamtüberleben 
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Fortsetzung Tabelle 13 

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung* 

Relevante Zielkriterien  

Bernasconi 
1992a 

RCT mit genetischer 
und weiterer nicht 
näher beschriebener 
Randomisierung, 
keine Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Induktion ca. 1 Monat, 
Konsolidierung/ 
Konditionierung 2 
Monate, dann CTx für 
mind. 1 Monat oder 
ASZT; maximale 
Beobachtungsdauer 48 
Monate 

ASZT: 14 Patienten 
CTx: 15 Patienten 
 

Italien - Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies 
  Überleben 

LALA-94a RCT mit genetischer 
und zentraler 
Randomisierung, 
keine Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Induktion 1 Monat, 
Konsolidierung/ 
Konditionierung 1 
Monat, dann CTx für 24 
Monate oder ASZT; 
mediane Beob-
achtungsdauer 62 
Monate 

ASZT: 70 Patienten 
CTx: 59 Patienten 
 

Frankreich 
Belgien 
Schweiz 
Australien 

- Primär:  
    Krankheitsfreies  
    Überleben 
- Sekundär:  
    Gesamtüberleben 
    Rezidive 
    Transplantations- 
    assoziierte 
    Komplikationen 
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Fortsetzung Tabelle 13 

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung* 

Relevante Zielkriterien  

EORTC  
ALL-3a 

RCT mit genetischer 
und zentraler 
Randomisierung, 
keine Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Induktion mind. 1 
Monat, Konsolidierung/ 
Konditionierung 2,5 
Monate, dann CTx für 
mind. 15 Monate oder 
ASZT; mediane 
Beobachtungsdauer 114 
Monate, maximal 180 
Monate 

ASZT: 21/24 Patienten 
CTx: 17/21 Patienten 
(Angaben sind nicht 
konsistent) 
 

Kroatien 
Belgien 
Frankreich 
Niederlande 

- Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies  
  Überleben 

PETHEMA 
ALL-93a 

RCT mit genetischer 
und zentraler 
Randomisierung, 
keine Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Induktion mind. 1 
Monat, Konsolidierung/ 
Konditionierung 2 
Monate, dann CTx für 
24 Monate oder ASZT; 
mediane Beob-
achtungsdauer 70, 
maximal 113 Monate 

ASZT: 50 Patienten 
CTx: 48 Patienten 
 

Spanien - Primär:  
    Krankheitsfreies  
    Überleben 
- Sekundär:  
    Gesamtüberleben 
    Rate und  
    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 
   Gruppe 

N Alter in Jahren 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad/Risiko (%) Diagnosen und 
Remissionsstatus 

LALA-85a 
Intervention ASZT 
Kontrolle CTx 

 
27 
32 

33 (15-55)* 32/68* 
 
n. g. 
n. g. 

 
ALL in CR1 
ALL in CR1 

LALA-87a  
Intervention ASZT 
Kontrolle CTx 

 
95 
96 

 
25 (15-50) 
28 (15-48) 

 
36/64 
43/57 

 
Hoch-/Standardrisiko: 34/66** 
Hoch-/Standardrisiko: 40/60** 

 
ALL in CR 1-3 
ALL in CR 1-3 

Bernasconi 1992a 
Intervention ASZT 
Kontrolle CTx 

 
14 
15 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 
n. g. 

Niedriges Risiko: 29, 
Hochrisiko: 71 für 
Gesamtpopulation* 

 
ALL in CR1 
ALL in CR1 

LALA-94a 
Intervention ASZT 
Kontrolle CTx 

 
70 
59 

33 (15-55)* 35/65* Alle Patienten waren 
Hochrisikopatienten ALL in CR1 oder CR2 

EORTC ALL-3a 
Intervention ASZT 
Kontrolle CTx 

 
21/24# 
17/21# 

26 (14-50) für „no 
donor“ Gruppe* 

29/71 für „no 
donor“ Gruppe* 

Standardrisiko: 24, 
Hochrisiko: 76 für „no donor“ 
Gruppe* 

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

Studie 
…Gruppe 

N Alter in Jahren 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad/Risiko (%) Diagnosen und 
Remissionsstatus 

PETHEMA ALL-93a 
Intervention ASZT 
Kontrolle CTx 

 
50 
48 

 
25 (15-50) 
27 (15-50) 

 
48/52 
36/64 

 
Alle Patienten sind 
Hochrisikopatienten 

 
ALL in CR1 
ALL in CR1 

* Die Angaben beziehen 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 
- Nicht vorbehandelte ALL FAB L1 oder L2 
- Erreichen einer CR 

n. g. 

LALA-87a 
 

- Alter 15-60 Jahre 
- Keine andere/vorangegangene maligne Erkrankung 
- Erreichen einer CR 

- ALL FAB L3 
- Andere schwere Erkrankungen 
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Fortsetzung Tabelle 15 

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Bernasconi 
1992a 
 

- Alter 12-60 Jahre 
- Neu diagnostizierte, nicht vorbehandelte ALL 
- Vorhandene Diagnostik: FAB-Klassifikation, Zytochemie, 
Immunmarker, Zytogenetik, HIV-Serologie 
- Ungestörte Leber- und Nierenfunktion 

- Herzkrankheiten 
- Diabetes 
- Nicht kontrollierte systemische Infektionen 

LALA-94a 
 

- Alter 15-55 Jahre 
- Keine vorangegangene maligne oder psychiatrische 
Krankheit 

- Reife B-Zell-ALL 
- ZNS-Beteiligung 
- Philadelphia-Chromosom 

EORTC  
ALL-3a 
 

- Alter <51 Jahre 
- De novo-ALL oder lymphoblastisches NHL 
- Erreichen einer CR 

- Schwere Herz-, Lungen-, Leber- oder Nierenerkrankung 
- Philadelphia-Chromosom 
- Neurologische Erkrankungen 

PETHEMA 
ALL-93a 
 

- Hochrisiko-ALL, d. h. mind. eines der folgenden Kriterien: 
- Alter 30-50 Jahre 
- Leukozytenzahl > 24x109/l 
- t(9;22)-Typ, t(1;19)-Typ, t(4;11)-Typ o. a. 11q23-

Veränderungen 

- ECOG performance status >2 
- 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 Publikationsqualität (randomisierte Studien) 

Studie Randomisierung adäquat 
/ Concealment adäquat / 
Verblindung 

Vergleichbarkeit 
der Gruppen 

Fallzahl-
planung 

Studienabbrecher 
dokumentiert/ 
Abbruchgründe 
genannt 

Adäquate 
ITT-Analyse 

Daten-
konsistenz  

Studien- / 
Publikations-
qualität 

LALA-85a Unklar / unklar / unklar Unklar n. g. n. g. Nicht gegeben Teilweise nicht 
gegeben 

Grobe Mängel 

LALA-87a Unklar / gegeben / keine Teilweise gegeben* n. g. Gegeben Gegeben Gegeben Leichte Mängel 

Bernasconi 
1992a 

Unklar / unklar / unklar Unklar n. g. n. g. Gegeben Gegeben Grobe Mängel 

LALA-94a Unklar / unklar / unklar Unklar Gegeben, 
nicht näher 
erläutert 

Gegeben Gegeben Gegeben Leichte Mängel 

EORTC  
ALL-3a 

Unklar / gegeben / unklar Unklar n. g.  n. g. Nicht gegeben Teilweise nicht 
gegeben 

Leichte 
Mängel** 

PETHEMA 
ALL-93a 

Unklar / gegeben / unklar Gegeben Gegeben Gegeben Gegeben Gegeben Leichte Mängel# 

* Laut Tabelle in CTx-Gruppe mehr Pat. mit Philadelphia-Chromosom 
** Aufgrund der inkonsistenten Patientenzahlen war eine ITT-Analyse nicht nachvollziehbar, ansonsten lagen aber weitere gravierende Fehler in der 
Berichterstattung nicht vor. 
# Bewertung mit leichten Mängeln, da keine Angaben zur Verblindung vorlagen. Ansonsten hatte die Studie keine erkennbaren Mängel. 
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Tabelle 17: Autologe Stammzelltransplantation/Chemotherapie - wesentliche Therapiekomponenten 

Konsolidierung in  Studie Induktion in 
beiden Gruppen 

Interventions-
gruppe 

Kontrollgruppe 

Konditionierung 
der Interventions- 
gruppe 

Behandlung der 
Kontrollgruppe 

LALA-85a Cyclophosphamid 
Vincristin 
Zorubicin 
Prednison 

Doxorubicin 
Ara-C 
Asparaginase 

Doxorubicin 
Ara-C 
Asparaginase 

n. g. Prednison Vincristin
6-Mercaptopurin 
MTX 
Dactinomycin 
Doxorubicin 
Cyclophosphamid 
Carmustin 

LALA-87a Vincristin 
Cyclophosphamid 
Prednison 
Daunorubicin 

Cytarabin 
Asparaginase 
Daunorubicin oder 
Zorubicin 

Cytarabin 
Asparaginase 
Daunorubicin oder 
Zorubicin 

Cyclophosphamid 
fraktionierte TBI 

Prednison 
Vincristin 
6-Mercaptopurin 
MTX 
Dactinomycin 
Carmustin 
Daunorubicin oder 
Zorubicin 
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Fortsetzung Tabelle 17 

Konsolidierung in  Studie Induktion in 
beiden Gruppen 

Interventions-
gruppe 

Kontrollgruppe 

Konditionierung 
der Interventions- 
gruppe 

Behandlung der 
Kontrollgruppe 

Bernasconi 
1992a 

Vincristin 
Adriamycin 
Cyclophosphamid 
Dexamethason 
MTX 

Cyclophosphamid 
Amsacrine 
Ara-C 
Mitoxantron 
Vincristin 
Adriamycin 
Etoposid 

Cyclophosphamid 
Amsacrine 
Ara-C 
Mitoxantron 
Vincristin 
Adriamycin 
Etoposid  

n. g. Cyclophosphamid 
Amsacrine 
Ara-C 
Mitoxantron 
Vincristin 
Adriamycin 
Etoposid  

LALA-94a Idarubicin oder 
Daunorubicin 
Vincristin 
Cyclophosphamid 
Prednison 
Ara-C 
MTX 

Cytarabin 
Mitoxantron 

Cytarabin 
Mitoxantron 

Cyclophosphamid 
fraktionierte TBI 
L-Asparaginase 
MTX 
G-CSF 
Mercaptopurin 

MTX 
Ara-C 
L-Asparaginase 
Vincristin 
Doxorubicin 
Dexamethason 
Cyclophosphamid 
Mercaptopurin 
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Fortsetzung Tabelle 17 

Konsolidierung in  Studie Induktion in 
beiden Gruppen 

Interventions-
gruppe 

Kontrollgruppe 

Konditionierung 
der Interventions- 
gruppe 

Behandlung der 
Kontrollgruppe 

EORTC 
ALL-3a 

Daunomycin 
Cyclophosphamid 
Vincristin 
Prednison 
MTX 
ggf. Salvage: 
Ara-C, m-Amsacrin  

L (nicht def.) 
Cyclophosphamid 
MTX 
Ara-C  

L (nicht def.) 
Cyclophosphamid 
MTX 
Ara-C 

Cyclophosphamid 
fraktionierte TBI 

Prednison 
Vincristin 
Doxorubicin 
BCNU 
6-Mercaptopurin 
MTX 
Actinomycin 

PETHEMA 
ALL-93 

Vincristin 
Daunorubicin 
Prednison 
L-Asparaginase 
Cyclophosphamid 

Vincristin 
Dexamethason 
MTX 
Cytarabin 
L-Asparaginase 
6-Mercaptopurin 
Mitoxantron 
Teniposid 

Vincristin 
Dexamethason MTX 
Cytarabin 
L-Asparaginase 
6-Mercaptopurin 
Mitoxantron 
Teniposid 

Cyclophospamid 
fraktionierte TBI 
Cytarabin 
MTX 
Hydrocortison, in 
manchen Zentren 
auch Busulfan 

Vincristin 
Dexamethason 
MTX 
Cytarabin 
L-Asparaginase 
6-Mercaptopurin 
Mitoxantron 
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 Prüf- 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 Übersichtlichkeit auf 
eine formalisierte Trennung der Betrachtung zwischen randomisierten und nicht 
randomisierten Studien verzichtet. 

Methodischer Überblick 

Während 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 Prüfintervention 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/tAMLIV 
eingeschlossen. Aufgrund einer vorliegenden Subgruppenanalyse für die tAML-Patienten 
                                                 
IV tAML: Refraktäre Anämie mit Blasten in Transformation (RAEB-T) bei AML. 
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konnten die Ergebnisse für den vorliegenden Bericht verwendet werden. 20 Patienten mit 
tAML erhielten die Prüfintervention mit einer nicht-myeloablativen Konditionierung, 34 
Patienten der Kontrollintervention (myeloablative Konditionierung). 

Darüber hinaus konnten für 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 (Prüfintervention) bzw. 27 (Kontrolle) 
Patienten mit ALL eingeschlossen. 

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

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 Prüfgruppe 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 übrigen 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 darüber hinaus ein zeitlicher 
Verzug zwischen Einschluss in die Studie und der Durchführung der allogenen SZT von 119 
bis 413 Tagen berichtet. 

Charakteristika der Patienten 

In die Auswertungen von Aoudjhane 2005 und Kojima 2005 wurden ausschließlich ältere 
Patienten (50-60 Jahre) eingeschlossen, während 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 jünger 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 Komorbiditäten erfolgte. Sowohl bei Kojima 2005 
als auch bei Scott 2006 bezogen sich die Zahlen für Alter und Geschlecht auf alle in dieser 
Studie untersuchten Patienten und waren für 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 
für 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 zulässig. Ebenso wurden auch Patienten einer nicht näher 
definierten AML sekundärer Genese eingeschlossen. Ergebnisse für diese Gruppen wurden 
jedoch nicht getrennt berichtet, mögliche Inbalancen zwischen den Gruppen wurden in den 
Auswertungen nicht berücksichtigt. Alle Therapieschemata entsprachen den unter Punkt 
2.3.3.1 genannten Kriterien der nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation. 

Studien- und Publikationsqualität 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 
zugehörigen Publikation wurde auf eine retrospektiven Auswertung hingewiesen, es fanden 
sich jedoch keine weiteren Hinweise, dass die Studie nicht prospektiv geplant war. - Da 
Empfänger 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 erfüllt. Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen war jedoch 
trotz geringer Unterschiede in den Zahlen nur eingeschränkt 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 älteren Patienten aus sechs Berichtsjahren (1997–2003), bei der eine 
krankheitsspezifische Auswertung für eine große 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 Fällen war im Hinblick auf wesentliche klinische Parameter 
(u.a. Alter der Empfänger, Risikoprofil) die Vergleichbarkeit der Gruppen nur eingeschränkt 
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 Mortalität gemacht. 

5.2.3.2 Spezifische Aspekte der Studien zur nicht-myeloablativen allogenen 
Stammzelltransplantation 

Spezifische Aspekte der randomisierten Studien  

Mohty 2005 

In dieser Studie werden Daten eines Zentrums bei Patienten mit AML mit erhöhtem 
Risikoprofil berichtet. Die eingeschlossenen Patienten erhielten verschiedene 
Vorbehandlungen, darunter teilweise auch eine autologe Stammzelltransplantation. Im 
Rahmen der während 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 ausschließlich Hochrisikopatienten, die mindestens eines der folgenden 
Kriterien erfüllten: Hochrisikozytogenetik, Leukozytenzahl größer als 30x109/l, mehr als ein 
Induktionszyklus bis zum Erreichen der ersten Remission oder sekundäre Leukämien, Alter 
über 50 Jahren, eingeschränkter Allgemeinzustand oder Komorbidität mit erhöhtem 
Toxizitätsrisiko. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten eine Konditionierungs-
therapie mit Fludarabin 30 mg/m2 Tag 1-6; Busulfan 4 mg/m2 an 2 Tagen und Ara-C 3 g/m2 

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 berücksichtigen, dass eine unbekannte Zahl von 
Patienten während 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 späten Zeitpunkt transplantiert wurden, einen 
Überlebensvorteil gegenüber 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. Über 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 sekundäre 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 tatsächlich alle Patienten im Berichtszeitraum 
eingeschlossen wurden. In der Gruppe der NMA erhielten die Patienten entweder eine 
Konditionierungstherapie mit 25-30 mg Fludarabin für 4-5 Tage in Kombination mit 
Melphalan 140 mg/m2 (FAI 140) oder Melphalan 180 mg/m2 (FAI 180). Die 
Kontrollintervention (FM), als „truly nonablative regimen“ bezeichnet, bestand aus einer 
Kombination aus Fludarabin 30 mg/m2 und Cytarabin 1 g/m2 über 4 Tage. Zusätzlich 
erhielten diese Patienten Idarubicin 12 mg/m2 für 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 
durchgeführt, in der jedoch die unterschiedlichen Grunderkrankungen nicht berücksichtigt 
wurden. Aufgrund fehlender Studien zum Vergleich der nicht-myeloablativen mit einer 
definierten dosisreduzierten myeloablativen Therapie, welche die Kriterien besser erfüllen, 
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 
Abhängigkeit vom Remissionsstatus des Patienten als Subgruppen berichtet. Eine über 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 älteren Patienten aus 
sechs Berichtsjahren (1997–2003). Die Auswertung erfolgte krankheitsspezifisch für die 
AML für eine große Zahl (n=722) von Patienten. Ein Patient wurde als nicht-myeloablativ 
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behandelt betrachtet, wenn folgende Maximaldosen nicht überschritten wurden: Busulfan <8 
mg/m2 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/m2 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 Abhängigkeit vom Remissionsstatus des Patienten als 
Subgruppen berichtet. Neben 171 (Intervention) bzw. 245 (Kontrolle) Patienten in CR1 
befinden sich in beiden Gruppen zum Zeitpunkt der Transplantation 52 Patienten in CR2. 
Einen nicht näher definierten „Advanced Status“ wiesen 92 bzw. 110 Patienten auf. Das Alter 
war zu Ungunsten der Prüfintervention verschoben.  

Kojima 2005 

In dieser Studie wurden alle Patienten verschiedener hämatologischer Grunderkrankungen der 
Jahre 1998-2002 mit allogener Stammzelltransplantation konsekutiv eingeschlossen. Die 
Kriterien für die Zuordnung der Patienten zur Gruppe der „dosisreduzierten Therapie“ 
basierten auf Bacigalupo 2002, 2004 [110,111] mit den Maximaldosen Busulfan <8mg/m2, 
Melphalan 140 mg/m2 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 für fünf Patienten ein niedriges und für 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, während 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 Übertragbarkeit auf 
europäische Patienten möglicherweise einschränkt [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 schränkt die 
Beurteilbarkeit der berichteten Ergebnisse (Gesamtüberleben, Rezidiv, transplantations-
assoziierte Mortalität) weiter ein. 
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Darüber hinaus war die Vergleichbarkeit der Gruppen nicht gegeben, da der dosisreduzierten 
Therapie im Sinne der geplanten Indikation vor allem ältere Patienten mit schlechteren 
prognostischen Faktoren zugeteilt wurden. Trotz dieser gravierenden Mängel 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 Komorbidität 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 
Ganzkörperbestrahlung (Dosis 2 Gy), teilweise in Kombination mit 30 mg Fludarabin für 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 Komorbidität 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 können die Ergebnisse nur mit 
erheblichen Einschränkungen berücksichtigt werden. Wie auch bei anderen Studien wurden 
prognoserelevante Patientencharakteristika nur für das Gesamtkollektiv beschrieben, so dass 
sich über die Verteilung in der untersuchten Subgruppe keine Aussagen treffen lassen. Ferner 
wurde die Zielgröße “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 
(Diagnose[n]) 

Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung  

Relevante Zielkriterien  

Mohty 2005 
(AML) 

RCT mit genetischer 
Randomisierung, keine 
Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer nicht 
genannt; mediane 
Beobachtungsdauer 31 
Monate, maximal 48 
Monate. 

NMA: 35 Patienten 
CTx: 60 Patienten 

Frankreich - Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies Überleben 
- Rezidive  
- Transplantationsassoziierte 
   Mortalität 

 

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

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien  

De Lima 2004 
(AML/MDS) 

Retrospektive 
Kohortenstudie, keine 
Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer nicht 
genannt; mediane 
Beobachtungsdauer 40 
Monate (10-64) 

NMA: 32 Patienten (19% 
MDS) 
MA: 62 Patienten (32% 
MDS) 

USA Primär:  
- Krankheitsfreies Überleben 
- Nichtrezidivmortalität 
- Rezidivmortalität 
Sekundär:  
- Gesamtüberleben 
- Chimerismus 
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Fortsetzung Tabelle 19 

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien  

Aoudjhane 2005 
(AML) 

Retrospektive 
Registerstudie, keine 
Angabe zur 
Gruppeneinteilung oder 
Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer nicht 
genannt; mediane 
Beobachtungsdauer NMA 
14 Monate (1-67) bzw. 
MA 13 Monate (1-84) 

NMA: 315 Patienten 
MA: 407 Patienten 

Mehrere Länder 
in Europa, zwei 
Zentren in Israel, 
eines in Brasilien 

- Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies Überleben 
- Rezidive 
- Transplantationsassoziierte 
  Mortalität 
- Akute/chronische GvHD 

Kojima 2005 
(ALL/AML) 

Retrospektive 
Kohortenstudie, keine 
Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer nicht 
genannt; mediane 
Beobachtungsdauer 27 
Monate (10-64)* 

ALL: 
NMA: 33 Patienten 
MA: 56 Patienten 
AML: 
NMA: 8 Patienten 
MA:  27 Patienten 

Japan  Primär:  
- Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies Überleben 
Sekundär: 
- Nichtrezidivmortalität 
- Akute GvHD 
- Progression 

Scott 2006 
(tAML) 

Retrospektive 
Kohortenstudie, keine 
Angabe zur 
Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer nicht 
genannt; mediane 
Beobachtungsdauer 20 
Monate (5-51)* 

tAML (RAEB-T): 
NMA: 20 Patienten 
MA: 35 Patienten 

USA Primär:  
- Progressionsfreies Überleben 
Sekundär: 
- Gesamtüberleben 
- Rezidiv 
- Nichtrezidivmortalität 

* Daten wurden nicht getrennt für 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 
Gruppe 

N Alter in Jahren 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad /Risiko Diagnosen und 
Remissionsstatus 

Mohty 2005 
Intervention NMA 
Kontrolle CTx 

 
35 
60 

 
52 (26-65) 
52 (26-61) 

 
57/43 
47/53 

 
Alle Patienten sind 
Hochrisikopatienten 

De novo-AML: 83% 
Sekundäre AML: 17% 
De novo-AML: 73% 
Sekundäre AML: 27% 
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung „Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation“ 
(nicht randomisierte Studien) 

Studie 
Gruppe 

N Alter in Jahren 
Mittelwert bzw. 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad /Risiko Diagnosen und 
Remissionsstatus 

De Lima 2004 
Intervention NMA 
Kontrolle MA 

 
32 
62 

 
61* (27-74) 
54* (22-75) 

 
56/44 
47/53 

 
n. g. 
n. g. 

 
AML, 44% in Remission 
AML, 16% in Remission 

Aoudjhane 2005 
Intervention NMA 
Kontrolle MA 

 
315 
407 

 
57 (50-73) 
54 (50-64) 

 
39/61 
49/51 

Nach Zytogenetik (in %):  
9/75/16** 
13/75/12** 

 

AML, 71% in CR1 und CR2  
AML, 73% in CR1 und CR2 

Kojima 2005 
Intervention NMA 
Kontrolle MA 
 
Intervention NMA 
Kontrolle MA 

AML 
33 
56 
ALL 
8 
27 

 
57 (50-59)# 
52 (50-59)# 
 
57 (50-59)# 
52 (50-59)# 

 
 
NMA: 50/50 # 
MA: 32/68 # 

AML 
Hoch: 79% Niedrig: 21% 
Hoch: 66% Niedrig: 34% 
ALL 
Hoch: 38% Niedrig: 62% 
Hoch: 48% Niedrig: 52% 

 
AML 
AML 
 
ALL 
ALL 

Scott 2006 
Intervention NMA 
Kontrolle MA 

 
20 
35 

 
62 (27-74) 
53 (40-65) 

 
26/74# 
43/57# 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 
n. g. 

* Mittelwert 
** Risikogruppen wurden eingeteilt in gut/mittel/ schlecht. 
# Daten wurden nicht getrennt für 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 für Hochrisiko erfüllt* 

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

* Kriterien für Hochrisiko bei Mohty 2005: Hochrisikozytogenetik mit komplexem Karyotyp, del(q5)/-5, -7 3q, t(9;22), t(6;9), 11q23, Leukozytenzahl >30x10*9/l,  
Erreichen der ersten Remission nach mehr als einem Induktionszyklus, sekundäre Leukämie, Alter über 50 Jahre, eingeschränkter Allgemeinzustand, Komorbidität, die 
das Toxizitätsrisiko erhöht. 

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

Studie Diagnose(n) 
(Anteil in Prüf-/ 
Kontrollgruppe) 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

De Lima 2004 
 

AML (81/68%) 
MDS (19/32%) 

Einschluss in Studie: 
- AML oder Hochrisiko-MDS 
- AlloSZT erfolgt nach konventioneller CTx/NMA 
Einschluss in Behandlung: 
- NMA: Verwandte Spender, Alter über 55 Jahre oder 

Organinsuffizienz, die MA ausschließt 

n. g. 

Aoudjhane 2005 
 

AML - alloSZT von HLA-identischem verwandtem Spender 
- De novo-AML 
- Alter über 50 Jahre 
- Transplantation von 1997 bis 2003 

Vorausgegangene alloSZT 
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Fortsetzung Tabelle 23 

Studie Diagnose(n) 
(Anteil in Prüf-/ 
Kontrollgruppe) 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Kojima 2005 
 

AML (47/41%) 
ALL (11/20%) 
Weitere in 
Gesamtstudie: 
CML, MDS 

- Maligne hämatologische Erkrankung 
- Alter 50-59 Jahre 
- AlloSZT von HLA-identischem Geschwisterspender 
- Behandlung in einem teilnehmenden Zentrum im 

ausgewerteten Zeitraum 

Vorausgegangene SZT 

Scott 2006 
 

tAML (RAEB-T) 
(31/53%) 
Weitere in 
Gesamtstudie: 
RA/RARS, RAEB 

- SZT von HLA-kompatiblen Familien- und 
Fremdspendern 

- MDS/RAEB-T 
- Alter über 40 Jahre 
- Transplantation von 1998 bis 2003 

n. g. 

 

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

Studie Randomisierung adäquat / 
Concealment adäquat / Verblindung 

Vergleichbarkeit 
der Gruppen 

Fallzahl-
planung 

Studienabbrecher 
dokumentiert/ 
Abbruchgründe 
genannt 

Adäquate 
ITT-
Analyse 

Datenkonsistenz Studien-/ 
Publikations-
qualität 
 

Mohty 
2005 

Gegeben / gegeben / unklar Keine relevanten 
Unterschiede in den 
Patienten-
charakteristika 

n. g. n. g. Gegeben Gegeben Leichte Mängel 
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Tabelle 25: Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation - Studien- und Publikationsqualität (nicht randomisierte Studien) 

Studie Verblindung Vergleichbarkeit der Gruppen Fallzahl-
planung 

Studienabbrecher 
dokumentiert/ 
Abbruchgründe 
genannt 

Datenkonsistenz Studien-/ 
Publikations-
qualität 

De Lima 
2004 

n. g. Nicht gegeben in Bezug auf Alter und 
Risikoprofil 

n. g. Keine erkennbar Gegeben Grobe Mängel 

Aoudjhane 
2005 

n. g. Nicht gegeben in Bezug auf Alter n. g. Nicht überprüfbar* Gegeben Leichte Mängel 

Kojima 
2005 

n. g. Nicht gegeben in Bezug auf Alter und 
Risikoprofil 

n. g. Keine erkennbar Gegeben Grobe Mängel 

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

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

Randomisierte Studien 

Studie Prüfintervention 
Nicht-myeloablative allogene SZT 

Kontrollintervention 
Chemotherapie 

Mohty 2005 
 

Konditionierung: 
Busulfan 4 mg/m2 an 2 Tagen  
Ara-C 3 g/m2 4 Tagen s 
Fludarabin 30 mg/m2 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 zusätzlich 18 Pat. (49%) 
eine ASZT § 
GVHD Prophylaxe 
Cyclosporin 3 mg/kg/d 

Erhaltungstherapie 
Keine 
Konditionierung: 
Entfällt; vor der Studie erhielten jedoch 37 Pat. 
(62%) eine ASZT* 
 
Transplantation: 
Entfällt; vor der Studie erhielten jedoch 37 Pat. 
(62%) eine ASZT* 
 
 
 
GVHD Prophylaxe 
Entfällt 

Nicht randomisierte Studien 
Studie Prüfintervention 

Nicht-myeloablative allogene SZT 
Kontrollintervention 
Myeloablative allogene SZT 

Aoudjhane 2005 
 

Konditionierung: 
Busulfan <8 mg/m2 ** 
RTx bis 3 Gy** 
in Kombination mit Fludarabin** 
Transplantation: 
Anteil Pat. mit PBSZT 90% 
GVHD Prophylaxe# 
Anteil Pat. Cyclosporin A: 63% 
Anteil Pat. MTX: 44% 
Anteil Pat. Mycophenolat Mofetil: 19% 

Konditionierung: 
Busulfan >8 mg/m2** 
RTx >10 Gy** 
 
Transplantation: 
Anteil Pat. mit PBSZT 69% 
GVHD Prophylaxe# 
Anteil Pat. Cyclosporin A: 87% 
Anteil Pat. MTX: 85% 
Anteil Pat. Mycophenolat Mofetil: 2% 

De Lima 2004 
 

Konditionierung: 
Melphalan 140 mg/m2 (FAI 140) oder Melphalan 
180 mg/m2 (FAI 180) 
Fludarabin 30 mg/m2 für 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 

Konditionierung: 
Cytarabin 1 g/m2 über 4 Tage 
Fludarabin 30 mg/m2 über 4 Tage 
Idarubicin 12 mg/m2 für 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 Prüfintervention 
nicht-myeloablativen allogene SZT 

Kontrollintervention 
Myeloablative allogene SZT 

Kojima 2005 
 

Konditionierung: 
Busulfan <8mg/m2** 
Melphalan <140 mg/m2** 
RTx <2 Gy** 
Keine spezifischen Angaben der Verteilung 
unterschiedlicher Kombinationen für untersuchte 
Patientengruppen 
Transplantation: 
Keine spezifischen Angaben für untersuchte 
Patientengruppen 

Konditionierung: 
Keine spezifischen Angaben der Verteilung 
unterschiedlicher Kombinationen für untersuchte 
Patientengruppen 
 
 
 
Transplantation: 
Keine spezifischen Angaben für untersuchte 
Patientengruppe 

Scott 2006§ 
 

Konditionierung: 
Alle Pat. TBI mit 2 Gy 
Bei 36 Patienten zusätzlich Fludarabin 30 mg/m2 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 

Konditionierung: 
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 aufgeführt, wenn für 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/m2/12h i. v. für 4 d, Melphalan 140 mg/m2 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 für 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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5.2.4 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 für beide Entitäten gemeinsam besprochen werden. Um unnötige Verdopplungen 
zu vermeiden, wurden nicht krankheitsbezogene Daten in einer Tabelle zusammengefasst.  

Weitere inhaltliche Details (allgemeine Charakteristika der Studienpopulation, Ein- und 
Ausschlusskriterien, Studien- und Publikationsqualität) und methodische Aspekte der beiden 
Studienarten werden in den folgenden Abschnitten dargestellt. Den dort aufgeführten 
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 primär identifizierten Studien  

Für 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 Begründung ist dem Abschnitt 
„Spezifische Aspekte“ in Kap. 5.2.4.2 zu entnehmen. 

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

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

Methodischer Überblick über 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 
medikamentösen GvHD-Prophylaxe verglichen. Neben Patienten mit akuter Leukämie 
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wurden in beiden Studien auch Patienten mit CML und/oder anderen hämatologischen 
Erkrankungen untersucht. Die Autoren der Studie von Wagner 2005 stellten auf Nachfrage 
getrennte Daten zu erwachsenen ALL- und AML-Patienten zur Verfügung (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 aufgeführten 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 größer als die von Nimer 1994. 

Die Studie von Nimer 1994 untersuchte Patienten in einem Zeitraum zwischen 1988 bis 1990, 
während 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 Gesamtüberleben und krankheitsfreies Überleben wurden bei Wagner 2005 
(Zusatzdaten) bereits nach sechs Monaten ausgewertet. 

Während in der älteren 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. 
Darüber 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 Überblick der nicht randomisierten Studien 

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

Für 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 



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

Version 1.0, 22.06.2006   70

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 älteste Studie (Atkinson 1988) schloss Patienten zwischen 1981 bis 1986 ein, während die 
aktuellste (Urbano-Ispizua 2001) von 1995 bis 1998 durchgeführt 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 
über Transplantationen berichtet, bei denen Spender und Empfänger nicht in allen, jedoch in 
mehr als fünf HLA-Merkmalen übereinstimmten. Die angewendeten Verfahren zur T-Zell-
Depletion und der weiteren GvHD-Prophylaxe unterschieden sich in den hier erwähnten 
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 für 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-jährigen Patienten, der keiner Diagnose zugeordnet werden konnte, nur Erwachsene 
eingeschlossen. Ebenfalls bezog sich die bei den Autoren erbetenen und zur Verfügung 
gestellten Daten zur Studie von Wagner 2005 nur auf erwachsene Patienten mit ALL und 
AML. 

Während im Patientenkollektiv bei der Studie von Nimer 1994 insgesamt männliche Patienten 
überwogen, jedoch keine Zuordnung zu einzelnen Entitäten möglich war, war die 
Geschlechterverteilung bei Wagner 2005 bei AML-Patienten in den beiden Studienarmen 
gegensätzlich verteilt (60% männliche Patienten im Interventionsarm vs. 65% weibliche 
Patienten im Kontrollarm). Bei den ALL-Patienten der Studie von Wagner 2005 handelte es 
sich häufiger um Männer (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. Während 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-Kompatibilität. Bei 
Nimer 1994 fehlte eine Definition der beschriebenen HLA-Identität. Bei Wagner 2005 waren 
serologische Testverfahren für HLA-A und HLA-B gefordert, sowie hochauflösende DNA-
Analysen für HLA-DRB1. Spender und Empfänger stimmten bei erwachsenen AML-
Patienten in über 86% der Fälle in sechs von sechs Merkmalen überein. Bei ALL-Patienten 
lag der Anteil bei nur etwa 72%. Endpunkte nach Transplantationen, in denen Nicht-Überein-
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 für 
AML-Patienten. Die untere Altersgrenze lag vergleichbar den randomisierten Studien für 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 
überwogen männliche Patienten. 

In vier der fünf Studien fehlten Angaben zum Risikostatus oder zur Zytogenetik der ALL- 
bzw. AML-Patienten. Schiller 1992s listete die FAB-Klassifikation auf und erwähnte 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 ungünstigen 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 überwiegend intermediäre Risikogruppe. Angaben für 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-Kompatibilität. 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 Übereinstimmung der 
HLA-Merkmale fehlten. Schiller 1992s erwähnte, dass bei je einem Patienten der 
Interventions- und Kontrollgruppe die Identität 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 über negative gemischte 
Lymphozytenkulturen bestimmt. 

Studien und Publikationsqualität 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 durchgeführt. Die Zielzahl bezog sich 
jedoch auf das Gesamtkollektiv und nicht allein auf erwachsene ALL- bzw. AML-Patienten. 
Während bei Nimer 1994 nur der Begriff der Randomisierung genannt wurde, erfolgte bei 
Wagner 2005 eine zentrale Blockrandomisierung mit verdeckter Zuteilung. Ärzte und 
Patienten waren nur bei der Studie von Nimer 1994 bezüglich der zugeteilten Therapie 
verblindet, bei Wagner 2005 waren es die Befunder für Infektionen und GvHD. 

Die Angaben zu Alter und Geschlecht der Patienten in Prüf- 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 höher als in der Prüfgruppe (34 Jahre), die 
Geschlechterverteilung gegensätzlich (63% weibliche Patienten in der Kontrollgruppe vs. 
63% männliche Patienten in der Prüfgruppe). Es bestand bei ALL zu Ungunsten der 
Kontrollgruppe ein Ungleichgewicht bezüglich des CR-Status zwischen den Studienarmen. 
Die Autoren der Studie von Wagner 2005 stellten auf Anfrage Daten für erwachsene ALL- 
bzw. AML-Patienten zur Verfügung, 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 höher Rezidiv transplantierten Patienten 
unterscheidet sich bei ALL-Patienten zu Ungunsten der Interventionsgruppe, während bei 
AML-Patienten dies bei Patienten mit primärem 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 medikamentösen 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 ähnliche 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 gegenübergestellt, deren Vergleich für 
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 ließen nur einen erhöhten Anteil 
von männlichen 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 für alle einzelnen Patienten in der Publikation, wurden hier für den vorliegenden 
Bericht nur Patienten in kompletter Remission miteinander verglichen. 

5.2.4.2 Spezifische Aspekte der Studien zur Stammzelltransplantation 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%) Leukämie mit HLA-identischen 
Geschwisterspendern wurde die Wirksamkeit der Depletion von CD8-positiven Zellen als 
zusätzliche 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 möglich 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, während die meisten Patienten der TZD-Gruppe in 
erster Remission transplantiert wurden. Die TZD-Gruppe enthielt das einzige in die Studie 
eingeschlossene (14-jährige) 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 für 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 eingeschränkt zu betrachten.  

Wagner 2005  

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

Die Randomisierung wurde zentral vorgenommen, was auf eine verdeckte Gruppenzuteilung 
schließen lässt. Während Ärzte und Patienten für die Behandlung nicht verblindet waren, 
waren die Befunder für GvHD und Infektionen nicht über die Gruppenzuordnung informiert. 

Aufgrund unterschiedlicher Konditionierungstherapien in den teilnehmenden Zentren ist es 
hier nur möglich, den Erfolg der verschiedenen Therapiekonzepte 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 für Erwachsene und nach Diagnose getrennte Daten zur Verfügung stellten 
(siehe Anhang F). Anhand dieser bisher unveröffentlichten Daten war es möglich, 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 überprüfen. Der Anteil der erwachsenen ALL- bzw. 
AML-Patienten lag pro Studienarm zwischen 9 und 20%. Die Gruppen waren bezüglich 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 
Ausmaß für das primäre 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 Prüfarm 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 Antikörper oder bei je zwei Patienten mit einem Gemisch aus einem 
CD2- und CD8-spezifischen Antikörper 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 
ungünstige Faktoren zu beobachten. Die Studie wurde vom Autor gemeinsam für ALL und 
AML ausgewertet, die für diesen Bericht dargestellten Endpunkte wurden jedoch für jeden 
einzelnen Patienten tabellarisch dokumentiert. Dies ermöglichte die Extraktion von Daten von 
erwachsenen Patienten, wobei bei der ALL bereits Patienten älter als 15 Jahre eingeschlossen 
wurden. Insgesamt ist die Aussagekraft dieses historischen Vergleichs aus den 80iger Jahren 
mit einer geringen Patientenzahl als sehr eingeschränkt einzustufen. 

Schiller 1992s 

Diese prospektive Studie mit genetischer Randomisierung verglich primär eine Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin mit einer allogenen Knochenmarkstransplantation bei AML-
Patienten mit in ≥ fünf HLA-Merkmalen übereinstimmenden 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, für die üblicherweise keine Indikation zu 
einer Transplantation besteht. Aus nicht genannten Gründen wurde bei einem Teil der 
Patienten eine T-Zell-Depletion mit unterschiedlichen Antikörpern durchgeführt (2 pan-TZD 
und 8 CD8-spezifische TZD). Es bleibt unklar, ob die Frage der Wirksamkeit der TZD für die 
Auswertung der Studie prospektiv geplant war. Wichtige Informationen über die 
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Vorgehensweise bzw. eine Begründung für die Zuordnung in die TZD-Gruppe wurden nicht 
berichtet. Angaben über die Verblindung von Patienten und/oder Ärzten 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 
für die TZD-Gruppe getrennt berichtet, die für 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 eingeschränkt einzustufen. 

Hale 1998  

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

Für 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 Antikörper Campath 1M (anti-
CD52) und Komplement behandelt. In der Vergleichsgruppe aus dem IBMTR wurde zur 
GvHD-Prophylaxe eine medikamentöse 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 großer Wahrscheinlichkeit davon 
ausgegangen werden, dass der Anteil von Erwachsenen hier über 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 eingeschränkt. 



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

Version 1.0, 22.06.2006   77

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 hämatologischen 
Erkrankungen im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation verabreicht. Die Studie 
ging in erster Linie einer immunologischen Fragestellung nach und führte die für den 
vorliegenden Bericht relevanten Ergebnisse für die einzelnen Patienten in zwei Tabellen auf. 
Gemäß der WHO-Klassifikation wurden die dort aufgeführten RAEB-T-Patienten zu den 
AML-Patienten hinzugerechnet [113]. Da sich nur ein Patient mit ALL in der 
Interventionsgruppe befindet, konnte diese Arbeit nicht für 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 widersprüchlich waren. Um der Ungleichverteilung hinsichtlich 
CR-Status zwischen den Gruppen zu begegnen, wurden für 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 äußerst eingeschränkt eingestuft werden.  

Urbano-Ispizua 2001 

In dieser Studie wurde eine Kohorte von konsekutiv eingeschlossenen Leukämiepatienten 
(AML, MDS und CML), bei denen vor der allogenen Stammzelltransplantation eine Selektion 
von CD34-positiven Zellen aus peripherem Blut durchgeführt wurde, einer z. T. historischen 
und z. T. zeitgleichen Kontrollgruppe gegenübergestellt. Die Patienten der Kontrollgruppe 
wurden bei der multizentrischen Studie hinsichtlich Alter, Diagnose und Krankheitsstadium 
der Interventionsgruppe angeglichen („matched“). Es wurden keine Kriterien für 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 Ganzkörperbestrahlung behandelt. 
Entsprechende Angaben zur Therapie der restlichen 44% der Interventions- und 72% der 
Kontrollgruppe fehlten. Zytogenetische Risikofaktoren für AML wurden nur für 72% der 
Interventionsgruppe und 66% der Kontrollgruppe berichtet, wobei die meisten Patienten 
beider Studienarme in eine mittlere Risikogruppe eingestuft wurden. Für einige laut 
Berichtsplan relevanten Endpunkte wurden Subgruppenanalysen für AML- und MDS-
Patienten (88% AML) durchgeführt, die für den vorliegenden Bericht extrahiert werden 
konnten. Die unterschiedliche Behandlung der Patienten während der 
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Konditionierungstherapie und die damit verbundene möglicherweise nur eingeschränkte 
Vergleichbarkeit der Gruppe schränken 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 Krankheitsentitäten über 
20% auszuschließen. Für diese Fragestellung wurden Studien identifiziert, die sowohl Kinder 
als auch Erwachsene mit akuter und chronischer Leukämie einschlossen. Häufig bezogen sich 
die Altersangaben (Median und Range) auf das gesamte heterogene Patientenkollektiv einer 
Studie. Leukämien treten in jedem Lebensalter auf, die relativen Häufigkeiten der akuten und 
chronischen Leukämien unterscheiden sich jedoch charakteristisch: Während Kinder v. a. von 
der ALL betroffen sind, ist etwa die Hälfte der AML-Patienten älter als 60 Jahre [114]. Die 
CML ist ebenfalls eine Erkrankung des höheren 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 ausschließlich medikamentöser 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 möglich, die Altersangaben einer Entität zuzuordnen. Bei Horowitz 1990, 
wo das Alter für jede Diagnosekategorie einzeln angegeben wurde, wurden Kleinkinder >1 
Jahr eingeschlossen. Aus dem angegebenen Median kann nicht auf die Verteilung der 
Alterstufen rückgeschlossen werden. Aufgrund der unzureichenden Berichterstattung war es 
demnach bei den genannten Studien nicht möglich, den prozentualen Anteil von erwachsenen 
Patienten mit ALL bzw. AML zu bestimmen. Aufgrund der sehr unterschiedlichen 
Therapieverläufe bei Kindern und Erwachsenen wurden die Studien mit einem unbekannten 
Anteil an Kindern nicht für den vorliegenden Bericht in die Nutzenbewertung einbezogen. 

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

Zur in-vitro-Aufbereitung vor allogener SZT bei erwachsenen Leukämie-Patienten wurden 
auf Anfrage Daten aus dem EBMT-Register ab 1998 zur Verfügung gestellt (s. Anhang F). In 
495 Fällen wurde das Transplantat bei einer SZT mit Familien- bzw. Fremdspendern bei ALL 
und in 806 Fällen bei AML in-vitro aufbereitet. In 75 bzw. 78% wurde eine T-Zell-Depletion 
durchgeführt, ansonsten eine Selektion von CD34 positiven Stammzellen. Bei 
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Knochenmarktransplantationen wurde mehrheitlich eine Negativselektion durchgeführt, 
während bei Transplantation mit Stammzellen aus peripherem Blut hauptsächlich CD34-
Positivselektion mit monoklonalen Antikörpern Verwendung fand. Die In-vitro-Aufbereitung 
des Transplantats wurde mehrheitlich bei Patienten in erster Remission durchgeführt. Für die 
T-Zell-Depletion betrug die 5-Jahres-Überlebensrate 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 Überleben ergab ebenfalls vergleichbare Raten für ALL- und AML-Patienten 
(50,2% [95% KI 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 Überlebensraten. Die 
Vergleichbarkeit der hier aufgeführten Daten mit den Daten der eingeschlossenen Studien ist 
nicht möglich, 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  
(Range) 

Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung  

Relevante Zielkriterien  

Nimer 1994 RCT, 
doppelblind 

Unklar Behandlungsdauer n. g.; 
mediane 
Beobachtungszeit: 
ca. 45 Monate für TZD-
Gruppe, 49 Monate für 
Kontrollgruppe 

TZD: 4 ALL; 7 AML  
Kontrolle: 4 ALL; 8 
AML 
 
(Gesamtstudie: je 19/ 
Gruppe)* 

USA Rezidive 
 

Wagner 2005 RCT mit zentraler 
Blockrandomisierung, 
Verblindung für 
Befunder 

Unklar Behandlungsdauer n. g.; 
mediane 
Beobachtungszeit:  
50 (18 – 84) Monate 

TZD**: 18 ALL; 40 
AML 
Kontrolle**: 29 ALL, 
35 AML 
(Gesamtstudie: 203 
[TZD] bzw. 207 
[Kontrolle])* 

USA - Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies 

Überleben 
- Rezidive 
- Transplantations-

assoziierte Mortalität 
- Akute GvHD 
- Chronische GvHD 
- Infektionen 

* In die Gesamtstudie waren Patienten mit anderen hämatologischen 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 
Durchführung  

Relevante Zielkriterien  

Atkinson 1988 Retrospektive Studie 
mit historischer 
Kontrolle,  
keine Angabe zur 
Gruppenzuteilung 
oder Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer n. g.; 
mediane Beobachtungs-
zeit n. g.; 
Beobachtungszeit 
einzelner Pat. mind. 12 
Monate  

TZD: 6 ALL  
Kontrolle: 10 ALL 
(Gesamtstudie: 12 
[TZD] bzw. 25 
[Kontrolle])* 
 

Australien - Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies 

Überleben 
- Rezidive 
- Akute GvHD 
- Chronische GvHD 
- Tödliche Infektionen 

*In die Gesamtstudie waren Patienten mit anderen hämatologischen 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 
Durchführung  

Relevante Zielkriterien  

Atkinson 1988 Retrospektive Studie 
mit historischer 
Kontrolle, 
keine Angabe zur 
Gruppenzuteilung 
oder Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer n. g.; 
mediane 
Beobachtungszeit nicht 
genannt;  
mind. 12 Monate 

TZD: 6 AML 
Kontrolle:  
13 (erwachsene ) AML 
(Gesamtstudie: 12 
[TZD] bzw. 25 
[Kontrolle])* 

Australien - Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies 

Überleben 
- Rezidive 
- Akute GvHD 
- Chronische GvHD 
- Tödliche Infektionen 

Schiller 1992s Kohortenstudie mit 
Auswertung nur eines 
Studienarms der 
Gesamtstudie, 
keine Angaben zur 
Gruppenzuteilung 
oder Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer n. g.; 
medianes Zeitintervall 
zwischen CR und SZT 
1,4 (0,3 – 5) Monate; 
mediane 
Beobachtungszeit: ca. 
48 Monate (4,3 – 93,9) 
Monate 

TZD: 10 AML 
Kontrolle: 17 AML 

USA - Rezidive 
- Akute GvHD 

Hale 1998 Retrospektive 
Registerauswertung, 
keine Angaben zur 
Gruppenzuteilung 
oder Verblindung 

Unklar  Behandlungsdauer n. g.; 
mediane Beobachtungs-
zeit: 58 Monate 
(Kontrolle) vs. 116 
Monate (TZD) 
 

TZD: 50 AML 
Kontrolle: 459 AML 

Transkontinent
al 

- Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies 

Überleben 
- Rezidive 
- Akute GvHD 
- Chronische GvHD 
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Fortsetzung Tabelle 29 

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Patienten Ort der 
Durchführung  

Relevante Zielkriterien  

Martinez 1999 Prospektive 
Kohortenstudie ohne 
Angabe zum 
zeitlichen 
Zusammenhang der 
Kontrollgruppe, 
keine Angaben zu 
Verblindung 

Unklar Inkonsistente Angaben: 
median 7 (2 – 8) 
Monate im 
Methodenteil der 
Publikation; 
3 - 25 Monate in 
Tabelle 1 der 
Publikation 

CD34+: 9 AML, 1 ALL 
Kontrolle: 6 AML 
(Gesamtstudie: 18 
[CD34+] bzw. 15 
[Kontrolle])* 

Spanien - Gesamtüberleben 
- Krankheitsfreies 

Überleben 
- Rezidive 
- Chronische GvHD 

Urbano-Ispizua 
2001 

Retrospektive 
Kohortenstudie mit 
historischer, z. T. 
paralleler 
Kontrollgruppe, 
keine Angabe zur 
Gruppenzuteilung 
oder Verblindung 

Unklar Behandlungsdauer nicht 
genannt; mediane 
Beobachtungszeit: 
27 (1-66) Monate 
(CD34+) vs. 30 (2-69) 
Monate (Kontrolle) 

CD34+: 29 AML 
Kontrolle: 29 AML 
 
(Gesamtstudie: 50 
[CD34+] bzw. 50 
[Kontrolle])* 

Spanien - Krankheitsfreies 
Überleben 

- Rezidive 
- Transplantations-

assoziierte Mortalität 

* In die Gesamtstudie waren Patienten mit anderen hämatologischen Erkrankungen eingeschlossen. 



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

Version 1.0, 22.06.2006   84 

Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL 
(randomisierte Studien) 

Studie 
   Gruppe 

N Alter in Jahren 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad/Risiko Diagnosen und 
Remissionsstatus 

Nimer 1994 
 
 
Intervention TZD 
Kontrolle  

 
 
 
4 
4 

Nicht für ALL 
getrennt berichtet 
Gesamtstudie: 
34 (14-50) vs. 
39 (20-47) 

Nicht für ALL 
getrennt berichtet 
Gesamtstudie: 
37/63 
63/37 

n. g. 
 

 
 
 
ALL in CR1 oder CR2 vs. 
ALL in CR2 

Wagner 2005* 
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
18 
29 

 
34 (20-53) 
32 (19-54) 

 
39/61 
45/55 

 
n. g. 
n. g. 

ALL CR 1-2 oder  
Rezidiv 1-≥2 vs. 
ALL in CR 1-≥4 oder Rezidiv 
1-≥2 oder PIF, unbekannt bei 
3,5% 

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F); Geschlecht unbekannt bei einem erwachsenen Patienten mit akuter Leukämie 
PIF: primäres 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 
Gruppe 

N Alter in Jahren 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad/Risiko Diagnosen und 
Remissionsstatus 

Atkinson 1988 
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
6 
10 

 
23 (17-39) 
17 (15-42) 

 
33/67 
50/50 

 
n. g.  
n. g. 

 
ALL in CR1 
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) 

Studie 
Gruppe 

N Alter in Jahren 
(Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad/Risiko Diagnosen und 
Remissionsstatus 

Nimer 1994 
 
 
Intervention TZD 
Kontrolle  

 
 
 
7 
8 

Nicht für AML 
getrennt berichtet 
Gesamtstudie: 
34 (14-50)  
39 (20-47) 

Nicht für AML 
getrennt berichtet 
Gesamtstudie: 
37/63 
63/37 

 
 
n. g. 
n. g. 

 
 
AML in CR1 oder CR2 vs. 
AML in CR1 oder CR2 

Wagner 2005* 
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
40 
35 

 
30 (19-55) 
36 (19-53) 

 
40/60 
35/65** 
 

 
n. g. 
n. g. 

AML in CR 1-3 oder Rezidiv 
1- ≥2 oder PIF 
vs. 
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:  primäres Induktionsversagen 
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Tabelle 33: Charakterisierung der Studienpopulation zur Fragestellung Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML 
(nicht randomisierte Studien) 

Studie 
Gruppe 

N Alter in Jahren 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad/Risiko Diagnosen und 
Remissionsstatus 

Atkinson 1988*  
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
6 
13 

 
26 (22-48) 
33 (19-45) 

 
50/50 
31/69 

 
n. g. 
n. g. 

 
AML in CR1 
AML in CR1 

Schiller 1992s 
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
10 
17 

Nicht für Gruppen 
getrennt berichtet 
Gesamtstudienarm: 
33 (16 43) 

Nicht für Gruppen 
getrennt berichtet 
Gesamtstudienarm: 
50/50 

 
n. g. 
n. g. 

 
AML in CR1: 10 vs. 
AML in CR1: 17 

Hale 1998 
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
50 
459 

 
30 (14-47) 
31 (14-56) 

 
62/38 
50/50 

 
n. g. 
n. g.  

 
AML in CR1 vs.  
AML in CR1  

Martinez 1999 
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
9 
6 

 
37 (24–53) 
36 (30-47)  

 
11/89 
17/83 

 
n. g. 
n. g. 

AML in CR1 oder 
zytogenetischem Rezidiv oder 
RAEB-T vs. 
AML in CR1 oder CR2 oder 
Rezidiv 
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Fortsetzung Tabelle 33 

Studie 
Gruppe 

N Alter in Jahren 
Median (Range) 

Geschlecht 
w /m (%) 

Schweregrad/Risiko Diagnosen und 
Remissionsstatus 

Urbano-Ispizua 2001 
Intervention TZD 
Kontrolle 

 
29 
29 

 
40 (17-57) 
38 (17-55) 

n .g. Risikogruppe nach 
Zytogenetik**: 
Günstig: 1, intermediär: 19, 
ungünstig: 1      vs. 
Günstig: 2, intermediär: 16, 
ungünstig: 1 

 
AML in CR1 
AML in CR1 

* Dateninkonsistenz in der Publikation 
** Nicht für 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) 
(Anteil in Prüf-/ 
Kontrollgruppe) 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Nimer 1994 
 

ALL (21/21%) 
AML (37/42%) 
Weitere in 
Gesamtstudie: 
CML 

- Patienten mit AML oder ALL in CR1 oder CR2 
- Patienten mit CML in CP  
- HLA-identischer Geschwisterspender 

n. g. 

Wagner 2005 
 

ALL (9/14%)* 
AML (20/20/17%)* 
ALL Kinder (12/8%)* 
AML Kinder (4/9%)* 
Weitere in 
Gesamtstudie: 
CML, MDS, „andere“ 
Leukämien, NHL 

- alloSZT mit nicht verwandtem Spender 
- AML, ALL, CML, BAL, JMML, MDS, LBL oder 

NHL 
- Jünger als 56 Jahre 
- Multiorgantest vor Studieneinschluss mit Bestimmung 

mehrerer Laborparameter und Überprüfung der Herz 
und Lungenfunktion 

- Geeigneter verwandter Spender  
- Vorausgegangene SZT  
- Aktive leukämische ZNS- und Haut-Beteiligung 
- Karnofsky-Index <70% 
- Lansky-Index <50% 
- Primäre Myelofibrose 
- Notwendigkeit einer mediastinalen Bestrahlung  
- Patienten mit Infektionen (auch HIV) 
- schwangere oder stillende Patientinnen 

* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F), Prozentzahlen für 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) 
(Anteil in Prüf-/ 
Kontrollgruppe) 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Atkinson 1988 ALL (50/40%) 
AML (50/52%) 

n. g. n. g. 

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

Studie Diagnose(n) 
(Anteil in Prüf-/ 
Kontrollgruppe) 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Atkinson 
1988* 

AML (50/52%) 
ALL (50/40%) 

n. g. n. g. 

Schiller 1992s 
 

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

- Alter 16 –45 Jahre 
- Patienten mit Übereinstimmung 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) 
(Anteil in Prüf-/ 
Kontrollgruppe) 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Hale 1998** AML - Alter >13 Jahre 
- SZT für AML in CR1 
- HLA-identische Geschwisterspender 
- Konditionierung mit Cyclophosphamid und TBI 
Zusätzlich für Interventionsgruppe:  
- Meldung der Patientendaten an „Campath User“-

Datenbank 
- T-Zell Depletion in-vitro mit Campath 1M 
- Keine Bestrahlung von Lymphknoten 
- Keine immunsuppressive Therapie nach SZT 
Zusätzlich für Kontrollgruppe (IBMTR): 
- Transplantation zwischen 1984 und 1995 
- MTX und CyA für GvHD Prophylaxe 

Interventionsgruppe: 
- Infusion von Antikörpern (z.B. Campath-1G in-

vivo) 
- Immunsuppression nach SZT 
IBMTR: 
- ATG bei Konditionierung 
- Transplantationen aus den drei Zentren der Studie  

(London, Riyadh, Ulm) 

Martinez 
1999* 
 

AML (50/40) 
Weitere in 
Gesamtstudie: 
ALL, MDS, CML, 
CMML, Histiozytose 
X, CLL, NHL 

- HLA-identische Geschwisterspender 
 

n. g. 
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Fortsetzung Tabelle 36 

Studie Diagnose(n) 
(Anteil in Prüf-/ 
Kontrollgruppe) 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Urbano-Ispizua 
2001 

AML (58/58%) 
Weitere in 
Gesamtstudie: 
MDS, CML 

- AML in CR 1, RAEB/RAEB-T (und CML in CR1) 
- HLA-identische Geschwisterspender 
- Keine vorangegangene Transplantation 

n. g. 

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

Studie Randomisierung adäquat / 
Concealment adäquat / 
Verblindung 

Vergleichbarkeit 
der Gruppen 

Fallzahl-
planung 

Studienabbrecher 
dokumentiert/ 
Abbruchgründe 
genannt 

Adäquate 
ITT-Analyse 

Daten-
konsistenz 

Studien- / 
Publikations-
qualität 
 

Nimer 
1994 

Unklar / gegeben* / 
behandelnde Ärzte und 
Patienten 

Nicht alle 
Patientendaten 
getrennt berichtet, 
daher unklar;  
CR-Status bei ALL 
zu Ungunsten der 
Kontrollgruppe 
verschoben 

Keine Keine Ja Gegeben Unklar 

Wagner 
2005** 

Unklar / gegeben / 
Endpunkterhebung 

Teilweise nicht 
gegeben in Bezug 
auf Alter, 
Remissions- bzw. 
Rezidivstatus 

Für Gesamt-
kollektiv, aber 
nicht in Bezug 
auf einzelne 
Entitäten 

n. g.  Ja, in Bezug 
auf DFS  

Gegeben Unklar 

* 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 Publikationsqualität (nicht randomisierte Studien) 

Studie Verblindung Vergleichbarkeit der 
Gruppen 

Fallzahl-
planung 

Studienabbrecher 
dokumentiert/ 
Abbruchgründe genannt 

Datenkonsistenz  Studien-/ 
Publikations-
qualität 
 

Atkinson 
1988* 

n. g.   Unklar Keine Nicht erkennbar Nicht gegeben Grobe Mängel 

* 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 Publikationsqualität (nicht randomisierte Studien) 

Studie Verblindung Vergleichbarkeit der 
Gruppen 

Fallzahl-
planung 

Studienabbrecher 
dokumentiert/ 
Abbruchgründe genannt 

Datenkonsistenz  Studien-/ 
Publikations-
qualität 

Atkinson 
1988*# 

n. g.   Unklar Keine Nicht erkennbar Nicht gegeben Grobe Mängel 

Schiller 
1992s*# 

n. g. Unklar Keine Nicht erkennbar Unklar Grobe Mängel 

Hale 1998 n. g. Unklar Keine Nicht überprüfbar§ Gegeben Grobe Mängel 

Martinez 
1999*# 

n. g. Teilweise nicht 
gegeben für 
Remissions- bzw. 
Rezidivstatus 

Keine keine Nicht gegeben Grobe Mängel 

Urbano-
Ispizua 
2001# 

n. g. Unklar Keine n. g. Gegeben Grobe Mängel 

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

Konditionierungstherapie in  Studie 

Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Methodik der T-Zell-
Depletion 

Zusätzliche GvHD-
Prophylaxe in Interventions- 
bzw. Kontrollgruppe 

Stammzellquelle 

Nimer 
1994 

Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI und 
Cytarabin 

Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI und 
Cytarabin 

T-Zell-spezifischer 
Antikörper (anti-CD8) und 
Komplement 
(enge Spezifität) 

CsA CsA Knochenmark von HLA-
identischem 
Geschwisterspender 

Wagner 
2005 

Elutriationszentren: 
Cyclophosphamid 
mit fraktionierter 
TBI und ATG; 
T10B9-Zentren:  
Cyclophosphamid 
mit fraktionierter 
TBI und Cytarabin§ 

Cyclophosphamid 
mit fraktionierter 
TBI* 

- Elutriation 
- T-Zell-spezifischer 

Antikörper (T10B9) 
und Komplement 
(enge Spezifität) 

CsA CsA/MTX Knochenmark von nicht 
verwandtem Spender 
(Nicht-Übereinstimmung in 
HLA-Merkmalen bei bis zu 
28%) 

Atkinson 
1988 

Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI 

Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI 

(Mischung von) T-Zell-
spezifischen Antikörper(n) 
(anti-CD2 bzw. anti-CD2 
und anti-CD8) und 
Komplement  
(weite Spezifität) 

CsA CsA Knochenmark von HLA-
identischen 
Geschwisterspender 
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Fortsetzung Tabelle 40 

Konditionierungstherapie in  Studie 

Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Methodik der T-Zell-
Depletion 

Zusätzliche GvHD-
Prophylaxe in Interventions- 
bzw. Kontrollgruppe 

Stammzellquelle 

Schiller 
1992s 

Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI mit 
oder ohne Cytarabin; 
Cytarabin in 
Kombination mit TBI 
und TLI, Cytarabin 
mit TBI und 
Mitoxantron 

Cytarabin mit 
fraktionierter TBI; 
Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI mit 
oder ohne Cytarabin 

T-Zell-spezifischer 
Antikörper (anti-CD2 bzw. 
anti-CD8) mit 
Komplement 
(2 x weite, 8 x enge 
Spezifität) 

CsA/MTX CsA/MTX Knochenmark von in ≥5 HLA-
Merkmalen 
übereinstimmenden 
verwandten Spendern 

Hale 1998 Cyclophosphamid mit 
TBI  
ohne TLI oder ATG 

Cyclophosphamid mit 
TBI  
ohne TLI oder ATG 

T-Zell-spezifischer 
Antikörper mit 
Komplement (Campath 
1M) 

keine CsA/MTX Knochenmark von HLA-
identischem 
Geschwisterspender 

Martinez 
1999 

Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI 

Cyclophosphamid mit 
fraktionierter TBI 
(andere Dosis als in 
Interventionsgruppe); 
bei einigen Patienten 
Busulfan 

CD34-Selektion mittels 
Immunoadsorption 

CsA und 
Steroide 

CsA/MTX Peripheres Blut von HLA-
identischen Geschwistern 
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Fortsetzung Tabelle 40 

Konditionierungstherapie in  Studie 

Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Methodik der T-Zell-
Depletion 

Zusätzliche GvHD-
Prophylaxe in Interventions- 
bzw. Kontrollgruppe 

Stammzellquelle 

Urbano-
Ispizua 
2001 

56% der Pat. 
Cyclophosphamid mit 
TBI, keine Angaben 
zur Kondi-
tionierungstherapie 
der übrigen Patienten  

22% der Pat. 
Cyclophosphamid mit 
TBI, keine Angaben 
zur Kondi-
tionierungstherapie 
der übrigen Patienten  

CD34-Selektion mittels 
Immunoadsorption 

CsA  
(bei einigen 
Patienten 
auch 
Steroide) 

CsA/MTX Peripheres Blut von HLA-
identischen Geschwistern 

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

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

5.2.5.1 Tabellen: Designaspekte der Studien zur Stammzelltransplantation bei 
therapierefraktären Patienten 

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

Studie Studien-
design 

Zahl der 
bewerteten 
refraktären 
Patienten 

Alter der 
Patienten 

Transplanta-
tionsform Spendertyp Anmerkungen 

Bornhäuser 
2001 Prospektiv 4 33-62 Dosisreduzierte 

allogene SZT 
Nicht verwandter 
Spender 

Refraktärer Status 
n. g. 

Arnold 
2002 

Retro-
spektiv 

Primär: 1 
Sekundär: 1 

34-36 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familienspender, 
nicht verwandter 
Spender 

 

Martino 
2003 Prospektiv 

Primär: 1 
Sekundär: 6 

23-63 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familienspender, 
nicht verwandter 
Spender 

 

Hamaki 
2005 

Retro-
spektiv Primär: 5 17-56 Dosisreduzierte 

allogene SZT 

Familienspender, 
nicht verwandter 
Spender 

 

Nakase 
2006 

Retro-
spektiv Primär: 2 45-53 

Dosisreduzierte/ 
myeloablative 
allogene SZT 

Nicht verwandter 
Spender 

Unklar, ob 
dosisreduzierte SZT 
bei beiden Pat. 
durchgeführt 

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

Studie Studien-
design 

Zahl der 
bewerteten 
refraktären 
Patienten 

Alter der 
Patienten 

Transplan-
tationsform Spendertyp Anmerkungen 

Giralt 1997* Prospektiv 10 27-71 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familien-
spender 

Refraktärer Status 
n .g. 

Bornhäuser 
2001*# Prospektiv 4 25-55 Dosisreduzierte 

allogene SZT 

Nicht 
verwandter 
Spender 

Refraktärer Status 
n .g. 
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Fortsetzung Tabelle 42 

Studie Studien-
design 

Zahl der 
bewerteten 
refraktären 
Patienten 

Alter der 
Patienten 

Transplan-
tationsform 

Spendertyp Anmerkungen 

Gürman 
2001* Unklar sekundär: 2 26-29 Dosisreduzierte 

allogene SZT 
Familien-
spender  

Basara 2002*# Prospektiv 4 21-63 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familienspen
der, nicht 
verwandter 
Spender  

Refraktärer Status 
n .g. 

Schlenk 
2002* Prospektiv 2 63-64 Dosisreduzierte 

allogene SZT 
Familien-
spender 

Refraktärer Status 
n .g. 

Wong 2003* Prospektiv 
Primär: 1 
Sekundär: 7 

55-64 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Nicht 
verwandter 
Spender 

 

Massenkeil 
2004*# 

prospektiv 2 34-59 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familien-
spender 

Refraktärer Status 
n .g. 

Claxton 
2005*# 

prospektiv Primär: 2 
Sekundär: 5 

34-72 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familien-
spender, 
nicht 
verwandter 
Spender 

 

Kobayashi 
2005* 

prospektiv Primär: 3 52-54 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familien-
spender 

 

Schmid 2005 prospektiv Primär: 21 
Sekundär: 6 

19-53 Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familien-
spender, 
nicht 
verwandter 
Spender 

4 sAML Pat 

Solomon 
2005* 

prospektiv 3 Gesamt-
studie (16 
Pat.): 
Median 65 
(52-73) 

Dosisreduzierte 
allogene SZT 
mit T-Zell-
Depletion 

Familien-
spender 

Refraktärer Status 
n .g. 

Blum 2006*# retro-
spektiv 

Primär: 7 
Sekundär: 5 

17-55 Myeloablativ 
allogene SZT 

Nicht 
verwandter 
Spender 

Auswertung eines 
Krankenhaus-
registers 

Schmid 2006 prospektiv Primär: 37 
 

Gesamt-
studie (103 
Pat.): 
Median 52 
(19-68) 

Dosisreduzierte 
allogene SZT 

Familien-
spender, 
nicht 
verwandter 
Spender 

Pat. mit primärem 
Induktionsversagen 

* 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 für alle vier Fragestellungen dargestellt, jeweils getrennt 
für ALL- bzw. AML-Patienten. Die folgenden Zielgrößen wurden untersucht: 
Gesamtüberleben, krankheitsfreies Überleben, Rezidive, transplantationsassoziierte 
Mortalität, schwerwiegende Graft-versus-Host-Disease (GvHD), schwerwiegende 
Infektionen, weitere schwerwiegende Komplikationen sowie Lebensqualität. Dabei wurden 
Gesamtüberleben, krankheitsfreies Überleben und Rezidive in den meisten Studien 
dargestellt, während Angaben zu den anderen Zielgrößen 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 geringfügig zwischen den einzelnen Studien. Bei LALA-85a fehlten 
Angaben zum Risikostatus. Die Studie wurde daher jeweils am Ende einer Tabelle aufgeführt. 

5.3.3.1 Gesamtüberleben (OS) 

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

Es zeigte sich tendenziell bei PETHEMA ALL-93a ein Vorteil sowohl im 5-Jahresüberleben 
als auch in der medianen Überlebenszeit für die Chemotherapiegruppe, der jedoch nicht 
statistisch signifikant war (Auswertung einschließlich 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-Jahresüberleben für 
Standardrisiko- und ein tendenziell schlechteres Ergebnis für 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 Überlebenszeit 
und im 3-Jahresüberleben waren ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede 
erkennbar, allerdings weisen die unterschiedlichen Richtungen (bei den Überlebensraten und 
der medianen Überlebenszeit für die Gesamtgruppe) auf sich überkreuzende 
Überlebenskurven hin. In der LALA-94a Studie ergaben sich Hinweise für einen Vorteil der 
ASZT. Inferenzstatistisch ausgewertet wurde das 3-Jahres-Überleben, es ergab sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen ASZT und CTx (p=0,08). Auch bei LALA-85a war das 
Ergebnis für die ASZT zum Zeitpunkt der medianen Beobachtungszeit von 30 Monaten 
geringfügig besser. 

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

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

Intervention 
(ASZT) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Bewertungs-
methode Ergebnis Ergebnis  

PETHEMA 
ALL-93a 

ALL in CR1, 
100% Hochrisiko-
patienten 

5-JÜ inkl. Ph+ 
Patienten 
(Kaplan-Meier) 

37% (95% KI 
25-49) 

50% (95% 
KI 38-65) 

Protokolleintritt bis 
Tod/letzter Follow-up;
p=0,17 (Log-rank-
Test) 

  5-JÜ ohne Ph+ 
Patienten 
(Kaplan-Meier) 

43% (95% KI 
29-58) 

52% (95% 
KI 39-65) 

p=0,33 (Log-rank-
Test) 

  Median inkl. Ph+ 
Patienten 

34 Monate 
(95% KI 17-
51) 

67 Monate  
(n. g.) 

 

  Median ohne Ph+ 
Patienten 

36 Monate 
(95% KI 16-
56) 

n. g.  

LALA-94a ALL in CR1 und 
CR2, 
100% Hochrisiko-
patienten 

3-JÜ 
(Kaplan-Meier) 

44% 35% Zeit vom 
Studieneintritt bis 
zum letzten 
Patientenkontakt; 
p=0,08 (Log-rank-
Test) 

  5-JÜ 
(Kaplan-Meier) 

32% 21%  

  Median 28 Monate 26 Monate  

 



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

Version 1.0, 22.06.2006   103

Fortsetzung Tabelle 43 

Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Bewertungs-
methode 

Intervention 
(ASZT) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen 

LALA-87a ALL in CR1-3, 
Hochsrisiko-
patienten: 34%  
ASZT, 40% CTx 

3-JÜ 
(Kaplan-Meier) 

49% + 5% 
(SE) 

42% + 6% 
(SE) 

Follow-up bis zum 
letzten bekannten 
Lebenstag des Pat. 

  10-JÜ 
(Kaplan-Meier) 

34% 29%  

  10-JÜ 
Standardrisiko 
(Kaplan-Meier) 

49% 40%  

  10-JÜ Hochrisiko 
(Kaplan-Meier) 

10% 16% p=0,7 (Log-rank-Test)

  Median 24 Monate 
(22-45) 

28 Monate 
(25-45) 

 

LALA-85a ALL in CR1 Überleben bei im 
Median 30 Monaten 
Beobachtungszeit 

19 von 35 
(54%) 

15 von 32 
(47%) 

Aus Angaben im Text 
errechnet 

3-JÜ, 5-JÜ, 10-JÜ: 3-, 5-, 10-Jahresüberleben 
Ph+ Patienten: Patienten mit Philadelphia-Chromosom-postiver ALL 
Soweit ein interferenzstatistischer Test durchgeführt wurde, ist der p-Wert angegeben. 

5.3.3.2 Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Alle genannten Studien wurden mit Hinblick auf das krankheitsfreie Überleben ausgewertet. 
Dabei war die Datenqualität 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. Außerdem 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 zugehörigen Überlebenszeitkurve abgelesener Median war in der 
Chemotherapiegruppe etwas höher. Ein inferenzstatistischer Vergleich zwischen den Gruppen 
wurde nur in LALA-87a, LALA-94a und PETHEMA ALL-93a durchgeführt. 

Unter den genannten Einschränkungen ergab eine Studie tendenziell einen Vorteil für die 
ASZT (LALA-94a). Bei Bernasconi war die mediane Überlebenszeit in der ASZT-Gruppe 
länger, in der Auswertung nach 56 Monaten war die Rate der Überlebenden allerdings in der 
Chemotherapiegruppe höher. In der PETHEMA ALL-93a Studie zeigte sich ein Vorteil für 
die Chemotherapiepatienten, in der LALA-87a ein Vorteil für die ASZT im 3-Jahres-
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Überleben, wobei hier wiederum ein Überkreuzen der Überlebenskurven angenommen 
werden muss. 

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

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

Intervention 
(ASZT) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Bewertungs-
methode  Ergebnis Ergebnis  

PETHEMA 
ALL-93a 

ALL in CR1 5-J-DFS inkl. Ph+ 
Patienten 
(Kaplan-Meier) 

35% (95% KI 23-
47) 

44% (95% KI 
32-56) 

Erreichen der CR 
bis zum ersten 
Rezidiv, Tod oder 
letzten Follow-up;
p=0,19 (Log-
rank-Test) 

  5-J-DFS ohne Ph+ 
Patienten 
(Kaplan-Meier) 

40% (95% KI 26-
52) 

51% (95% KI 
37-67) 

p=0,30 (Log-
rank-Test) 

  Median inkl. Ph+ 
Patienten 

13 Monate (95% 
KI 0-26) 

38 Monate 
(95% KI 22-54) 

 

  Median ohne Ph+ 
Patienten 

23 Monate (95% 
KI 1-46) 

n. g.  

LALA-94a ALL in CR1 
und CR2 

3-J-DFS 
(Kaplan-Meier) 

39% 24% Zeit nach 
Erreichen der CR 
bis zum Tod, 
Rezidiv oder 
letzten Patienten-
kontakt; 
p=0,08 (Log-
rank-Test) 

  5-J-DFS 
(Kaplan-Meier) 

25% 13%  

  Median 15 Monate 11 Monate  

EORTC 
ALL-3a 

ALL und 
NHL in CR1 

Median 14 Monate 17 Monate Werte aus 
Abbildung 
abgelesen 
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Fortsetzung Tabelle 44 

Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Bewertungs-
methode  

Intervention 
(ASZT) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen 

Bernasconi 
1992a 

ALL in CR1 Auswertung nach 56 
Monaten 

5 von 14 (36%) 7 von 15 (47%) Zeitpunkt, auf den 
sich die Werte 
beziehen, ist 
unklar. 

  Median 18 Monate 12 Monate Werte aus 
Abbildung 
abgelesen 

LALA-87a ALL in  
CR1-3 

3-J-DFS (Kaplan-
Meier) 

39% + 5% (SE) 32 + 5% (SE) p=0,8 (Log-rank-
Test) 

  Median 15 Monate (12-
26) 

20 Monate (16-
28) 

 

3-J-, 5-J-DFS: krankheitsfreies Überleben nach 3 bzw. 5 Jahren 
Soweit in der Studie ein interferenzstatistischer Test durchgeführt wurde, ist der p-Wert angegeben. 

5.3.3.3 Rezidiv 

In vier der betrachteten Studien war eine Auswertung der Rezidive verwertbar. In den übrigen 
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 für eine der beiden Therapieoptionen. 
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Tabelle 45: Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation bei ALL (randomisierte Studien) 

Intervention 
(ASZT) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Bewertungs-
methode Ergebnis Ergebnis  

PETHEMA 
ALL-93a 

ALL in CR1 5-Jahres-Rate für 
Rezidive 
(Kaplan-Meier) 

57% (95% KI 
41-73) 

46% (95% KI 
32-60%) 

Wiederkehr der 
Krankheit an jeder 
Körperstelle nach 
Erreichen einer CR; 
p=0,19 (Log-rank-
Test) 

  Mediane Zeit bis 
zum Rezidiv 

31 Monate n. g.  

LALA-94a ALL in CR1 
und CR2 

Kumulative Inzidenz 
(CI) nach 3 Jahren 
für Rezidive 

54% 67% Wiederauftreten 
leukämischer Zellen 
im Knochenmark 
und/oder klinisches 
Bild der Erkrankung. 

  CI nach 5 Jahren für 
Rezidive 

60% 70%  

LALA-87a ALL in  
CR1-3 

n .g. 57% 61% Keine Signifikanz-
angabe 

LALA-85a ALL in CR1 Rezidive bei im 30 
Monaten medianer 
Beobachtungszeit 

24 von 35 (69%) 17 von 32 (53%) 
 

Aus Angaben im Text 
errechnet 

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

5.3.3.4 Therapiebedingte Komplikationen 

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalität (TRM) 

Daten zu dieser Zielgröße fanden sich in drei Studien, jedoch ohne nähere Erläuterung. In den 
übrigen Studien lagen keine Daten vor oder waren nicht nach Gruppen ausgewertet. Für die 
Beurteilung der Vergleichsintervention Chemotherapie wurden alle therapieassoziierten 
Todesfälle berücksichtigt. 

In der PETHEMA ALL-93a Studie werden sowohl transplantationsassoziierte als auch 
weitere therapiebedingte Todesfälle 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 
Mortalität, sondern nur der gesamten therapieassoziierten Mortalität. Es zeigte sich eine 
zunächst höhere Mortalität der ASZT-Gruppe (7 vs. 0%), die sich bis zum Zeitpunkt von fünf 
Jahren in einen Vorteil gegenüber der Chemotherapie-Gruppe umdrehte (17 vs. 28% 
Mortalität). In der LALA-87a-Studie ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen 
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den Gruppen. Sowohl nach ASZT als auch in der CTx-Gruppe traten vier 
behandlungsassoziierte Todesfälle auf.  

Zusammenfassend stellte sich wiederum kein eindeutiger Vorteil für eine der beiden 
Interventionen dar. 

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

Intervention 
(ASZT) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen Studie Erkrankung Operationalisierung  
und Bewertungs-
methode  Ergebnis Ergebnis  

PETHEMA 
ALL-93a 

ALL in CR1 Todesfälle 5 von 50 (10%) 6 von 48 (13%) Zeitpunkt unklar 

LALA-94a ALL in CR1 
und CR2 

Kumulative Inzidenz 
nach 3 Jahren 

7% 0% Alle therapie-
bedingten Todesfälle

  Kumulative Inzidenz 
nach 5 Jahren 

17% 28% Alle therapie-
bedingten Todesfälle

LALA-87a ALL in 
CR1-3 

Todesfälle 4 von 95 (4%) 4 von 96 (4%) In der Interventions-
gruppe Todesfälle 
nach ASZT; in der 
Kontrollgruppe alle 
therapiebedingten 
Todesfälle  

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

Dieses Kriterium spielte beim Vergleich von autologer Stammzelltransplantation mit 
Chemotherapie eine untergeordnete Rolle, da kein immunogenes Fremdmaterial übertragen 
wurde. Der Endpunkt wurde in keiner der Studien untersucht. 

Schwere, lebensbedrohliche oder tödliche Infektion 

Nur in einer Studie wurden Angaben zu dieser Zielgröße gemacht. In der LALA-87a Studie 
traten zwei Todesfälle 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 tödliche Infektion nach autologer Stammzelltransplantation bei 
ALL (randomisierte Studien) 

Intervention 
(ASZT) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Bewertungs-
methode  Ergebnis Ergebnis  

LALA-
87a 

ALL in CR1-3 Todesfälle durch 
Infektion 

2 von 95 (2%) 0 von 96 (0%)  

Weitere schwerwiegende Komplikationen  

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

5.3.3.5 Krankheitsbezogene Lebensqualität 

Diese Zielgröße 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 
möglich, eine Meta-Analyse für die erkrankungsfreie Überlebenszeit durchzuführen. Dazu 
wurden Differenzen der geschätzten Raten (Kaplan-Meier-Schätzer) 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 LALA-87a Studie konkret angegeben. Für die 
übrigen Studien war es möglich, 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 ließen sich daraus die Standardfehler berechnen. Trotz 
Unterschiede in den Patientencharakteristika der einzelnen Studien zeigten sich keine 
Hinweise auf statistische Heterogenität (I2=0%, p=0,42). Für das 3-Jahres-krankheitsfreie 
Überleben ergab sich ein statistisch nicht signifikanter geringer Vorteil für die ASZT 
(Abbildung 4). Die Differenz der Raten betrug absolut 5,4% (95% KI: -3,6-14,4; 
p=0,243). Für die Beurteilung der Daten ist der lange Zeitraum zwischen der ältesten und der 
aktuellsten Studie und die unterschiedliche methodische Qualität zu beachten. Die jüngste und 
methodisch beste Studie (PETHEMA-ALL-93a) zeigte einen nicht signifikanten Effekt zu 
Ungunsten der ASZT. 
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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 älteren 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 Gesamtüberleben (OS) 

In der Studie von Kojima 2005 ergab die Subgruppenauswertung für ALL-Patienten einen 
Vorteil für das 2-Jahres-Überleben von Patienten, die eine NMA erhielten, der jedoch nicht 
statistisch signifikant war (vollständig überlappende Konfidenzintervalle). Die Ergebnisse 
haben nur eine sehr eingeschränkte 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 berücksichtigt (s. 
a. 5.2.3.2). 

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 28.673 0.150 [-0.019, 0.319]
EORTC ALL3a 0.022 0.146 9.949 0.022 [-0.264, 0.308]
PETHEMA ALL-93a -0.120 0.109 17.849 -0.120 [-0.334, 0.094]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Vergleich 3-Jahres-Raten: krankheitsfreies Überleben
Distanzmaß: Differenz der Raten

Studie

Gesamt (95%-KI)

Effekt SE Effekt (feste Effekte - inv. Var.)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

Effekt
95%-KI

0.054 [-0.036, 0.144]

Heterogenität: Q=3.89, df=4 (p=0.420), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.17 (p=0.243)

CTx überlegen Autologe SZT überlegen
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Tabelle 48: Gesamtüberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei ALL 

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Kojima 
2005 

ALL 2-Jahres-Überleben 
(Kaplan-Meier) 

50% (95% KI 
15-85) 

33% (95% KI 16-51) Daten aus einer Sub-
gruppenanalyse; 
keine Signifikanz-
angabe 

5.3.4.2 Krankheitsfreies Überleben (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 tatsächlich Rezidive, 
definiert als Progress bei Patienten mit zuvor kompletter Remission, bezieht. Die Häufigkeit 
der „Progresse“ war in der Prüf- und Kontrollintervention mit 3 von 8 (38%) bzw. 10 von 27 
(38%) nahezu identisch. Wie beim Gesamtüberleben sind diese Daten auf Grund der geringen 
Patientenzahl und der fehlenden Adjustierung in der Aussagekraft sehr eingeschränkt.  

5.3.4.4 Therapiebedingte Komplikationen 

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalität (TRM) 

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

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

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Kojima 
2005 

ALL Todesfälle 2 von 8 (25%) 11 von 27 (41%) Daten aus einer Sub-
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 tödliche 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 Lebensqualität  

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, für 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 
verfügbarem Spender nicht transplantiert wurden, von einer ungünstigeren 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 berücksichtigten Überlebensvorteil gegenüber 
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 Gesamtüberleben (OS) 

Die einzige randomisierte Studie zum Vergleich der NMA mit der CTx (Mohty 2005) zeigte 
mit einer medianen Überlebenszeit von 48 vs. 23 Monaten ein statistisch signifikant 
verlängertes Gesamtüberleben in der Interventionsgruppe. 
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Die vier retrospektiven Studien zum Vergleich der NMA mit der MA ergaben ebenfalls einen 
Vorteil für 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 (für die Gesamtpopulation und für drei Subgruppen mit unterschiedlichem 
Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation) auch adjustierte Daten berichtet. Die 
multivariate Analyse ergab für die Gesamtgruppe einen geringen, statistisch nicht 
signifikanten Vorteil (p= 0,08) für die NMA (RR=0,79 [95% KI 0,61-1,01]). 

In der Studie von de Lima 2004 lagen getrennte Daten für Patienten, die in CR bzw. nicht in 
Remission transplantiert wurden, vor. Für die Patienten, die in CR transplantiert wurden, 
zeigte sich ein Vorteil im Gesamtüberleben für die Prüfintervention. Bei der Beurteilung der 
Ergebnisse ist jedoch zu berücksichtigen, 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. Für 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 berücksichtigt, 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 für die Kontrollintervention. Bei der 
Adjustierung der Daten wurde der signifikante Altersunterschied von im Median neun Jahren 
zwischen Prüfgruppe und Kontrolle nicht berücksichtigt. Da das mediane Alter jedoch nur für 
das gesamte Patientenkollektiv und nicht getrennt für die tAML-Patienten angegeben wurde, 
ist unklar, ob eine Adjustierung für diese Zielgröße bei dieser Subgruppe von Bedeutung ist. 

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

Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode 

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(CTx) 

Anmerkungen 

   Ergebnis Ergebnis  

Mohty 
2005 

AML Median  >48 Monate Ca. 23 Monate Werte aus Abbildung 
abgelesen 
p=0,04 (Log-rank-
Test) 

Tabelle 51: Gesamtüberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei AML (nicht 
randomisierte Studien) 

Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode 

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Anmerkungen 

   Ergebnis Ergebnis  

Aoudjhane 
2005 

AML Nicht adjustierte 
Daten: 
2-Jahres-Überleben 
(Kaplan-Meier) 

47% ± 3%* 
 

46% ± 3%* p=0,43 (Log-rank-
Test) 

  Adjustierte Daten: 
RR 

 
0,79 (95% KI 0,61-1,01) 

 
p=0,08 

de Lima 
2004 

AML/MDS 
in CR 

Median  ca. 48 Monate ca. 32 Monate Werte aus Abbildung 
abgelesen 
p=0,085 (Log-rank-
Test) 

 AML/MDS 
nicht in 
Remission 

Median  ca. 4 Monate ca. 4 Monate Werte aus Abbildung 
abgelesen 
p=0,777 (Log-rank-
Test) 

Kojima 
2005 

AML 2-Jahres-Überleben 
(Kaplan-Meier) 

69% (95% KI 
53-85%) 

39% (95% KI 
26-52%) 

Daten aus einer 
Subgruppenanalyse; 
keine Signifikanz-
angabe 

Scott 2006 tAML 
(RAEB-T) 

Adjustierte Daten: 
RR 

 
1,4 (95% KI 0,6-3,3) 

 
p=0,47 

* Bedeutung dieser „±“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler. 
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Tabelle 52: Gesamtüberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation für AML 
Subgruppen 

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Anmerkungen Studie Subgruppe Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis  

Aoudjhane 
2005 

AML in 
CR1 

2-Jahres-Überleben 
(Kaplan-Meier) 

53% ± 5%* 56% ± 4%* p=0,8 (Log-rank-
Test) 

 AML in 
CR2 

2-Jahres-Überleben 
(Kaplan-Meier) 

60% ± 7%* 50% ± 8%* p=0,76 (Log-rank-
Test) 

 „Advanced“ 2-Jahres-Überleben 
(Kaplan-Meier) 

27% ± 6%* 23% ± 5%* p=0,1 (Log-rank- 
Test)  

* Bedeutung dieser „±“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler. 

5.3.5.2 Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Die randomisierte Studie von Mohty 2005 zeigte ein statistisch signifikant höheres 
krankheitsfreies Überleben in der Prüfintervention 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, führt zu folgenden Ergebnissen: 

Die multivariate Analyse aus der Registerauswertung von Aoudjhane 2005 ergab einen 
geringen, nicht statistisch signifikanten Vorteil (p= 0,08) für die NMA. Die nicht adjustierten 
Daten in der Gesamtpopulation zeigten in beiden Gruppen ein vergleichbares 2-Jahres 
krankheitsfreies Überleben. Hinweise auf einen Vorteil der Prüf- bzw. Kontrollintervention in 
Abhängigkeit vom Remissionsstatus der Patienten (Hinweis auf Vorteil für NMA in CR1, 
Hinweis auf Vorteil für MA in CR2) erwiesen sich als nicht statistisch signifikant. 

Die Datenauswertung von de Lima 2004 berichtete einen Vorteil im 3-Jahres rezidivfreiem 
Überleben nach Durchführung 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 
berücksichtigen. Der Vorteil wurde in der multivariaten Analyse nicht bestätigt. In dieser 
Analyse wurde – wie zuvor beschrieben – jedoch nicht der unterschiedliche Anteil an MDS-
Patienten in Prüf- und Kontrollgruppe berücksichtigt. 

Die Subgruppeanalyse der tAML-Patienten zum Vergleich von NMA und zu MA von Scott 
2006 zeigte einen nicht signifikanten Vorteil im krankheitsfreien Überlebens (definiert als 
„krankheitsprogessionsfrei“ nach labordiagnostischen Kriterien) für die Kontrollintervention. 



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

Version 1.0, 22.06.2006   115

Es ist zu beachten, dass hier für diese Zielgröße unterschiedliche Kriterien für die 
Behandlungsgruppen definiert wurden. 

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

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

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(CTx) 

Studie Erkrankung  Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode  Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Mohty  
2005 

AML 4-Jahres-DFS 
(Kaplan-Meier) 

54% 30% p=0,01 (Log-rank-Test)

DFS: krankheitsfreies Überleben 

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

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Aoudjhane 
2005 

AML Nicht adjustierte 
Daten: 
2-Jahres-DFS 
(Kaplan-Meier) 

40% ± 3%* 44% ± 3%* p=0,8 (Log-rank-
Test) 

  Adjustierte Daten: 
RR 

 
0,90 (95% KI 0,68-1,11) 

 
p= 0,08 

de Lima 
2004 

AML 3-Jahres-DFS 32% 19% Berechnungsmethode 
unklar 

Scott 2006 tAML 
(RAEB-T) 

Adjustierte Daten: 
HR 

 
1,4 (95% KI 0,6-3,2) 

 
p=0,47 

DFS: krankheitsfreies Überleben 
* Bedeutung dieser „±“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler. 
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Tabelle 55: Krankheitsfreies Überleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation für AML 
Subgruppen 

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Subgruppe Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Aoudjhane 
2005 

AML in CR1 2-Jahres-DFS 
(Kaplan-Meier) 

44% ± 5%* 54% ± 3%* p=0,26 (Log-rank-
Test) 

 AML in CR2 2-Jahres-DFS 
(Kaplan-Meier) 

55% ± 7%* 47% ± 8%* p=0,81 (Log-rank-
Test) 

 „Advanced“ 2-Jahres-DFS 
(Kaplan-Meier) 

23% ± 5%* 21% ± 4%* p=0,19 (Log-rank-
Test) 

DFS: krankheitsfreies Überleben 
* 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 für den Vergleich „transplantierte“ 
versus „nicht-transplantierte“ Patienten ausgewertet, der jedoch aufgrund der Nicht-
Vergleichbarkeit der Gruppen (s. o.) 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 Rückfall erlitten, unabhängig vom Remissionsstatus statistisch 
signifikante Vorteile für die Kontrollintervention (MA). Dieser Vorteil bestätigte 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 Prüfintervention eine deutlich höhere 
Rezidivquote, wobei diese Daten nicht auf die unterschiedliche Zusammensetzung bzgl. AML 
und MDS-Patienten von Kontroll- und Prüfgruppe adjustiert wurden. 

Die Subgruppenauswertung der AML-Patienten von Kojima 2005 mit ebenfalls nur nicht 
adjustierten Daten ergab einen vergleichbaren Prozentsatz von Patienten, die einen Rückfall 
erlitten, in der Prüf- und Kontrollgruppe (38% in beiden Gruppen). Es ist jedoch wie bei der 
Auswertung für 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 für die Krankheitsprogression in den 



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

Version 1.0, 22.06.2006   117

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 berücksichtigt. 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 eingeschränkt untereinander vergleichbar. 

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

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Aoudjhane 
2005 

AML Nicht adjustierte 
Daten: 
2-Jahres kumulative 
Inzidenz für 
Rezidive 

41% ± 3%* 24% ± 2%* p<0,001; 
konkurrierendes 
Risiko: Tod 

  Adjustierte Daten: 
RR 

 
1,78(KI 1,30-2,43) 

 
p<0,001 

de Lima 
2004 

AML n. g. 63% 28% (FM 140)** 
30% (FM 180)** 

Keine 
Signifikanzangabe 

* Bedeutung dieser „±“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler. 
** Daten von 2 getrennten Kontrollgruppen. 

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

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Anmerkungen Studie Subgruppe Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis  

Aoudjhane 
2005 

AML in CR1 2-Jahres kumulative 
Inzidenz für 
Rezidive 

33% ± 4%* 16% ± 3%* p<0,001** 

 AML in CR2 2-Jahres kumulative 
Inzidenz für 
Rezidive 

28% ± 6%* 18% ± 6%* p=0,04** 

 „Advanced“ 2-Jahres kumulative 
Inzidenz für 
Rezidive 

64% ± 5%* 45% ± 5%* p=0,06** 

* 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 Mortalität (TRM) 

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

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 
Mortalität in der NMA-Gruppe. Dieser Vorteil war nur bei Aoudjhane 2005 statistisch 
signifikant (p<0,001). Die Datenauswertung von de Lima 2004 beschrieb Todesfälle 
innerhalb der ersten hundert Tage, die nicht durch ein Rezidiv verursacht wurden. Dabei war 
die Anzahl der Todesfälle in der Prüfintervention erniedrigt. Der Unterschied war jedoch 
nicht statistisch signifikant (p=0,2). Bei Kojima 2005 zeigte sich in der 
Subgruppenauswertung für AML ein Vorteil für Patienten, die eine NMA erhielten.  

Lediglich bei Scott 2006 war die transplantationsassoziierte Mortalität gegenüber der 
Kontrollgruppe erhöht, 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 eingeschränkt untereinander vergleichbar. 

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

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Aoudjhane 
2005 

AML Nicht adjustierte 
Daten: 
2-Jahres kumulative 
Inzidenz 

18% ± 2%* 32% ± 3%* p<0,001; 
konkurrierendes 
Risiko: Tod 

  Adjustierte Daten: 
RR 

 
0,48 (95% KI 0,33-0,68) 

 
p<0,001 

de Lima 
2004 

AML Mortalität in 100 
Tagen post SZT 

13% 26% p=0,2 

Kojima 
2005 

AML Ereignisse 8 von 33 (24%) 19 von 56 (34%) Subgruppenanalyse; 
keine 
Signifikanzangabe 

Scott 2006 AML 
(RAEB-T) 

Adjustierte Daten: 
HR 

 
1,5 (95% KI 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 Mortalität nach nicht-myeloablativer allogener 
Stammzelltransplantation für AML Subgruppen 

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Subgruppe Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Aoudjhane 
2005 

AML in CR1 2-Jahres kumulative 
Inzidenz 

22% ± 3%* 30% ± 3%* p=0,01** 

 AML in CR2 2-Jahres kumulative 
Inzidenz 

16% ± 6%* 34% ± 8%* p=0,04** 
 

 „Advanced“ 2-Jahres kumulative 
Inzidenz 

14% ± 3%* 34% ± 4%* p=0,002** 
 

* 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 für die akute als auch chronische GvHD (aGvHD/cGvHD) ein 
Vorteil für die Prüfintervention. Bei der aGvHD lagen adjustierte Daten nur unter Einschluss 
der in diesem Bericht nicht berücksichtigten aGvHD Grad II vor. Für die der cGVHD zeigten 
die adjustierten Daten von Aoudjhane 2005 einen statistisch signifikanten Vorteil für 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 für die NMA-Gruppe, allerdings ohne Angabe von Ergebnisse für 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) 

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Art 

Ergebnis 

Anmerkungen 

Aoudjhane 
2005 

AML Grad III-IV Inzidenz 
bis Tag 100 

8% 12% p=0,12 

de Lima 
2004 

AML  Grad III-IV Inzidenz 
bis Tag 100 

11% 19% Keine Signifikanz-
angabe 

 AML Tod durch GvHD 9% 26% Keine Signifikanz-
angabe 

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

Intervention 
(NMA) 

Kontrolle 
(MA) 

Studie Erkrankung Operationalisierung 
und Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Aoudjhane 
2005 

AML Nicht adjustierte 
Daten: 
2-Jahres kumulative 
Inzidenz 

48% ± 3%* 56% ± 3%* p=0,64** 
 

  Adjustierte Daten: 
RR 

 
0,69 (95% KI 0,51-0,94) 

 
p=0,02 

de Lima 
2004 

AML “rate” 27% 39% Keine Signifikanz-
angabe 

* Bedeutung dieser „±“-Angabe in der Publikation nicht definiert; vermutlich Standardfehler. 
** Konkurrierendes Risiko "Tod" bei der Auswertung berücksichtigt. 

Tödliche 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 Lebensqualität 

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 Verfügung. Für die 
Interpretation der Ergebnisse sollte die Ungleichverteilung der Patienten ab dem zweiten 
Rezidiv zu Ungunsten der Patienten der TZD-Gruppe beachtet werden. Außerdem fehlten hier 
Angaben zum Umgang mit konkurrierenden Risiken, d. h. sich gegenseitig ausschließenden 
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 eingeschränkt.  

Die Studien sind untereinander aufgrund des großen Unterschiedes der Zeiträume der 
Studiendurchführung, der unterschiedlichen eingesetzten Verfahren der Stammzell-
transplantation (s. a. Tabelle 40) bei ebenfalls unterschiedlichen Patientencharakteristika (CR 
bzw. Rezidiv) nur eingeschränkt vergleichbar. 

5.3.6.1 Gesamtüberleben (OS) 

In einer der beiden randomisierten Studien (Nimer 1994) wurde das Zielkriterium bei einem 
heterogenen Patientenkollektiv nicht für 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 Gesamtüberleben von 
erwachsenen ALL-Patienten nach sechs Monaten zur Verfügung gestellt. Das 
Gesamtüberleben in der TZD-Gruppe lag nach 6 Monaten mit 11% (95% KI 0-26) deutlich 
unter dem der Kontrollgruppe 27% (95% KI 10-43). Für die Beurteilung des Gesamt-
überlebens bei Wagner 2005 ist neben den oben erwähnten Einschränkungen die 
außergewöhnlich hohe Mortalität in beiden Gruppen zu beachten, die möglicherweise auf 
einen hohen Anteil von Patienten im Rezidiv bzw. im fortgeschrittenem Krankheitsstadium  
(> CR2) zurückzuführen ist. 

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

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis  

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

ALL in CR 
1-3, ≥4; 
PIF; 
Rezidiv ≥ 1  

6-Monats-
Gesamtüberleben 
(Kaplan-Meier) 

11% (95% KI  
0-26) 

27% (95% KI 10-43)  Keine 
Signifikanz-
angabe 

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

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

ALL in CR1 Überlebende  2 von 6 (33%)  5 von 10 (50%) Zeitpunkt unklar 

  Median 
(Kaplan-
Meier) 

15 Monate (untere 
Grenze des 95% 
KI: 8 Monate) 

>25 Monate (untere 
Grenze des 95% KI: 4 
Monate) 

p=0,515 (Log-
rank-Test); 
eigene 
Berechnung 

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

5.3.6.2 Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

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

Von den Autoren der Studie von Wagner 2005 wurden Daten zum krankheitsfreien Überleben 
von erwachsenen ALL-Patienten nach sechs Monaten zur Verfügung gestellt. Sie sind nahezu 
identisch zum Gesamtüberleben mit einem Nachteil zu Ungunsten der Interventionsgruppe, 
wobei auch die oben genannten Einschränkungen zu beachten sind.  
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Gemäß der tabellarischen Darstellung der Ergebnisse von Atkinson 1988 überlebten 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 Überlebenszeiten unterschieden sich wiederum nicht statistisch signifikant 
(p=0,559). 

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis  

Anmerkungen

Wagner 
2005* 

ALL in CR 
1-3, ≥4; 
PIF; 
Rezidiv ≥1 

6-Monats-DFS 
(Zeit bis Rezidiv, 
Tod oder letzter 
Beobachtung) 
(Kaplan-Meier) 

11% (95%  
KI 0-26%) 

27% (95%  
KI 10-43%)  

Keine 
Signifikanz-
angabe 

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Primäres Induktionsversagen, TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat, 
DFS: krankheitsfreies Überleben. 
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben für erwachsene Patienten. 

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

ALL in CR1 Überlebende 
ohne Rezidiv 

2 von 6 (33%) 4 von 10 (40%) Zeitpunkt 
unklar 

  Median 
(Kaplan-
Meier) 

7 Monate (untere 
Grenze des 95% 
KI: 6 Monate) 

28 Monate (untere Grenze 
des 95% KI: 4 Monate) 

p=0,559 (Log-
rank-Test); 
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 

Für die Rezidivhäufigkeit 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 erwähnten Einschränkungen bzgl. der Vergleichbarkeit 
der Gruppen. Insbesondere muss für die Interpretation eine im Vergleich zur Kontrollgruppe 
höhere therapiebedingte Mortalität im TZD-Arm der Studie als konkurrierendes Risiko 
bedacht werden (siehe 5.3.6.3), was jedoch in der Auswertung der Daten keine 
Berücksichtigung fand. Im historischen Vergleich von Atkinson 1988 traten häufiger 
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) 

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Nimer 
1994 

ALL in 
CR1-2 

n. g. 2 von 4 (50%) 0 von 4 (0%) Zeitpunkt unklar 

Wagner 
2005* 

ALL in CR 
1-3, ≥4; 
PIF; 
Rezidiv ≥1 

3-Jahres 
kumulative 
Inzidenz von 
Rezidiven  

6% (95% KI 
0-17) 

14% (95% KI 1-28) Anwesenheit von 
>5% Blasten im 
Blut oder 
Knochenmark; 
keine Signifikanz-
angabe 

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

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

ALL in CR1 n. g. 
 

3 von 6 (50%) 3 von 10 (30%) Zeitpunkt unklar 

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 Mortalität (TRM) 

Die einzige Daten, die für dieses Kriterium ausgewertet werden konnten, waren die 
nachträglich erfragten Ergebnisse für 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 möglicherweise 
auch auf den höheren Anteil von im ≥ 2. Rezidiv transplantierten Patienten der TZD-Gruppe 
zurückgeführt werden könnte (s. o.). Es wurde kein inferenzstatistischer Gruppenvergleich 
durchgeführt. 

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

ALL in CR 
1-3, ≥4; 
PIF; 
Rezidiv ≥ 1  

3-Jahres 
kumulative 
Inzidenz von 
TRM  

83% (95% KI 
64-100) 

58% (95% KI 39-77)  Keine Signifikanz-
angabe 

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Primäres Induktionsversagen. 
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben für erwachsene Patienten. 

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

Für 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 häufig auf. Die chronische GvHD trat bei Wagner 2005 in der 
TZD-Gruppe seltener auf als in der Kontrollgruppe. Ebenso traten bei Atkinson 1988 weniger 
Fälle mit cGvHD in der Prüfgruppe auf. Auch in Bezug auf die chronische GvHD muss bei 
Wagner 2005 für die Interpretation eine im Vergleich zur Kontrollgruppe höhere 
therapiebedingte Mortalität im TZD-Arm der Studie als "konkurrierendes Risiko" 
berücksichtigt werden. 
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Tabelle 69: Akute GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL 
(randomisierte Studien) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode 

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Anmerkungen 

   Ergebnis Ergebnis  

Wagner 
2005* 

ALL in CR 
1-3, ≥4; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

Tag-100 
kumulative 
Inzidenz 
aGvHD III-IV  

22% 
(95% KI 2-42) 

25% (95% KI 9-42) Keine Signifikanz-
angabe 

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

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

ALL in CR1 aGvHD Grad 
III 

0 von 6 (0%) 1 von 10 (10%)  

  Tödliche 
aGvHD Grad 
IV 

1 von 6 (17%)** 2 von 10 (20%)  

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) 

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

ALL in CR 
1-3, ≥4; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

2-Jahres 
kumulative 
Inzidenz 
cGvHD  

11% (95% KI 
0-27) 

32% (95% KI 14-50) Keine Signifikanz-
angabe 

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Primäres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat. 
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben für erwachsene Patienten. 
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Tabelle 72: Chronische GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei 
ALL (nicht randomisierte Studien) 

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

ALL in CR1 cGvHD mit 
mehr als 2 
betroffenen 
Organen 

0 von 6 (0%) 3 von 10 (30%)  

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

Schwere, lebensbedrohliche oder tödliche Infektion 

Es konnten eine randomisierte (Wagner 2005) und die nicht randomisierte Studie von 
Atkinson 1988 für 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 Häufigkeit bei nahezu 90% der Patienten auf. Bei Atkinson 1988 wurde eine 
tödliche Infektion eines ALL-Patienten der historischen Kontrollgruppe berichtet.  

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

ALL in CR 
1-3, ≥4; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

1-Jahres 
kumulative 
Inzidenz schwerer, 
lebensbedrohlicher 
oder tödlicher 
Infektionen  

89% (95% KI 
72-100) 

86% (95% KI 76-96) Keine 
Signifikanzangabe 

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Primäres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat. 
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben für erwachsene Patienten. 
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Tabelle 74: Infektionen nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL 
(nicht randomisierte Studien) 

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

ALL in CR1 Tödliche 
Infektionen 

0 von 6 (0%) 1 von 10 (10%)  

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 Lebensqualität 

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

5.3.7 Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei 
AML 

Für diese Fragestellung konnten zwei randomisierte und fünf nicht randomisierte Studien 
berücksichtigt 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 häufig aufgrund unzureichender 
Berichterstattung in den Publikationen schwer zu beurteilen (s. a. Kap. 5.2.4.2). Des weiteren 
gelten dieselben Einschränkungen bzgl. der Vergleichbarkeit der Studien untereinander wie 
bei der ALL. 

5.3.7.1 Gesamtüberleben (OS) 

In drei Studien wurde das Zielkriterium bei heterogenem Patientenkollektiv nicht für 
erwachsene AML-Patienten mit bzw. ohne in-vitro Aufbereitung des Transplantats getrennt 
berichtet (Nimer 1994, Schiller 1992, Urbano-Ispizua 2001), so dass für 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-
Gesamtüberleben von erwachsenen AML-Patienten zur Verfügung gestellt. Es wurde kein 
Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet.  

In der Gegenüberstellung zweier Registerauswertungen (Hale 1998) ist das Gesamtüberleben 
nach fünf Jahren der Patienten aus dem Vergleichsregister besser als das derjenigen des 
Registers mit Daten zur in-vitro Aufbereitung. Angesichts der sich nicht überschneidenden 
Konfidenzintervalle kann dies als statistisch signifikanter Unterschied gedeutet werden. Die 
mediane Überlebenszeit war bei Hale 1998 in der TZD-Gruppe ebenfalls kürzer. Statistische 
Tests zum Gruppenvergleich im eigentlichen Sinne wurden in keiner Studie durchgeführt. In 
der Studie von Atkinson 1988 war die Gesamtüberlebenszeit in Prüf- und Kontrollgruppe 
vergleichbar, in der Studie von Martinez 1999 überlebten alle Patienten im 
Beobachtungszeitraum von maximal 20 Monaten. 

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

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

AML in CR 
1,2,3; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

6-Monats-
Gesamtüberleben
(Kaplan-Meier) 

24% (95% KI 
11-38) 

23% (95% KI 9-37) Keine Signifikanz-
angabe 

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

Intervention 
(IVT: TZD 
oder CD34+*) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988# 

AML in  
CR1 

Überlebende 2 von 6 (33%) 5 von 13 (38%) Zeitpunkt unklar 

  Median 
(Kaplan-Meier) 

10 Monate 
(untere Grenze 
des 95% KI: 5 
Monate) 

19 Monate (untere 
Grenze des 95% KI: 2 
Monate) 

p=0,721 (Log-rank-
Test); 
eigene Berechnung 

Hale 1998 AML in  
CR1 

5-Jahres- 
Gesamtüberleben 
(Kaplan-Meier) 

35% (95% KI 
22-49) 

58% (95% KI 53-62) Keine Signifikanz-
angabe 

  Median 
(Kaplan-Meier) 

ca. 11 Monate > 6 Jahre Wert aus Abbildung 
abgelesen 

Martinez 
1999*# 

AML in CR1 
und CR2  

Überlebende  8 von 8 (100%) 3 von 3 (100%) Nachbeobachtung 
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 Überleben (DFS) 

Für dieses Kriterium konnten fünf Studien ausgewertet werden. In den übrigen beiden Studien 
wurde das Zielkriterium entweder nicht für AML-Patienten getrennt berichtet (Nimer 1994) 
oder nicht untersucht (Schiller 1992). 

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

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

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

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

Die geringe Größe der betrachteten Patientenkollektive und/oder der Einfluss möglicher 
Störgrößen können zur Erklärung der widersprüchlichen Ergebnisse beitragen.  

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

AML in CR 
1-3; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

6-Monats-DFS  
(Zeit bis 
Rezidiv, Tod 
oder letzter 
Beobachtung) 
(Kaplan-Meier) 

22% (95% KI  
9-35) 

23% (95% KI 9-37) Keine Signifikanz-
angabe 

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

Intervention 
(IVT: TZD 
oder CD34+*) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung  Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988# 

AML in  
CR1 

Überlebende ohne 
Rezidiv (“alive and 
well“) 

2 von 6 (33%) 5 von 13 (38%) Zeitpunkt unklar 

  Median 
(Kaplan-Meier) 

8 Monate 
(untere Grenze 
des 95% KI: 2 
Monate) 

15 Monate (untere 
Grenze des 95% KI: 3 
Monate) 

p=0,710 (Log-rank-
Test); 
eigene Berechnung 

Hale 
1998 

AML in  
CR1 

5-Jahres-DFS 
(Kaplan-Meier) 

33% (95% KI 
21-47) 

52% (95% KI 47-57) Keine Signifikanz-
angabe 

  Medianes DFS 
(Kaplan-Meier) 

ca. 10 Monate >6 Jahre Werte aus Abbildung 
abgelesen 

Martinez 
1999*# 

AML in 
CR1-2 

Überlebende ohne 
Rezidiv  

8 von 8 (100%) 3 von 3 (100%) Nachbeobachtung 
zwischen 3 und 20 
Monaten 

Urbano-
Ispizua 
2001* 

AML in CR1 5-Jahres-
Wahrscheinlichkeit 
des DFS 
(Kaplan-Meier) 

65% 43% Subgruppenanalyse 
für AML/MDS (88% 
AML) 
p=0,05 (Mantel-Cox 
Test) 

  Mediane ÜZ nach 
Diagnose 

>70 Monate 12 Monate Werte aus Abbildung 
abgelesen 

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

5.3.7.3 Rezidiv 

Alle eingeschlossenen Studien konnten für das Auftreten von Rezidiven ausgewertet werden. 
Die Operationalisierung des Zielkriteriums wurde jedoch nicht in allen hier aufgeführten 
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 widersprüchlichen Ergebnissen. Während 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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häufiger. 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 müssen wiederum die geringen Patientenzahlen in der 
Mehrzahl der hier betrachteten Studien, insbesondere in den Prüfinterventionsarmen 
berücksichtigt werden. 

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Nimer 
1994 

AML in 
CR1-2 

n. g. 0 von 7 (0%) 0 von 8 (0%) Zeitpunkt unklar 

Wagner 
2005* 

AML in CR 
1-3; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

3-Jahres 
kumulative 
Inzidenz von 
Rezidiven 

33% (95% KI 
18-48) 

30% (95% KI 14-47) Rezidiv: 
Anwesenheit von 
>5% Blasten in 
peripherem Blut 
oder Knochen-
mark; 
keine Signifikanz-
angabe 

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; PIF: Primäres Induktionsversagen; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat. 
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben für erwachsene Patienten. 
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Tabelle 80: Rezidiv nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei AML (nicht 
randomisierte Studien) 

Intervention 
(IVT: TZD 
oder CD34+*) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung  Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988# 

AML in CR1 n. g. 
 

3 von 6 (50%) 1 von 13 (8%) Zeitpunkt unklar 

Schiller 
1992s# 

AML in CR1 Rezidiv nach 
Transplantation, 

2 von 10 (20%)
(2 von 2 pan-
TZD) 

2 von 17 (12%) Zeitpunkt unklar 

Hale 1998 AML in CR1 5-Jahres 
Rezidivwahr-
scheinlichkeit 
(Kaplan-Meier) 

22% (95% KI 
9-38) 

29% (95% KI 24-35) Keine Signifikanz-
angabe 

Martinez 
1999*# 

AML in CR1 
und CR2 

n. g.  0 von 8 (0%) 0 von 3 (0%) Nachbeobachtung 
zwischen 3 und 22 
Monaten 

Urbano-
Ispizua 
2001* 

AML in CR1 Kumulative 
Inzidenz von 
Rezidiven nach 
Diagnose 

21% 30% Subgruppenanalyse 
für AML/MDS (88% 
AML) 
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 Mortalität (TRM) 

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

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

Aus den beiden nicht randomisierten Studien liegen widersprüchliche Ergebnisse vor. 
Während bei Hale 1998 in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats die 
transplantationsassoziierte Mortalität erhöht 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 überlappender Konfidenzintervalle von statistischer 
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Signifikanz auszugehen, während bei Urbano-Ispizua 2001 der Unterschied zwischen den 
Gruppen keine statistische Signifikanz erreichte.  

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

AML in 
CR1-3; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

3-Jahres  
kumulative 
Inzidenz von 
TRM  

45 % (95% KI 
29-61) 

46% (95% KI 28-63) Keine Signifikanz-
angabe 

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

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

Intervention 
(IVT: TZD 
und CD34+*) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Hale 1998 AML in CR1 5-Jahres Wahr-
scheinlichkeit des 
Versterbens in 
anhaltender kom-
pletter Remission 
(Kaplan-Meier) 

58% (95% KI 
43-72) 

26% (95% KI 22-31)  

  Mediane Zeit bis 
zum Versterben in 
anhaltender kom-
pletter Remission 
(Kaplan-Meier) 

24 Monate >6 Jahre Werte aus Abbildung 
abgelesen  

Urbano-
Ispizua 
2001* 

AML in CR1 Kumulative 
Inzidenz von 
Versterben 
jeglicher Ursache 
außer Rezidiv 

20% 38% Subgruppenanalyse 
für AML/MDS (88% 
AML) 
p= 0,08 (Mantel-Cox 
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 für akute 
(Atkinson 1988, Hale 1998, Schiller 1992) bzw. chronische (Atkinson 1988, Hale 1998, 
Martinez 1999) GvHD ausgewertet. In den übrigen Studien wurde das Zielkriterium nicht für 
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 für statistische Signifikanz keine Überschneidung 
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 häufig, 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) 

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

AML in 
CR1-3; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

Kumulative 
Inzidenz von 
aGvHD Grad 
III-IV am Tag 
100  

8% (95% KI  
1-16) 

39% (95% KI 22-57) Keine Signifikanz-
angabe 

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

AML in 
CR1-2 

aGvHD Grad III 0 von 6 (0%) 1 von 13 (0%)  

  Tödliche aGvHD 
Grad IV 

0 von 6 (0%) 4 von 13 (31%)  

Schiller 
1992s*# 

AML in CR1 aGvHD ≥ Grad II 1 von 10 (10%) 8 von 18 (44%)  

Hale 1998 AML in CR1 Wahrscheinlich-
keit von aGvHD 
Grad II-IV 
(Kaplan-Meier) 

20% 35% Keine Signifikanz-
angabe 

  Tödliche GvHD 
ohne Spezifi-
zierung ob 
aGvHD oder 
cGvHD 

2 von 50 (4%) 36 von 459 (8%) Keine Signifikanz-
angabe 

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 Antikörper behandelt, bei 2 Patienten 
wurde eine „pan-TZD“ durchgeführt. 

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

AML in 
CR1-3; 
PIF; 
Rezidiv ≥ 1  

2-Jahres  
kumulative 
Inzidenz von 
cGvHD  

30% (95% KI 
15-45) 

27% (95% KI 11-43) Keine Signifikanz-
angabe 

IVT: In-vitro Aufbereitung des Transplantats; TZD: T-Zell-depletiertes Transplantat 
* Zusatzinformationen vom Autor (s. Anhang F): Angaben für erwachsene Patienten 
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Tabelle 86: Chronische GvHD nach Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei 
AML (nicht randomisierte Studien) 

Intervention 
(IVT: TZD 
oder CD34+*) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung  Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988# 

AML in CR1 
und CR2 

cGvHD mit mehr 
als 2 betroffenen 
Organen 

1 von 6 (17%) 2 von 13 (15%)  

Hale 
1998 

AML in CR1 Wahrscheinlichkeit 
von cGvHD 
(limitiert und 
extensiv) 
(Kaplan-Meier) 

21%  36% Keine Signifikanz-
angabe 

Martinez 
1999*# 

AML in CR1 
und CR2 

Extensive cGvHD  
 

0 von 7 (0%) 1 von 3 (33%) Nachbeobachtung 
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. 
§ Für die Auswertung dieser Zielgröße wurden nur Pat. mit einer Nachbeobachtungszeit von ≥6 Monaten berücksichtigt. 

Schwere, lebensbedrohliche oder tödliche Infektionen 

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

Schwere, lebensbedrohliche bzw. tödliche Infektionen traten häufiger in der TZD-Gruppe der 
hier ausgewerteten randomisierten Studie (Wagner 2005) auf. Aus den beiden nicht 
randomisierten Studien liegen widersprüchliche Ergebnisse vor. Während bei Hale 1998 mehr 
tödliche 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 tödliche Infektionen nach Stammzelltransplantation mit in-vitro 
Aufbereitung des Transplantats bei AML (randomisierte Studien) 

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Wagner 
2005* 

AML in CR 
1,2,3; 
PIF; 
Rezidiv ≥1  

1-Jahres 
kumulative 
Inzidenz schwerer, 
lebensbedrohlicher 
oder tödlicher 
Infektionen  

90% (95% KI 
80-100) 
 

79% (95% KI 64-94) Keine Signifikanz-
angabe 
 

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

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

Intervention 
(IVT: TZD) 

Kontrolle 
(keine IVT) 

Studie Erkrankung Operationali-
sierung und 
Berechnungs-
methode Ergebnis Ergebnis 

Anmerkungen 

Atkinson 
1988* 

AML in 
CR1-2 

Tödliche 
Infektionen 

1 von 6 (17%) 3 von 13 (23%)  

Hale 1998 AML in CR1 Tödliche 
Infektionen 

8 von 50 (16%) 26 von 459 (6%)  

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 Lebensqualität 

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

Da für die in diesem Vorbericht behandelten Fragestellungen wurden keine vergleichenden 
Studien mit einer Kontrollgruppe identifiziert, in denen Ergebnisse für therapierefraktäre 
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 zulässigen Vergleichsintervention 
zunächst ausgeschlossen worden waren. Da der Krankheitsstatus „refraktär“ in der Literatur 
nicht einheitlich festgelegt ist [116], wurden nur Studien bewertet, in denen die Patienten 
explizit als therapierefraktär bezeichnet wurden oder in denen die Patienten nicht auf die 
Primärtherapie ansprachen („primäres Induktionsversagen“). Studien, in denen die Ergebnisse 
von rezidivierten und therapierefraktären Patienten gemeinsam dargestellt wurden, wurden 
von der Bewertung ausgeschlossen. Ziel dieser Bewertung war es, anhand einer 
patientenrelevanten Zielgröße ggf. einen deutlichen Effekt aufzuzeigen und diesen mit 
Literaturdaten zu vergleichen. Als Zielgröße erschien das Gesamtüberleben für diesen Zweck 
am besten geeignet. Als minimale Patientenzahl wurde die Anzahl von zwei für die Zielgröße 
Gesamtüberleben auswertbaren Patienten festegelegt. Wie zuvor wurden in die Bewertung nur 
Studien einbezogen, in denen die Ergebnisse für ALL bzw. AML getrennt berichtet wurden, 
und in denen die Transplantationsform den therapierefraktären Patienten zugeordnet werden 
konnte. Aus den insgesamt 861 potentiell relevanten Arbeiten wurden fünf Studien für ALL- 
und dreizehnV für AML-Patienten identifiziert, die diesen Kriterien entsprachen.  

5.3.8.1 Ergebnisse für therapierefraktäre ALL-Patienten 

Getrennte Daten für therapierefraktäre ALL-Patienten wurden in fünf Studien berichtet. Alle 
Studien sind jüngeren Datums (2001 bis 2006) und beschreiben Ergebnisse für die 
dosisreduzierte bzw. nicht-myeloablative Konditionierung. Eine Ausnahme bildet die Arbeit 
von Nakase 2006, in der bei einem der beiden therapierefraktären Patienten die 
Konditionierung unklar ist. Mit Ausnahme der Arbeit von Martino 2003 wurden in den 
Studien überwiegend die Ergebnisse für primär therapierefraktäre Patienten beschrieben. 
Insgesamt konnten die Ergebnisse von 20 Patienten aus entsprechenden tabellarischen 
Darstellungen der Publikationen extrahiert werden. Abbildung 5 zeigt das Gesamtüberleben 
aller in diese Bewertung eingegangener Ergebnisse in Abhängigkeit vom Alter. Unabhängig 
vom Alter liegt in 60% der Fälle die (Gesamt-) Überlebenszeit bei über 200 Tagen. 

Die (Gesamt-) Überlebenszeit der sekundär therapierefraktären Patienten in der Studie von 
Martino 2003 lag zwischen 236 und 399 Tagen. In der Arbeit von Arnold 2002 überlebte ein 
sekundär refraktärer Patient dagegen nur 85 Tage. Die mediane Überlebenszeit aller in die 
                                                 
V  Die Studie von Bornhäuser 2001 konnte sowohl für 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 Gesamtüberleben dieser Patienten lag 
zwischen 10 und 240 Tagen. Die mediane Überlebenszeit lag mit 125 Tagen deutlich unter 
der der Patienten mit einem Familienspender (319 Tage). Die niedrige Zahl der für diese 
Fragestellung auswertbaren Patienten schränkt die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch 
stark ein. 
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Abbildung 5: Bewertete Studien - Gesamtüberleben für ALL-Patienten mit therapierefraktärem Verlauf 
(allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung) 

Aggregierte Daten für die Zielgröße Gesamtüberleben der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (s. 
Tab. 96). (■): Primär therapierefraktäre Patienten; (▲): Sekundär therapierefraktäre Patienten. (●): refraktärer 
Status n. g. Datenpunkte mit Fehlerindinkatoren zeigen die Überlebenszeit zum letzten berichteten 
Beobachtungszeitpunkt an, d.h. die Gesamtüberlebenszeit liegt über dem angegebenen Wert. 

5.3.8.2 Ergebnisse für therapierefraktäre AML-Patienten 

Getrennte Daten für therapierefraktäre AML-Patienten wurden in dreizehn Studien berichtet. 
Die Studien wurden zwischen 1997 und 2006 publiziert und berichten Ergebnisse sowohl für 
die myeloablative als auch die dosisreduzierte/nicht-myeoablative Stammzelltransplantation. 
In einer Studie (Solomon 2006) erhielten die Patienten ein T-Zell depletiertes Transplantat. 
Patienten mit sekundärer 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 für das Gesamtüberleben von zwölf primär bzw. sekundär 
refraktären Patienten extrahiert werden konnten. Alle Patienten erhielten ein Transplantat von 
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einem nicht verwandten Spender, die mediane Überlebenszeit betrug 120 Tage. Abbildung 6 
zeigt die Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit von Alter. 50% der Patienten verstarben in 
weniger als 100 Tagen nach der Transplantation, nur drei Patienten lebten länger als 200 
Tage. 

Zur dosisreduzierten allogenen Stammzelltransplantation wurden zwölf Studien identifiziert. 
In zwei Studien jüngeren Datums (Schmid 2005, Schmid 2006) wurden die Ergebnisse 
sowohl für die Familienspender- als auch die Fremdspendertransplantation beschrieben. Das 
2-Jahres-Gesamtüberleben betrug bei Schmid 2005 51,5 % (primär und sekundär refraktäre 
Patienten mit einem verwandtem Spender), die mediane Überlebenszeit 24 Monate. In der 
Studie von Schmid 2006 waren die Daten für Patienten mit primärem Induktionsversagen 
getrennt dargestellt. Die mediane Überlebenszeit betrug ca. 30 Monate, das Gesamtüberleben 
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 
für das Gesamtüberleben von 45 Patienten extrahiert werden. Die Gesamtüberlebenszeit war 
unabhängig vom Alter (s. Abb. 7). Ca. 80 % der Patienten verstarben innerhalb von weniger 
als 200 Tagen nach der Transplantation. Die mediane Überlebenszeit betrug 124 Tage. Auf 
eine separate Auswertung von primär und sekundär refraktären Patienten wurde verzichtet, da 
bei ca. 50 % der Patienten der refraktäre Status nicht angegeben war. Im Gegensatz zu den 
Ergebnissen der Stammzelltransplantation bei ALL-Patienten war der Unterschied in der 
medianen Überlebenszeit von Patienten mit einer Familien- oder Fremdspendertransplantation 
weniger ausgeprägt (168 vs. 98 Tage). 
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Abbildung 6: Bewertete Studien – Gesamtüberleben für AML-Patienten mit therapierefraktärem Verlauf 
(allogene Stammzelltransplantation mit myeoloablativer Konditionierung) 

Daten für die Zielgröße Gesamtüberleben aus der Studie von Blum 2006. 
(■): Primär therapierefraktäre Patienten; (▲): Sekundär therapierefraktäre Patienten. Datenpunkte mit 
Fehlerindinkatoren zeigen die Überlebenszeit zum letzten berichteten Beobachtungszeitpunkt an, d.h. die 
Gesamtüberlebenszeit liegt über dem angegebenen Wert. 
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Abbildung 7: Bewertete Studien – Gesamtüberleben für AML-Patienten mit therapierefraktärem Verlauf 
(allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung) 

Aggregierte Daten für die Zielgröße Gesamtüberleben der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (s. 
Tab. 97, Studien mit Kennzeichnung „#“). (■): Primär therapierefraktäre Patienten; (▲): sekundär therapie-
refraktäre Patienten; (●): refraktärer Status n. g. Datenpunkte mit Fehlerindinkatoren zeigen die Überlebenszeit 
zum letzten berichteten Beobachtungszeitpunkt an, d.h. die Gesamtüberlebenszeit liegt über 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. Für die Nutzenbewertung konnten 18 Studien 
(davon neun randomisiert) berücksichtigt 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 
Prüfinterventionsarme und 1528 Patienten (davon 407 in RCTs) in die Kontrollarme 
eingebracht. Darüber hinaus wurden 17 unkontrollierte Studien bzw. solche mit nur einem für 
die Fragestellung relevanten Studienarm mit insgesamt 141 Patienten identifiziert, welche in 
die Nutzenbewertung für Patienten mit therapierefraktären Verläufen eingeschlossen wurden. 

Eine Durchführung von Subgruppenanalysen für beispielsweise Krankheitsstadien oder 
prognostische Faktoren war aufgrund der relativ kleinen Patientenzahlen in den einzelnen 
Studien oder mangels verfügbarer Ergebnisse nicht durchführbar.  

Die Zusammenfassungen der Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten getrennt für 
die vier behandelten Transplantationsformen und für refraktäre Patienten präsentiert. 

5.4.1 Autologe Stammzelltransplantation bei ALLVI 

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

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

Auch beim krankheitsfreien Überleben ergab sich kein eindeutiger Vorteil für eine der beiden 
Therapieoptionen, vielmehr gab es auch hier Hinweise sowohl für 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 bestätigt. Die 
Risikodifferenz für das 3-Jahre krankheitsfreie Überleben betrug 5% zugunsten der ASZT 
(RD 5,4%; KI -3,6-14,4; p=0,243). Für die Beurteilung der Meta-Analyse gelten jedoch auch 
die Einschränkungen bezüglich der eingeschränkten Vergleichbarkeit von Studien, die in 
unterschiedlichen Zeiträumen (1975-2002) durchgeführt wurden und eine unterschiedliche 
methodische Qualität aufwiesen. Eine eindeutige Abhängigkeit der Ergebnisse vom Anteil der 
Hochrisikopatienten in den Studien ließ sich nicht erkennen. 

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

Der Endpunkt der therapieassoziierten Mortalität wurde in keiner der Studien näher 
operationalisiert. Die Daten der Studien, die ausführlich 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 fünf Jahren 
wiesen auf einen Vorteil für die Chemotherapie hin (LALA-74a). Ein statistischer 
Gruppenvergleich wurde in keiner Studie durchgeführt. Eine zusammenfassende Beurteilung 
des Endpunkts war aufgrund der unzureichenden Angaben nicht möglich. 

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

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

Die Endpunkte „Weitere Komplikationen“ und „Krankheitsbezogene Lebensqualität“ wurde 
in keiner der gefundenen Studien untersucht. 

Insgesamt lassen die Studien für 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 Leukämien 

Für 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 Mängeln 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 eingeschränkt. 

5.4.2.1 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei ALL 

In die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation 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 für die ALL keine Daten aus kontrollierten 
Studien vor. 

Es zeigte sich ein geringer, statistisch nicht signifikanter Vorteil im Gesamtüberleben und der 
transplantationsassoziierten Mortalität für die Gruppe der Patienten, die eine nicht-
myeloablative Konditionierungstherapie erhalten hatten. Die Daten zur Rezidivhäufigkeit 
waren nicht auswertbar. Ergebnisse zu weiteren Komplikationen und zur 
krankheitsbezogenen Lebensqualität lagen nicht vor. 

Wegen der erheblichen Einschränkungen in der Aussagekraft der Daten lässt 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 fünf 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 
übrigen 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 Mängel und waren teilweise in 
der Darstellung der Ergebnisse unvollständig 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 für die allogene nicht-myeloablative 
Stammzelltransplantation bei Hochrisikopatienten ein statistisch signifikanter Vorteil sowohl 
beim Gesamtüberleben als auch beim krankheitsfreien Überleben. Über 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 Gesamtüberleben für die 
nicht-myeloablative Form der Konditionierung, während in einer Studie für die Patienten in 
der Kontrollgruppe ein statistisch nicht signifikanter Überlebensvorteil beobachtet wurde. Die 
vierte, methodisch beste Studie (Aoudjhane 2005) zeigte bei großen Patientenzahlen keine 
relevanten Unterschiede im Gesamtüberleben. Insgesamt lassen die Studien bei 
eingeschränkter Interpretierbarkeit keinen Hinweis auf einen klaren Vorteil für eine der 
beiden Therapieoptionen erkennen. Eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum 
Gesamtüberleben bei nicht-myeloablativer und myeloablativer Konditionierung lässt sich aus 
den dargestellten Daten aber nicht ableiten, da keine der Studien erkennbar als Äquivalenz- 
bzw. Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war. 

Die Daten zum krankheitsfreien Überleben zeigten ebenso uneinheitliche Ergebnisse ohne 
Hinweis auf einen klaren Vorteil. Während die in der Aussagekraft eingeschränkten 
Ergebnisse bei de Lima 2004 auf einen möglichen Vorteil (die Berechnungsmethode war 
unklar) des krankheitsfreien Überlebens bei der Prüfintervention hinweisen, war das Ergebnis 
in der von der Patientenzahl größten 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 für die Patienten, die nicht in erster CR 
transplantiert wurden, beim krankheitsfreien Überleben ein statistisch nicht signifikanter 
Vorteil für die Patienten, die eine nicht-myeloablative Konditionierungstherapie erhalten 
hatten. 

Zur Rezidivhäufigkeit lagen Ergebnisse aus zwei Studien vor, die beide einen Nachteil zu 
Ungunsten der nicht-myeloablativen Konditionierung nahe legen. In der methodisch 
höherwertigen Studie (Aoudjhane 2005) war der diesbezügliche Unterschied statistisch 
signifikant. Allerdings wird dieser mögliche Nachteil durch einen Vorteil bei der 
transplantationsassoziierten Mortalität relativiert, der in drei der vier Studien beobachtet 
wurde. Wiederum war dieser Unterschied in der methodisch höherwertigen Studie statistisch 
signifikant. Nur die Studie von Scott 2006 zeigte mit besseren Daten für die myeloablative 
Therapie dazu widersprüchliche 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 höherwertigen Studie 
im Rahmen einer adjustierten Auswertung auch statistisch signifikant. 

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

Zusammenfassend ergeben sich Hinweise für einen Vorteil der nicht-myeloablativen 
allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie in 
Bezug auf das Gesamt- und krankheitsfreie Überleben 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 gegenüber 
der myeloablativen Konditionierung Hinweise auf einen Vorteil bei schwerwiegenden 
therapiebedingten Komplikationen, der möglicherweise eine höhere Rate von Rezidiven 
gegenüber 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 Leukämien 

Für diese Fragestellung konnten zwei randomisierte und fünf 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 medikamentöser GvHD-Prophylaxe. 

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

Aus dem angesprochenen Umstand der nur selten für einzelne Krankheitsbilder getrennten 
Studiendurchführung und/oder -berichterstattung resultierten zum einen (zumeist) geringe 
Fallzahlen für die hier zu betrachtenden Fragestellungen und zum zweiten Probleme bei der 
methodischen Einordnung. So musste die Studien-/Berichtsqualität 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 Mängeln behaftet eingestuft, da die 
methodische Qualität auch aus anderen Gründen eingeschränkt 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 Gesamtüberleben und das krankheitsfreie Überleben wurden in einer randomisierten 
(Wagner 2005) und der nicht randomisierten Studie für Patienten mit ALL getrennt 
ausgewertet. Es bestand hier in beiden Studien ein statistisch nicht signifikanter Nachteil für 
Patienten in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung.  

Rezidive waren in den beiden Studien mit besonders wenigen Patienten (Nimer 1994, 
Atkinson 1988: ≤10 Patienten) häufiger in der Gruppe mit in-vitro Aufbereitung. Die 
geringere Rezidivrate bei Wagner 2005 in der Prüfinterventionsgruppe muss im 
Zusammenhang mit der in dieser Gruppe höheren therapiebedingten Mortalität beurteilt 
werden. Andererseits ist auch diese erhöhte therapiebedingte Mortalität in der Gruppe mit in-
vitro Aufbereitung bei Wagner 2005 aufgrund einer nur bedingt gegebenen Vergleichbarkeit 
der Gruppen in den Basischarakteristika eingeschränkt 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 häufig auf, während die chronische GvHD in der Prüfgruppe seltener war. In 
Bezug auf die chronische GvHD ist bei Wagner 2005 wie bei den Rezidiven die hohe 
transplantationsassoziierte Mortalität als konkurrierendes Risiko zu beachten. 

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

Die äußerst 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 fünf nicht randomisierte Studien in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen (die beiden randomisierten und eine nicht randomisierte Studie [Atkinson 
1988] konnten auch für 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 für 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 durchgeführt. 

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

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

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

Alle sieben Studien wurden für Rezidive nach in-vitro Aufbereitung ausgewertet, wobei in 
vier Studien (davon eine randomisiert [Nimer 1994] aufgrund geringer Patientenzahlen die 
Aussagekraft eingeschränkt ist. In den übrigen 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 für die Patienten nach in-vitro-Aufbereitung des 
Spendertransplantat (Hale 1998, Urbano-Ispizua 2001). 

Die transplantationsassoziierte Mortalität 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 dafür 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 häufig, 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 dafür ausgewerteten Studien (davon eine randomisiert) 
nach T-Zell-Depletion etwas häufiger auf als in der Kontrollgruppe. Es wurde jedoch keine 
statistische Signifikanz erreicht.  

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

Insgesamt lassen die Studien für 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 therapierefraktärem Verlauf 

Da im Rahmen der in diesem Bericht behandelten Fragestellungen keine Studien identifiziert 
wurden, die getrennte Daten für ALL- bzw. AML-Patienten mit therapierefraktären Verläufen 
berichteten, wurden für diese Fragestellung darüber hinaus unkontrollierte Studien bzw. 
solche mit nur einem für die Fragestellung relevanten Studienarm betrachtet. Mit der 
Zielgröße „Gesamtüberleben“ wurde ein Endpunkt für die weitere Bewertung gewählt, von 
dem sich ggf. ein markanter oder gar "dramatischer" Vorteil einer Therapieform auch im 
Vergleich mit Literaturdaten ableiten lässt. Als weiteres Kriterium für den Einschluss von 
Studien wurde festgelegt, dass Ergebnisse für die Zielgröße Gesamtüberleben für mindestens 
zwei ALL- oder respektive AML-Patienten berichtet wurden, und dass die Patienten von den 
Autoren der Studien explizit als refraktär bezeichnet sein mussten. 

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

Für die Bewertung der Stammzelltransplantation bei refraktärer AML wurden dreizehn 
Studien mit insgesamt 121 AML-Patienten mit refraktärem Verlauf identifiziert, eine zur 
Transplantation mit myeloablativer (12 Patienten) und zwöf 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 Überlebenszeit 120 bzw. 124 Tage. Signifikante 
Unterschiede zwischen Patienten mit einer Familien- bzw. Fremdspendertransplantation 
ergaben sich nicht. Deutlich höher waren die medianen Überlebenszeiten in den Studien von 
Schmid 2005 (27 sekundär refraktäre Verläufe mit einer Familienspendertransplantation) und 
Schmid 2006 (37 Patienten mit primärem Induktionsversagen und Familien- oder 
Fremdspendertransplantation) mit 24 bzw. 30 Monaten. 
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Die Überlebenszeit für Patienten mit refraktärer ALL bzw. AML wird in der Literatur mit 
wenigen Wochen bzw. einigen Monaten angegeben [1,5]. Die hier ermittelte Überlebenszeit 
von ca. zehn Monaten für Patienten mit refraktärer ALL aus fünf Studien zur 
Familienspenderstammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung könnte 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 repräsentativ ist. Die Fremdspendertransplantation ergab keine 
außergewöhnlich hohen Überlebenszeiten. 

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

Zusammengefasst lässt sich aus diesen Daten ein Vorteil für die dosisreduzierte Form der 
Stammzelltransplantation für AML-Patienten mit refraktärem Verlauf postulieren, soweit ein 
Familienspender zur Verfügung steht. Da dieser Vorteil nur aus zwei aktuellen Studien 
(Schmid 2005, Schmid 2006) abgeleitet werden kann, könnte die Form der 
Konditionierungstherapie entscheidend sein. Ein ähnlicher Trend ist für die dosisreduzierte 
Transplantation bei Patienten mit refraktärer ALL zu beobachten. Dieses Ergebnis hat jedoch 
aufgrund der Anzahl von nur wenig auswertbaren Patienten aus Studien mit nicht identischen 
Therapieverfahren nur eine sehr eingeschränkte Aussagekraft. Weiterhin weisen die hier 
ausgewerteten Daten darauf hin, dass das Therapieergebnis nicht vom Alter des Patienten 
abhängig 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. Für die ALL wurde eine Studie identifiziert, die jedoch aus 
methodischen Mängeln nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden konnte. Somit muss 
der Stellenwert der allogenen Fremdspendertransplantation gegenüber einer konventionellen 
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Chemotherapie im direkten Vergleich als nicht untersucht und somit unklar angesehen 
werden. 

Theoretisch wäre es zwar vorstellbar, einen indirekten Vergleich z. B. über die vergleichende 
Bewertung der allogenen Familienspendertransplantation mit der konventionellen 
Chemotherapie und der allogenen Familienspendertransplantation mit der allogenen 
Fremdspendertransplantation durchzuführen. Doch sind solche indirekten Vergleiche mit 
erheblichen methodischen Problemen behaftet und in ihrer Aussagekraft stark eingeschränkt, 
da es sich nicht um Vergleiche von zeitlich parallel - möglichst zufällig - zugeordneten 
Patientengruppen handelt. Darüber hinaus war - wie oben erwähnt - die allogene 
Familienspendertransplantation nicht Gegenstand dieses Berichts und müsste in ihrem 
Stellenwert eigenständig bewertet werden. 
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6 FAZIT 

In dem vorliegenden Bericht wurden für die jeweiligen Fragestellungen folgende 
patientenrelevanten Zielgrößen bewertet: Gesamtüberleben, krankheitsfreies Überleben, 
Rezidivhäufigkeit, transplantationsassoziierte Mortalität sowie die weiteren therapiebedingten 
Komplikationen schwerwiegende akute bzw. chronische GvHD und Infektionen. Die 
Zielgröße krankheitsbezogene Lebensqualität, die ebenfalls in die Bewertung einbezogen 
werden sollte, wurde in keiner der identifizierten Studien untersucht. Zusammenfassend ergibt 
sich folgendes Fazit: 

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

• Es liegt kein Beleg eines Nutzens autologer Stammzelltransplantation gegenüber 
konventioneller Chemotherapie bei ALL vor. In den Studien zeigten sich für die autologe 
Stammzelltransplantation widersprüchliche Ergebnisse ohne eindeutigen Hinweis auf 
einen Zusatznutzen oder Schaden bei den untersuchten patientenrelevanten Zielgrößen. 

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

• Es liegt ein Hinweis aus einer „genetisch randomisierten“ Studie für eine Reduktion der 
Mortalität bei Hochrisikopatienten mit AML durch eine nicht-myeloablative (allogene) 
Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie vor. Zu den 
übrigen Zielgrößen liegen keine bzw. keine belastbaren Daten vor. 

• Es liegt kein Beleg eines Nutzens nicht-myeloablativer allogener Stammzell-
transplantation gegenüber myeloablativer Konditionierung bei ALL vor. Aus der einzigen 
identifizierten nicht randomisierten Studie ließen sich aufgrund methodischer 
Einschränkungen keine Hinweise auf einen Zusatznutzen oder Schaden für die nicht-
myeloablative Konditionierung ableiten. 

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

- Es liegt kein Beleg eines Nutzens nicht-myeloablativer allogener Stammzell-
transplantation gegenüber myeloablativer Konditionierung bzgl. der Zielgrößen 
Gesamtüberleben und krankheitsfreies Überleben vor. Die Studien zeigten 
uneinheitliche Ergebnisse ohne einen Hinweis auf einen klaren Vorteil. 



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

Version 1.0, 22.06.2006   155

- Es liegen Hinweise für eine höhere Rezidivrate bei nicht-myeloablativer im Vergleich 
zu myeloablativer Stammzelltransplantation vor. Dieser mögliche Nachteil wird durch 
Hinweise auf eine geringere Rate transplantationsassoziierter Mortalität und eine 
geringere GvHD-Rate (akut und chronisch) bei nicht-myeloablativer 
Stammzelltransplantation relativiert. 

• Es liegt 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 für die 
untersuchten Krankheitsbilder nur sehr geringe Patientenzahlen auf.  

• Es liegen indirekte Hinweise für ein längeres Überleben nach einer dosisreduzierten 
Stammzelltransplantation bei Patienten mit refraktären Verläufen der AML oder ALL vor. 
Insbesondere für ALL-Patienten hat dieses Ergebnis aufgrund der Anzahl von nur wenig 
auswertbaren Patienten eine sehr eingeschränkte Aussagekraft. 

Die Durchführung einer Stammzelltransplantation in den hier untersuchten Modifikationen 
bei Patienten mit einem nicht-refraktären Verlauf einer AML oder ALL außerhalb 
kontrollierter klinischer Studien erscheint gegenwärtig nicht gerechtfertigt. Die Durchführung 
solcher Studien ist dringend zu empfehlen. 
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ANHANG A: Suchstrategie 

1. Suchstrategie: Primärrecherche in MEDLINE (1966-08/2005) 

1 exp Leukemia, Lymphocytic, Acute/ 14788 

2 leuk?emi$.ab,ot,ti,kw. 137696 

3 (akut$ or acut$).ab,ot,ti,kw. 498589 

4 lymph$.ab,ot,ti,kw. 462018 

5 and/2-4 24387 

6 1 or 5 29468 

7 exp Leukemia, Myelocytic, Acute/ 17902 

8 myelo$.ab,ot,ti,kw. 112318 

9 2 and 3 and 8 23803 

10 aml.ab,ot,ti,kw. 10658 

11 7 or 9 or 10 34049 

12 6 or 11 53781 

13 exp Stem Cell Transplantation/ 48035 

14 exp Transplantation, Autologous/ 32798 

15 exp Transplantation, Homologous/ 60002 

16 or/13-15 120357 

17 transplant$.ab,ot,ti,kw. 193821 

18 graft$.ab,ot,ti,kw. 136372 

19 autograft$.ab,ot,ti,kw. 7255 

20 allograft$.ab,ot,ti,kw. 32751 

21 homograft$.ab,ot,ti,kw. 3497 

22 or/17-21 301587 

23 16 or 22 339628 

24 12 and 23 7899 

25 Meta-Analysis/ 6098 

26 meta-analysis.pt. 11137 

27 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or 
medline or pubmed or embase or cochrane or systemat$))).ab,ot,ti,kw. 

37812 

28 or/25-27 43321 

29 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.pt. 203883 

30 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 68884 

31 Randomized Controlled Trials/ 38399 
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Fortsetzung Suchstrategie: Primärrecherche in MEDLINE 

32 Random Allocation/ 53482 

33 Double-Blind Method/ 82439 

34 Single-Blind Method/ 9121 

35 or/29-34 346880 

36 animals/ not human/ 2893184 

37 35 not 36 327488 

38 CLINICAL TRIAL.pt. 410914 

39 exp Clinical Trials/ 167986 

40 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 112092 

41 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 81753 

42 PLACEBOS/ 23873 

43 placebo$.ti,ab. 89758 

44 random$.ti,ab. 314094 

45 research design/ 41153 

46 or/38-45 736814 

47 46 not 36 684541 

48 47 not 37 367754 

49 Comparative Study/ 1207206 

50 exp Evaluation Studies/ 527527 

51 Follow-Up Studies/ 302797 

52 Prospective Studies/ 189930 

53 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1551324 

54 or/49-53 3094346 

55 54 not 36 2373495 

56 55 not (37 or 48) 1894577 

57 37 or 48 or 56 2589819 

58 28 or 57 2606410 

59 24 and 58 2986 
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2. Suchstrategie: Primärrecherche in EMBASE (1980-08/2005) 

1 exp Acute Lymphoblastic Leukemia/ 12053 

2 exp acute lymphocytic leukemia/ 3711 

3 leuk?emi$.ab,ot,ti. 103964 

4 (akut$ or acut$).ab,ot,ti. 406021 

5 lymph$.ab,ot,ti. 362655 

6 and/3-5 19932 

7 1 or 2 or 6 24022 

8 acute myeloblastic leukemia/ 3982 

9 myelo$.ab,ot,ti. 89513 

10 3 and 4 and 9 19694 

11 aml.ab,ot,ti. 9341 

12 8 or 10 or 11 23274 

13 7 or 12 39731 

14 exp Stem Cell Transplantation/ 15282 

15 exp Autotransplantation/ 4500 

16 exp Allotransplantation/ 2260 

17 or/14-16 20002 

18 transplant$.ab,ot,ti. 159896 

19 graft$.ab,ot,ti. 115373 

20 autograft$.ab,ot,ti. 5688 

21 allograft$.ab,ot,ti. 28411 

22 homograft$.ab,ot,ti. 1745 

23 or/18-22 247056 

24 17 or 23 252645 

25 13 and 24 6508 

26 Meta Analysis/ 22372 

27 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or 
medline or pubmed or embase or cochrane or systemat$))).ab,ot,ti. 

32975 

28 26 or 27 46608 

29 Randomized Controlled Trial/ 97201 

30 Randomization/ 15666 

31 Double Blind Procedure/ 56509 

32 Single Blind Procedure/ 5416 



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

Version 1.0, 22.06.2006   172

Fortsetzung Suchstrategie: Primärrecherche in EMBASE 

33 or/29-32 131681 

34 Animal/ not Human/ 12790 

35 33 not 34 131677 

36 Clinical Trial/ 344067 

37 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 104932 

38 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 78628 

39 Placebo/ 79209 

40 placebo$.ti,ab. 86599 

41 random$.ti,ab. 280457 

42 or/36-41 630886 

43 42 not 34 630725 

44 43 not 35 502313 

45 Comparative Study/ 64555 

46 Follow Up/ 163511 

47 Prospective Study/ 48587 

48 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1337559 

49 or/45-48 1510610 

50 49 not 34 1509187 

51 50 not (35 or 44) 1253210 

52 35 or 44 or 51 1887200 

53 28 or 52 1902094 

54 25 and 53 2240 
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3. Suchstrategie: Primärrecherche in den Cochrane Datenbanken CENTRAL, 
CDSR, DARE und HTA 

1 MeSH descriptor Leukemia, Lymphocytic, Acute explode all trees in MeSH products 523 

2 leukemi* OR leukaemi* in Record Title or leukemi* OR leukaemi* in Abstract or 
leukemi* OR leukaemi* in Keywords in all products 

4372 

3 akut* OR acut* in Record Title or akut* OR acut* in Abstract or akut* OR acut* in 
Keywords in all products 

37888 

4 lymph* in Record Title or lymph* in Abstract or lymph* in Keywords in all products 12332 

5 (#2 AND #3 AND #4) 1338 

6 (#1 OR #5) 1340 

7 MeSH descriptor Leukemia, Myelocytic, Acute, this term only in MeSH products 406 

8 myelo* in Record Title or myelo* in Abstract or myelo* in Keywords in all products 4160 

9 (#2 AND #3 AND #8) 1385 

10 AML in Record Title or AML in Abstract or AML in Keywords in all products 761 

11 (#7 OR #9 OR #10) 1567 

12 (#6 OR #11) 2586 

13 MeSH descriptor Stem Cell Transplantation explode all trees in MeSH products 1596 

14 MeSH descriptor Transplantation, Autologous, this term only in MeSH products 629 

15 MeSH descriptor Transplantation, Homologous, this term only in MeSH products 760 

16 (#13 OR #14 OR #15) 2252 

17 transplant* in Record Title or transplant* in Abstract or transplant* in Keywords in all 
products 

10623 

18 graft* in Record Title or graft* in Abstract or graft* in Keywords in all products 7437 

19 autograft* in Record Title or autograft* in Abstract or autograft* in Keywords in all 
products 

331 

20 allograft* in Record Title or allograft* in Abstract or allograft* in Keywords in all 
products 

1211 

21 homograft* in Record Title or homograft* in Abstract or homograft* in Keywords in all 
products 

43 

22 (#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21) 14475 

23 (#16 OR #22) 14475 

24 (#12 AND #23) 604 
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ANHANG B: Extraktionsbogen 

Dokumentations- und Extraktionsbogen für Interventionsstudien 
(Stammzelltransplantation bei ALL und AML) 

 
INHALT 
1 Deckblatt 
2 Beurteilung des Studiendesigns 
3 Baseline Daten 
3.1 Patientenfluss 
3.2 Diagnosen 
3.3 Weitere prognostische Faktoren / Komorbidität 
3.4 Therapien 
3.4.1 Induktion / Konsolidierung / Konditionierung 

3.4.2 Transplantation 

3.4.3 GVHD-/ Infektionsprophylaxe 

4 Übersicht zur Beurteilung der biometrischen  Qualität der Studie 
5 Zielkriterien 
5.1 Gesamtüberleben (overall survival) 
5.2 Krankheitsfreies Überleben 
5.3 Relapse 
5.4 Therapiebedingte Komplikationen 
5.4.1 Transplantationsassozierte Mortalität 

5.4.2 Schwere, lebensbedrohliche oder tödliche (akute/chronische) GvHD 

5.4.3 Schwere, lebensbedrohliche oder tödliche (akute / chronische) Infektion 

5.4.4 Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen 

5.5 Krankheitsbezogene Lebensqualität 
6 Formulare für die Extraktion von Outcomedaten 
6.1 Für zensierte Daten (Überlebenszeiten - ÜZ) 
6.2 Für ordinale / nominale Zielkriterien (mehr als zwei Kategorien)  
6.3 Für quantitative (stetige) Zielkriterien 
6.4 Für binäre (dichotome) Zielkriterien 
6.5 Datenextraktion Quality of Life / Performance status 
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1 Deckblatt 

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

Bewerter(in)   

Studienbezeichnung/ 
Studiengruppe   

Quelle(n)   

Zeitraum der 
Studiendurchführung   

Indikation   

Fragestellung / 
Zielsetzung   

Setting   

Einschlusskriterien: relevante Ein- und 
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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primäre Zielkriterien   

sekundäre Zielkriterien   

Subgruppenanalysen   

Störgrößen (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 
unerwünschten Ereignissen   

Bemerkungen   

Bewertung   
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3 Baseline Daten 

3.1 Patientenfluss 

 
Alter 

(Median/Range, 
ggf SD) 

Geschlecht 
(w/m) 

Zahl der 
gescreenten 
Patienten 

Zugeordnete 
(randomi-

sierte) 
Patienten 

Transplan-
tierte 

Patienten 

Ausgewertete 
Patienten 

Zahl „lost of 
follow up” 

Erwachsene 
Pat. mit ALL 

bzw. AML 
(absolut, %) 

Andere 
Erkrankungen 
in der Gruppe 

Bemerkungen 

Interventio
n xx          

ggf. für 
Subgruppen           

Kontrolle           

ggf. für 
Subgruppen           

3.2 Diagnosen 

 Diagnosen  
 

Definition 
der Diagnose 

(Blasten- 
anteil) 

Remissions-
status 

 

Zeitraum 
bis 

Erreichen 
CR 

FAB Subtyp Zytogenetik ZNS 
Beteiligung 

MRD 
(minimal 
residiual 
disease) 

Leuko-
zytenzahl 

Risikogruppe
(Standard/ 

Intermediär/ 
Hoch) 

Definition der 
Risikoklassi-

fikation 
(Quelle) 

Interventio
n            

ggf. für 
Subgruppen            

Kontrolle            

ggf. für 
Subgruppen            
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3.3 Weitere prognostische Faktoren / Komorbidität 

 Pilzinfektion Andere 
Infektionen 

Andere 
Tumorleiden 

Gefäß-/Herz- 
Erkrankungen 

Stoffwechsel 
(Diabetes)- 

Erkrankungen 

Niere-/Leber- 
Erkrankungen 

Neurologische / 
Psychiatrische 
Erkrankungen 

Andere 
Erkrankungen 

Intervention         

ggf. für 
Subgruppen         

Kontrolle         

ggf. für 
Subgruppen         

3.4 Therapien 
3.4.1 Induktion / Konsolidierung / Konditionierung 
Medikament / Dosis / Dauer / Verabreichungsform 

 Induktion Konditionierung 

 Protokoll Zyklen bis 
CR erreicht

Konsoli-
dierung 

Cyclo-
phosphamid

(CPM) 

Fludarabin Busulfan Antithymo-
zytenglobulin 

(ATG) 

Cytarabin 
(Ara-C) 

Andere -
Therapeutika 

Bestrahlung 
(Ort/Dosis) 

Anmerkungen 

Inter-
vention 

           

ggf. für 
Subgr. 

           

Kontrolle            

ggf. für 
Subgr. 
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3.4.2 Transplantation 
Für allogene SZT 

 Transplantat-
quelle 

HLA 
(mismatch) 

Geschlechts-
mismatch 

ABO 
mismatch 

CMV Status
(Spender) 

CMV Status
(Empfänger) 

Transplantierte 
Zellmenge 

(CD34-Dosis) 
DLI Anmerkungen 

Intervention PBSZ/KM/CB         

Kontrolle          

Für autologe SZT 

 Transplantat-
quelle 

Zeitpunkt der 
Transplantat 

entnahme. 

Aufbereitung 
(Purging) 

CMV Status 
(Empfänger) 

Transplantierte Zellmenge 

(CD34-Dosis) 
Anmerkungen 

Intervention 
(ASCT) 

      

3.4.3 GVHD-/ Infektionsprophylaxe 

 GVHD Prophylaxe Infektionsprophylaxe 

 Cyclosporin A Methotrexat Tacrolimus Steroide Antithymozyten-
globulin (ATG) Andere Antibiotisch Antimykotisch Antiviral 

Intervention          

ggf. für 
Subgruppen          

Kontrolle          

ggf. für 
Subgruppen 
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4 Übersicht zur Beurteilung der biometrischen Qualität der Studie 
 
1. Randomisierte Gruppenzuteilung (RCT) 
[[    ]] erfolgt   [[    ]] unklar  [[    ]] nicht erfolgt  [[    ]] entfällt (kein RCT) 
 
2. Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 
[[    ]] gegeben  [[    ]] unklar  [[    ]] nicht gegeben [[    ]] entfällt (kein RCT) 
 
3. Vergleichbarkeit der Gruppen zu Beginn bezüglich prognostisch relevanter 

Faktoren 
[[    ]] gegeben   [[    ]] unklar [[    ]] nicht gegeben 

 In Auswertung berücksichtigt:  
 [[    ]] ja  [[    ]] unklar [[    ]] nein  [[    ]] entfällt (keine Kontrollgruppe) 
 
4. Verblindung 
[[    ]] erfolgt  ([[    ]] Patient    [[    ]] Behandler  [[    ]] Weiterbehandler [[    ]] Outcome-Erhebung) 
[[    ]] unklar [[    ]]  nicht erfolgt  [[    ]] entfällt (Begründung: ___________) 
 
5. Verblindungsmethodik 
[[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat [[    ]] entfällt (Begründung: ___________) 
 
6. Umgang mit Lost-to-follow-up-Patienten und Protokollverletzern 
[[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat [[    ]] entfällt (Begründung: ___________) 
 
7. Statistische Auswertung und Ergebnisdarstellung 
[[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat [[    ]] entfällt (Begründung: ___________) 
 
Gibt es einen oder mehrere sonstige Aspekte, die die Validität der Studienergebnisse 
beeinträchtigen? 
[[    ]]   Nein  [[    ]]  Ja.  Wenn ja, bitte benennen: 
 
 
Abschließende Bewertung der biometrischen Qualität der Studie 

keine 
erkennbaren 
Mängel 

leichte Mängel grobe Mängel unklar 
Biometrische 
Qualität 

    
 



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

Version 1.0, 22.06.2006   181

5 Zielkriterien 

5.1 Gesamtüberleben (overall survival) 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

[[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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5.2 Krankheitsfreies Überleben 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

[[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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5.3 Relapse 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

[[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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5.4 Therapiebedingte Komplikationen 

5.4.1 Transplantationsassozierte Mortalität 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

  [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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5.4.2 Schwere, lebensbedrohliche oder tödliche (akute/chronische) GvHD 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

  [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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5.4.3 Schwere, lebensbedrohliche oder tödliche (akute / chronische) Infektion 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

  [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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5.4.4 Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

  [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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5.5 Krankheitsbezogene Lebensqualität 

Zielkriterium entsprechend Definition im Berichtsplan in Studie untersucht: 

  [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  [[    ]] Zielkriterium nicht untersucht 
Weil: 

 

Auswertbare Daten: [[    ]] adäquat [[    ]] unklar [[    ]] inadäquat  
Weil: 

 

Genaue Definition des Zielkriteriums: 
 

 

Auswertungsart und -kollektiv: 

 Beschreibung  Anmerkungen 

Interventionsgruppe   

Kontrollgruppe   

ITT   

PP   

Drop outs (%)   

Subgruppen   

Beobachtungszeit   

Beobachtungszeitraum 
(follow up) 

  

Maß für 
Gruppenunterschied 
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6 Formulare für die Extraktion von Outcomedaten 

6.1 Für zensierte Daten (Überlebenszeiten) 

 

 Schätzer Variabilitätsmaß 
(inkl. Art) 

95%-Konfidenzintervall p-Wert 

Wert     

Quelle     

 

Ereignisraten aus der Kaplan-Meier-Analyse 

 Verum Kontrolle Quelle Anmerkungen 

Zeitpunkt Anzahl Patienten 
unter Risiko 

Rate 
(ggf. SE / KI) 

Anzahl Patienten 
unter Risiko 

Rate 
(ggf. SE / KI) 

  

       

 

Mediane Überlebenszeit aus der Kaplan-Meier-Analyse 

 Schätzer Variabilitätsmaß 
(inkl. Art) 

95%-Konfidenzintervall p-Wert Anmerkungen 

Verum      

Kontrolle      

Quelle      

 

Ereignisraten aus der Patientenzeitanalyse.  
 

 

Verum Kontrolle  

Gesamtanzahl der 
Patientenzeit unter 

Risiko 

Rate pro Zeiteinheit bzw. 
Anzahl der Ereignisse  

Gesamtanzahl der 
Patientenzeit unter 

Risiko 

Rate pro Zeiteinheit bzw. 
Anzahl der Ereignisse  

Quelle 

     

 

Bemerkungen: 
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6.2 Für ordinale / nominale Zielkriterien (mehr als zwei Kategorien) 

(z.B. GVHD Grad I-IV) 

Häufigkeiten pro Kategorie. Angaben: absolut [[    ]] oder in Prozenten [[    ]]        

Kategorie Verum Kontrolle 

z. B. Kategorie A   

z. B. Kategorie B   

z. B. Kategorie C   

…   

 

Maß für Gruppenunterschied:  
(z. B. proportional odds): 

 

 Schätzer Variabilitätsmaß 
(inkl. Art) 

95%-Konfidenzintervall p-Wert 

Wert  z. B. 1,3 (SE)   

Quelle     

 

Bemerkungen: 
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6.3 Für quantitative (stetige) Zielkriterien 

 

  Verum Kontrolle  

 Art N Wert N Wert Quelle 

Lokationsmaß    

Variabilitätsmaß pro 
Gruppe 

 

 

 

 

 

 

Variabilitätsmaß 
gesamt 

   

 

Maß für Gruppenunterschied  

 Schätzer Variabilitätsmaß 
(inkl. Art) 95%-Konfidenzintervall p-Wert 

Wert  z. B. 1,3 (SE)   

Quelle     

 

Bemerkungen: 
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6.4 Für binäre (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 

     

 

Maß für Gruppenunterschied (z.B. absolute / relative Risikoreduktion / NNT / relatives 
Risiko):___ 

 Schätzer Variabilitätsmaß 
(inkl. Art) 

95%-Konfidenzintervall p-Wert 

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 
ausgewertete Patienten  

Group  
[n=] (%) 

Group 
[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         
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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. 

Für ALL: UKALL12/ECOG E 2993 Goldstone ASH 2003 [1] 

Die UKALL12/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 möglich 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 
endgültigen Ergebnisse bleiben abzuwarten [2]. 

Für AML: EORTC-LG GIMEMA AML-12 Willemze ASH 2005 [3] 

Die AML-12 Studie wird durch die EORTC-Leukemia Group und GIMEMA durchgeführt. 
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 
Abhängigkeit vom Patientenalter und der Spenderverfügbarkeit wurde allogene SZT, 
autologe SZT oder konventionelle Chemotherapie durchgeführt. Die auf dem ASH 2005 
vorgestellten Ergebnisse sind vorläufig, Ergebnisse für nichtverwandte Spender wurden nicht 
berichtet. Weitere Publikationen dieser Studie bleiben abzuwarten. 
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ANHANG F: Zusatzdaten aus Anfragen 

F.1: Bislang unveröffentlichte Daten aus veröffentlichten Studien 

Zusatzdaten zur Studie von Wagner 2005 

Treatment comparisons for acute leukemias (ALL or AML) 

Characteristic TCD M/C All 

Age (N, Median, Range)    

<18 33, 8.82, 0.47-16.92 36, 6.55, 0.56-17.71 69, 7.66, 0.47-17.71 

>=18 58, 31.08, 18.99-54.88 64, 32.66, 18.62-53.72 122, 32.43, 18.62-54.88 

All 91, 23.95, 0.47-54.88 100, 23.27, 0.56-53.72 191, 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    

5 of 6 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 
Failure 

7 (7.7%) 5 (5.0%) 12 (6.3%) 

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 
Relapse 

10 (11.0%) 5 (5.0%) 15 (7.9%) 

Unknown 0 (0.0%) 3 (3.0%) 3 (1.6%) 

TCD: T-cell depletion; M/C: methotrexate/cyclosporine A 
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Treatment comparisons for adult (>18 years old) acute leukemias (ALL or AML) 

Characteristic TCD M/C Total 

 ALL  
(N=18) 

AML  
(N=40) 

Total  
(N=58) 

ALL 
(N=29) 

AML  
(N=35) 

Total  
(N=64) 

ALL  
(N=47) 

AML  
(N=75) 

Total  
(N=122) 

Age (Median, Range) 33.8 
(19.9, 53.1) 

30.4 
(19.0, 54.9) 

31.1 
(19.0, 54.9) 

32.4 
(18.6, 53.7) 

35.6 
(18.9, 52.6) 

32.7 
(18.6, 53.7) 

32.5 
(18.6, 53.7) 

32.1 
(18.9, 54.9) 

32.4 
(18.6, 54.9) 

Baseline Performance 
Status 

                  

70 1 (5.6%) 7 (17.5%) 8 (13.8%) 2 (6.9%) 4 (11.4%) 6 (9.4%) 3 (6.4%) 11 (14.7%) 14 (11.5%) 

80 3 (16.7%) 7 (17.5%) 10 (17.2%) 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 (48.3%) 14 (48.3%) 15 (42.9%) 29 (45.3%) 24 (51.1%) 33 (44.0%) 57 (46.7%) 

100 4 (22.2%) 8 (20.0%) 12 (20.7%) 7 (24.1%) 8 (22.9%) 15 (23.4%) 11 (23.4%) 16 (21.3%) 27 (22.1%) 

Recipient Sex*                   

Male 11 (61.1%) 24 (60.0%) 35 (60.3%) 16 (55.2%) 12 (35.3%) 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 (69.3%) 79 (64.8%) 

Female 6 (33.3%) 12 (30.0%) 18 (31.0%) 13 (44.8%) 9 (25.7%) 22 (34.4%) 19 (40.4%) 21 (28.0%) 40 (32.8%) 

Unknown 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (3.5%) 2 (5.7%) 3 (4.7%) 1 (2.1%) 2 (2.7%) 3 (2.5%) 

Recipient CMV 
Serostatus 

                  

Negative 10 (55.6%) 22 (55.0%) 32 (55.2%) 14 (48.3%) 19 (54.3%) 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 (41.3%) 51 (41.8%) 

Unknown 0 (0.0%) 1 (2.5%) 1 (1.7%) 3 (10.3%) 2 (5.7%) 5 (7.8%) 3 (6.4%) 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  
(N=18) 

AML  
(N=40) 

Total  
(N=58) 

ALL 
(N=29) 

AML  
(N=35) 

Total  
(N=64) 

ALL  
(N=47) 

AML  
(N=75) 

Total  
(N=122) 

Donor CMV 
Serostatus 

                  

Negative 13 (72.2%) 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 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (3.5%) 3 (8.6%) 4 (6.3%) 1 (2.1%) 3 (4.0%) 4 (3.3%) 

Recipient/Donor 
CMV Serostatus 

                  

Negative/Negative 7 (38.9%) 17 (42.5%) 24 (41.4%) 10 (34.5%) 13 (37.1%) 23 (35.9%) 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 (14.9%) 11 (14.7%) 18 (14.8%) 

Positive/Positive 2 (11.1%) 7 (17.5%) 9 (15.5%) 3 (10.3%) 2 (5.7%) 5 (7.8%) 5 (10.6%) 9 (12.0%) 14 (11.5%) 

Positive/Negative 6 (33.3%) 10 (25.0%) 16 (27.6%) 9 (31.0%) 11 (31.4%) 20 (31.3%) 15 (31.9%) 21 (28.0%) 36 (29.5%) 

Unknown 0 (0.0%) 1 (2.5%) 1 (1.7%) 3 (10.3%) 3 (8.6%) 6 (9.4%) 3 (6.4%) 4 (5.3%) 7 (5.7%) 

HLA Matching                   

5 of 6 5 (27.8%) 4 (10.0%) 9 (15.5%) 8 (27.6%) 5 (14.3%) 13 (20.3%) 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 
Failure 

0 (0.0%) 7 (17.5%) 7 (12.1%) 2 (6.9%) 3 (8.6%) 5 (7.8%) 2 (4.3%) 10 (13.3%) 12 (9.8%) 

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 (33.3%) 12 (30.0%) 18 (31.0%) 9 (31.0%) 12 (34.3%) 21 (32.8%) 15 (31.9%) 24 (32.0%) 39 (32.0%) 

Third CR 0 (0.0%) 1 (2.5%) 1 (1.7%) 1 (3.5%) 0 (0.0%) 1 (1.6%) 1 (2.1%) 1 (1.3%) 2 (1.6%) 

>=Fourth CR 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (3.5%) 0 (0.0%) 1 (1.6%) 1 (2.1%) 0 (0.0%) 1 (0.8%) 

First Relapse 2 (11.1%) 4 (10.0%) 6 (10.3%) 3 (10.3%) 5 (14.3%) 8 (12.5%) 5 (10.6%) 9 (12.0%) 14 (11.5%) 

Second or Greater 
Relapse 

5 (27.8%) 3 (7.5%) 8 (13.8%) 2 (6.9%) 3 (8.6%) 5 (7.8%) 7 (14.9%) 6 (8.0%) 13 (10.7%) 

Unknown 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (3.5%) 2 (5.7%) 3 (4.7%) 1 (2.1%) 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 22.9% (95% CI 8.9%-36.8%) 22.0% (95% CI 9.0%-35.0%) 22.5% (95% CI 13.0%-32.0%) 

ALL 26.8% (95% CI 10.4%-43.2%) 11.1% (95% CI 0.0%-25.6%) 20.4% (95% CI 8.6%-32.2%) 

Total 24.7% (95% CI 14.1%-35.4%) 18.3% (95% CI 8.1%-28.5%) 21.7% (95% CI 14.3%-29.1%) 

Overall Survival at 180 Days    

AML 22.9% (95% CI 8.9%-36.8%) 24.2% (95% CI 10.7%-37.8%) 23.7% (95% CI 14.0%-33.4%) 

ALL 26.6% (95% CI 10.2%-42.9%) 11.1% (95% CI 0.0%-25.6%0 20.1% (95% CI 8.3%-31.9%) 

Total 24.7% (95% CI 14.0%-35.3%) 19.9% (95% CI 9.4%-30.5%) 22.4% (95% CI 14.9%-29.9%) 

Engraftment at Day 42    

AML 81.8% (95% CI 67.9%-95.7%) 95.0% (95% CI 87.2%-100.0%) 91.8% (95% CI 85.3%-98.3%) 

ALL 75.0% (95% CI 57.9%-92.1%) 88.9% (95% CI 71.8%-100.0%) 82.6% (95% CI 71.0%-94.2%) 

Total 82.0% (95% CI 72.2%-91.8%) 93.1% (95% CI 86.0%-100.0%) 88.2% (95% CI 82.3%-94.1%) 

Acute GVHD Grades II-IV at 100 
days 

   

AML 63.6% (95% CI 46.5%-80.7%) 35.0% (95% CI 19.9%-50.1%) 47.9% (95% CI 36.3%-59.5%) 

ALL 57.1% (95% CI 37.9%-76.3%) 38.9% (95% CI 15.2%-62.6%) 50.0% (95% CI 35.3%-64.7%) 

Total 60.7% (95% CI 48.2$-73.2%) 36.2% (95% CI 23.7%-78.7%) 48.7% (95% CI 39.7%-57.7%) 

Acute GVHD Grades III-IV at 100 
days 

   

AML 39.4% (95% CI 22.3%-56.5%) 7.5% (95% CI 0.7%-15.7%) 21.9% (95% CI 12.3%-31.5%) 

ALL 25.0% (95% CI 8.5%-41.5%) 22.2% (95% CI 2.0%-42.4%) 23.9% (95% CI 11.4%-36.4%) 

Total 32.8% (95% CI 20.8%-44.8%) 12.1% (95% CI 3.7%-20.5%) 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 78.8% (95% CI 64.1%-93.5%) 90.0% (95% CI 79.8%-100.0%) 84.9% (95% CI 76.3%-93.5%) 

ALL 85.7% (95% CI 75.5%-95.9%) 88.9% (95% CI 72.2%-100.0%) 89.1% (95% CI 79.1%-99.1%) 

Total 82.0% (95% CI 71.8%-92.2%) 91.4% (95% CI 83.6%-99.2%) 86.6% (95% CI 80.3%-92.9%) 

Transplant Related Mortality at 3 
years 

   

AML 45.5% (95% CI 28.1%-62.9%) 45.2% (95% CI 29.3%-61.1%) 45.3% (95% CI 33.7%-56.9%) 

ALL 57.9% (95% CI 38.7%-77.1%) 83.3% (95% CI 63.9%-100.0%) 68.3% (95% CI 54.2%-82.4%) 

Total 51.1% (95% CI 38.4%-63.8%) 57.2% (95% CI 44.1%-70.3%) 54.1% (95% CI 45.1%-63.1%) 

Relapse at 3 years     

AML 30.3% (95% CI 14.0%-46.6%) 32.7% (95% CI 17.6%-47.8%) 31.6% (95% CI 20.8%-42.4%) 

ALL 14.3% (95% CI 0.8%-27.8%) 5.6% (95C% CI 0.0%-17.0%) 10.9% (95% CI 1.7%-20.1%) 

Total 23.0% (95% CI 12.2%-33.8%) 24.5% (95% CI 13.1%-35.9%) 23.6% (95% CI 16.0%-31.2%) 

 



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

Version 1.0, 22.06.2006   273 

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.  

Disease 
Source of 

stem cells 

Number 

of patients 

Age 

Median (range) 

Status at 

transplant 

Number 

patients 

DFS 

3 years 
95% CI 

Number 

of patients 

OS 

3 years 
95% CI 

OS 

5 years 
95% CI +/- DLI 

ALL BM 
PBSC 
CB 

922 
642 
10 

28(18 --64) 
32 (18 - 66) 
10 (20 - 47) 

CR1 
CR2 
Other 

578 
364 
286 

42.9 
30.6 
19.7 

37.7-48.0 
25.3-36.1 
14.5-25.5 

609 
377 
543 

52.4 
34.9 
18.2 

47.1-57.4 
29.2-40.7 
14.3-22.3 

49.3 
31.9 
17.2 

43.7-54.7 
26.0-37.9 
13.2-21.6 

+ 10 
- 262 

AML BM 
PBSC 
CB 

1106 
1203 
9 

36 (18 - 76) 
45 (18 - 77) 
35 (25 - 54) 

CR1 
CR2 
Other 

711 
566 
446 

47.8 
40.3 
32.1 

43.1-52.4 
35.5-45.1 
27.1-37.3 

744 
595 
900 

54.0 
44.0 
25.2 

49.3–58.4 
39.1-48.7 
21.7-28.9 

51.7 
40.1 
21.4 

46.7-56.6 
35.8-46.0 
17.5-25.5 

+ 97  
- 458 

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 
stem cells 

Donor 
relation 

Number 
of patients 

Age 
Median 
(range) 

Status at 
trans-
plant 

Number 
of patients 

DFS 
3 years 95% CI Number 

of patients 
OS  
3 years 95% CI OS 

5 years 95% CI +/- DLI 

ALL BM 
 

PBSC 
 

CB 

sib/mud 323 
 

47 
 
3 

28 
(18 - 64) 

31 
(18 - 62) 

24 
(21 - 46) 

CR1 
 

CR2 
 

Other 

234 
 

53 
 

30 

50.2 
 

43.2 
 

31.1 

43.5-56.5
 

29.0-56.6
 

9.6-40.0 

245 
 

63 
 

67 

54.1 
 

52.5 
 

24.3 

47.5-60.3
 

38.4-64.5
 

14.5-35.5 

51.5 
 

50.0 
 

22.4 

44.8-57.8
 

35.3-62.3
 

12.3-33.5 

- 
 
- 
 
- 

AML BM 
 

PBSC 
 

CB 

sib/mud 514 
 

105 
 
6 

34 
(18 - 60) 

42 
(20 - 65) 

30 
(19 - 53) 

CR1 
 

CR2 
 

Other 

387 
 

73 
 

46 

52.6 
 

36.5 
 

39.0 

47.3-57.7
 

25.4-47.7
 

21.9-50.3 

416 
 

84 
 

120 

56.1 
 

39.1 
 

29.2 

50.8-61.0
 

28.0-50.0
 

20.7-38.2 

55.0 
 

39.1 
 

29.2 

50.0-60.0
 

28.0-50.0
 

20.8-38.2 

- 
 
- 
 
- 

We have taken only transplants with “ex vivo“ negative selection. Both donor types and sources of stem cell are grouped. Otherwise, calculations as above. 

 



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

Version 1.0, 22.06.2006   275 

 

CD34 positive selection 

Disease Source of 
stem cells 

Donor 
relation 

Number 
of patients 

Age 
Median 
(range) 

Status at 
trans-
plant 

Number 
of patients 

DFS 
3 years 95% CI Number 

of patients 
OS  
3 years 95% CI OS 

5 years 95% CI +/- DLI 

ALL BM 
 

PBSC 
 

CB 

sib/mud 42 
 

80 
 
0 

32 
(18 – 60) 

32 
(18 – 62) 

- 

CR1 
 

CR2 
 

Other 

87 
 

15 
 
6 

56.8 
 

29.4 
 
- 

44.8-67.1 
 

7.9-55.6
 
- 

91 
 

15 
 

15 

63.0 
 

43.0 
 
- 

51.1-72.8
 

15.2-68.4
 
- 

60.4 
43.0 

- 

47.8-70.8
 

15.2-68.4
 
- 

- 
 
- 
 
- 

AML BM 
 

PBSC 
 

CB 

sib/mud 40 
 

141 
 
0 

38 
(24 – 60) 

46 
(19 – 64) 

- 

CR1 
 

CR2 
 

Other 

132 
 

25 
 
7 

43.2 
 

30.3 
 
- 

33.6-52.3 
 

13.7-48.9 
 
- 

138 
 

26 
 

18 

45.7 
 

30.2 
 
- 

35.7-55.1 
13.6-48.8 

- 

43.7 
 

30.2 
 
- 

33.4-54.5
 

13.6-48.8
 
- 

- 
 
- 
 
- 

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 unveröffentlichte Studien 

Liste bisher unveröffentlichter 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.   

2. 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. Treatment of relapsed and refractory AML: Outcomes after hematopoietic stem cell transplantation and 

salvage chemotherapy. 

2. Allogeneic stem cell transplantation for the treatment of therapy-related myelodysplastic syndrome and 
acute myelogenous leukemia. 

3. 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. 

4. Outcome of hematopoietic transplantation in patients with active leukemia at the time of transplant. 

5. Comparison of autologous hematopoietic stem cell transplantation and allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation for patients with acute promyelocytic (APL) in second complete remission. 

6. Transplant outcomes in patients with AML or MDS > 55 years of age. 

7. Comparison of autologous blood cell and HLA-identical sibling transplants for acute myeloid leukemia 
in first complete remission. 

8. Impact of Cytogenetics on Outcome of Matched Unrelated Donor Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation for patients with AML  

9. Unrelated donor stem cell transplantation in AML and all patients who failed an autologous transplant.   

10. Hematopoietic stem cell transplantation for adults with acute lymphoblastic leukemia: Comparative 
analysis of autologous and unrelated donor bone marrow transplantation. 

11. Unrelated donor hematopoietic cell transplantation in AML using reduced intensity and 
nonmyeloablative preparative regimens. 

12. 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. 

13. Evaluation of donor leukocyte infusions to treat relapsed hematologic malignancies after related and 
unrelated donor myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 

14. 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. 

15. Analysis of second unrelated donor allografts for relapsed leukemia:  Comparison of transplant using 
the same vs a different donor. 

16. Extramedullary relapse following allogeneic stem cell transplantation for acute myeloid leukemia. 



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

Version 1.0, 22.06.2006   277

ANHANG G: Weiterer Zeitplan 

Arbeitsschritt Termin (geplant) 

Einholung von Stellungnahmen Bis drei Wochen nach Veröffentlichung des 
Vorberichts 

Diskussion der Stellungnahmen August 2006 

Weitergabe des Abschlussberichts an den 
G-BA 

Oktober 2006 

Veröffentlichung des Abschlussberichts Zwei Monate nach Weitergabe an den  
G-BA 

 
 


