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Kurzfassung

Hintergrund

Das Multiple Myelom ist eine maligne Tumorkrankheit, die bei den meisten symptomatischen
Patienten — auch mit Behandlung — zum Tod fiihrt. Die Uberlebenszeit schwankt innerhalb
eines weiten Bereichs und ist vom Diagnosezeitpunkt, dem Erkrankungsstadium und
bestimmten Prognosefaktoren abhingig. Eine Spontanheilung ist nicht bekannt. Deshalb
sollte die Therapie lange Remissionszeiten und eine mdglichst gute Lebensqualitdt fiir den
einzelnen Patienten erreichen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung des Nutzens einer Behandlungs-
strategie mit Einbezug einer Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele. Dazu sollte zum einen der Zusatznutzen der als Standard-
therapie geltenden einfachen autologen Stammzelltransplantation mit einer mehrfach ange-
wandten autologen Stammzelltransplantation untersucht werden. Zum anderen sollte der
Zusatznutzen der allogenen Stammzelltransplantation hinsichtlich des Spendertyps (verwandt
bzw. nicht verwandt), der Intensitdt (dosisreduzierte versus nicht dosisreduzierte Konditio-
nierungstherapie), der alleinigen oder kombinierten Anwendung (mit einer autologen Trans-
plantation) und im Vergleich zu einer medikamentdsen Strategie (zum Beispiel zytostatische
Chemotherapie oder immunmodulatorische Therapie) untersucht werden. Aus dieser
Fragestellung lieBen sich 9 mdgliche Vergleiche ableiten.

Methoden

Die Zielpopulation bildeten Patienten mit Multiplem Myelom. Eingeschlossen wurden nur
Studien, in denen der Anteil an Patienten mit Multiplem Myelom mindestens 80 % betrug
oder in denen eine Subgruppenanalyse fiir diese Patienten durchgefiihrt wurde.

Dabei wurden als patientenrelevante ZielgroBen die Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben oder
Uberleben in Kombination mit patientenrelevanten Ereignissen wie z. B. Krankheitspro-
gression), relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwiinschte Ereignisse (z. B.
therapiebezogene Mortalitdt, schwere lebensbedrohliche oder todliche akute GVHD [Spender-
gegen-Empfanger-Reaktion], lebensbedrohliche oder todliche Infektionen, Sekundir-
neoplasien etc.) und gesundheitsbezogene Lebensqualitit beriicksichtigt. Lagen jeweils
Studien hoherer Evidenzstufe in ausreichender Zahl und / oder Qualitdt fiir einen Vergleich
nicht vor, wurden ausgehend von randomisierten kontrollierten Studien auch Studien mit
niedrigerer Evidenzstufe bis hin zu retrospektiven Studien mit Kontrollgruppe in die
Bewertung einbezogen. Weiterhin konnten Studien ohne Kontrollgruppe in die Bewertung
aufgenommen werden, sofern sich im Verlauf der Bearbeitung Hinweise ergeben hétten, dass
durch die Priifinterventionen bei diesen Fragestellungen dramatische Effekte zu erzielen sein
konnten.
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Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken durchgefiihrt:
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). Die
Suche nach relevanten Sekundérpublikationen erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primirliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of
Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments). Die letzte Suche erfolgte am 17.01.2011. Dariiber
hinaus wurden Studienregister und Unterlagen des G-BA auf relevante Studien durchsucht,
gef. erfolgten Kontaktaufnahmen mit Studiengruppen, Fachgesellschaften und Autoren
relevanter Studien.

Ergebnisse

Insgesamt erfiillten 16 Studien die Einschlusskriterien und wurden in die Nutzenbewertung
aufgenommen. Diese lieferten Ergebnisse zu 5 von 9 moglichen Vergleichen. Keine der
Studien untersuchte die gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

1) Mehrfache autologe vs. einfache autologe Stammzelltransplantation

Zu dieser Fragestellung wurden 5 Studien identifiziert, von denen allerdings 3 bisher nicht als
Volltext veroffentlicht und aufgrund dessen nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen
wurden. In den 2 im Volltext publizierten randomisierten multizentrischen Studien wurden
insgesamt 720 Patienten eingeschlossen und ausgewertet. Die mediane Beobachtungsdauer
betrug zwischen 68 und 139 Monaten.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial beider Studien wurde als niedrig
eingeschiitzt. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben wurde bei
Attal jedoch als hoch eingestuft.

Die 2 eingeschlossenen Studien zeigten keine einheitlichen Ergebnisse zum Gesamtiiberleben.
Wihrend die éltere der beiden Studien (Attal 2003) einen nicht statistisch signifikanten
Vorteil fiir die Gruppe mit zweifacher autologer Stammzelltransplantation fand (7-Jahres-
Uberleben 38 vs. 28 %, p-Wert des Log-Rank-Tests = 0,08), zeigte sich in der jiingeren
Studie (Cavo 2007) mit einem heute empfohlenen Therapieprotokoll fiir die Vergleichsgruppe
kein numerischer Vorteil: 7-Jahres-Uberleben 43 vs. 46 %, p-Wert des Log-Rank-Tests =
0,90.

Cavo 2007 berichtete fiir das ereignisfreie Uberleben (EFS) statistisch signifikante Vorteile
zugunsten der zweifachen autologen Stammzelltransplantation: 5-Jahres-Rate EFS 29 % vs.
17 %, Log-Rank-Test: p-Wert=0,001. Bei Attal 2003 erwies sich dieser Vorteil in der
Langzeitauswertung nicht mehr als statistisch signifikant: 10-Jahres-Rate EFS 13 vs. 6 %,
Log-Rank-Test: p-Wert =0,06. Beide Studien berichteten zum rezidivfreien Uberleben
statistisch signifikante Vorteile zugunsten der zweifachen autologen Stammzelltrans-
plantation. Allerdings muss man davon ausgehen, dass die Ergebnisse von Attal 2003, fiir die
keine Langzeitdaten vorlagen, relevant verzerrt sind bzgl. ihrer langfristigen Aussage: Sowohl
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beim Gesamt- als auch beim ereignisfreien Uberleben zeigten sich in der
Langzeitbeobachtung im Gegensatz zu der Hauptpublikation mit einem kiirzeren
Nachbeobachtungszeitraum keine statistisch signifikanten Ergebnisse mehr.

Fir alle weiteren ZielgroBen (therapiebezogene Mortalitéit, therapiebezogene Kompli-
kationen) =zeichnete sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil fiir eine der
Behandlungsgruppen ab.

Zusiatzlich zu den beiden in diesem Bericht bewerteten Studien wurden 3 abgeschlossene
randomisierte Studien (DSMM-I, GMMG-HD2, MAG9S5) identifiziert, 2 davon unter
deutscher Leitung. Die Studien wurden in den 90er-Jahren begonnen und die Rekrutierung
wurde bis 2002 abgeschlossen. Ergebnisse werden seit mehreren Jahren auf Kongressen
vorgestellt, wurden aber bisher nicht im Volltext verdffentlicht. Studienberichte oder
Manuskripte wurden auf Anfrage von den Studienverantwortlichen nicht zur Verfiigung
gestellt.

Insgesamt wurden in die Studien zum Vergleich der zweifachen vs. einfachen durchgefiihrten
Stammzelltransplantation (Attal 2003, Cavo 2007, DSMM-I, GMMG-HD2, MAG95) 1528
Patienten eingeschlossen, davon 808 (53 %) in den nicht im Volltext publizierten Studien.
Damit lagen fiir den iiberwiegenden Teil der relevanten Studien bzw. Patienten keine
ausreichenden Daten vor. Da zudem die verfiigbaren Informationen aus den bisher nur als
Abstract publizierten Studien andeuten, dass die Ergebnisse dieser Studien nicht positiv sind,
kann ein relevanter Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Ein Beleg oder Hinweis
bzw. Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden Therapieoptionen
kann aufgrund dessen nicht festgestellt werden.

2) Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus medikamentdse
Therapie

Aus 2 jeweils 3-armigen multizentrischen Studien mit 502 Patienten (davon 492 ausgewertet)
konnten Informationen zu diesem Vergleich gewonnen werden. Die mediane Beobachtungs-
dauer in den Behandlungsgruppen betrug zwischen 3 und 92 Monaten. Bei beiden Studien
wurden die Ergebnisse aus dem jeweils nicht randomisierten Arm zur allogenen
Stammzelltransplantation mit den Ergebnissen aus einem der randomisierten Arme (Vergleich
einer autologen Stammzelltransplantation mit einer nicht myeloablativen Chemotherapie)
verglichen. Die nicht randomisierte Zuteilung zur Gruppe mit allogener Stammzelltrans-
plantation erfolgte auf Basis der Spenderverfiigbarkeit, des Alters und / oder der Beglei-
terkrankungen, was die Interpretation der Ergebnisse erschwerte. Keine der Studien nahm
eine Analyse des hier interessierenden Vergleichs vor. Das Verzerrungspotenzial wurde fiir
beide Studien als hoch eingestuft. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass fiir
wesentliche Aspekte des Verzerrungspotenzials eine Verzerrung zugunsten der Interventions-
behandlung angenommen werden konnte (die Einschlusskriterien fiir das Alter begiinstigten
in beiden Studien die allogene Stammzelltransplantation).
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Die Hazard Ratios (HR) zum Gesamtiiberleben ergaben fiir beide Studien einen deutlichen
und statistisch signifikanten Effekt zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation
(jeweils allogene Stammzelltransplantation versus nicht myeloablative Chemotherapie: HR =
2,53 [1,68; 3,83]; HR = 6,36, 95%-KI [3,33; 12,14]). Die Ergebnisse der Einzelstudien
ergaben aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials der Studien nur einen Anhaltspunkt fiir
eine relevante Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur nicht
myeloablativen Chemotherapie. Fiir das progressionsfreie Uberleben ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in beiden Studien.

Beide Studien zeigten zur therapiebezogenen Mortalitdt eine hohere Rate in der Gruppe der
allogenen Stammzelltransplantation (34 % versus 4 %; 39 % versus 0,4 %; in beiden Studien
p-Wert <0,001) und eine erhohte Infektionsrate in der Gruppe der allogen transplantierten
Patienten. Dies wurde ebenfalls als ein Anhaltspunkt fiir eine relevante Unterlegenheit
beziiglich dieser Zielgroflen gedeutet.

Hinweise auf oder Belege fiir einen Zusatznutzen oder Schaden konnten designbedingt aus
diesen Studien nicht abgeleitet werden. Eine Ausnahme stellte die akute (Grad III-IV) und
chronische extensive Spender-gegen-Wirt-Reaktion (GVHD dar, die in 1 Studie 11 % und
25 % betrug und in der zweiten Studie in 2 Féllen (6 %) todlich verlief. Dieses Ergebnis
wurde vor dem Hintergrund, dass diese Nebenwirkung der Behandlung nur in der Gruppe der
allogen transplantierten Patienten auftreten kann, als Beleg fiir einen Schaden gewertet.

3) Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus
autologe Stammzelltransplantation

Es wurden 7 nicht randomisierte kontrollierte Studien, in denen 976 Patienten ausgewertet
wurden, identifiziert. Bei 4 der Studien blieb unklar, ob diese ausschlieSlich prospektiv
geplant worden waren. Die mediane Beobachtungsdauer variierte zwischen 15,6 und 92
Monaten. Die beiden Studien aus dem vorausgehenden Vergleich (allogene Stammzell-
transplantation mit verwandtem Spender versus medikamentdse Therapie) lieferten auch
Ergebnisse zu diesem Vergleich. Das Verzerrungspotenzial wurde fiir alle 7 Studien als hoch
eingeschdtzt. Beispielsweise erfiillte keine der Studien die Kriterien einer genetischen
Randomisierung. Zusétzlich wurde die Zuteilung in die Behandlungsgruppen in 6 von 7
Studien vom Alter der Patienten abhingig gemacht. Die Vergleichbarkeit der Gruppen bzw.
eine entsprechende Beriicksichtigung von Ungleichheiten war in keiner der Studien gegeben.
Die ungleichen Einschlusskriterien fiihrten letztlich dazu, dass die Ergebnisse unabhingig
vom Verzerrungspotenzial in allen Studien schwer zu interpretieren waren und eine Ableitung
von Belegen oder Hinweisen nicht mdglich war.

Alle 7 Studien lieferten Ergebnisse zur Gesamtmortalitit und zeigten alle eine Effektrichtung
zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation. Die Hazard Ratios lagen in einem
Bereich von 1,25-11,9 zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation. Alle Studien bis
auf eine machten Angaben zur transplantationsbezogenen bzw. therapiebezogenen Mortalitit.
Alle Schitzer zeigten numerisch eine deutliche Unterlegenheit der allogenen Stammzell-
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transplantation. Die Ergebnisse zu den ZielgroBen Gesamtiiberleben und therapiebezogene
(transplantationsbezogene) Mortalitdt lieferten jeweils Anhaltspunkte fiir eine relevante
Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur autologen
Stammzelltransplantation.

Zu weiteren ZielgroBen (ereignis- bzw. progressionsfreies Uberleben, Sekundirneoplasien,
todliche Infektionen) konnte keine Aussage zum Zusatznutzen oder Schaden abgeleitet
werden. Eine Ausnahme stellte die ZielgroBe GVHD dar, die mit einer Haufigkeit von bis zu
29 % (akute GVHD IMI-1V) bzw. 52 % (extensive chronische GVHD) auftrat. Dieses
Ergebnis wurde vor dem Hintergrund, dass diese Nebenwirkung der Behandlung nur in der
Gruppe der allogen transplantierten Patienten auftreten kann, als Beleg fiir einen Schaden
gewertet.

4) Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus allogene
Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung

Fiir diese Fragestellung wurden 2 retrospektive Registeranalysen und eine prospektive Studie
mit historischem Vergleich eingeschlossen. Die mediane Beobachtungsdauer variierte
zwischen 6 und 36 Monaten. In allen Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien-
und Endpunktebene als hoch eingestuft. Bereits die Studiendesigns bargen ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Sowohl fiir das Gesamt- als auch fiir das progressionsfreie Uberleben ergab sich kein
einheitliches Bild. Die therapiebezogene bzw. nicht rezidivbedingte Mortalitdt war in allen 3
Studien in der Behandlungsgruppe mit dosisreduzierter Konditionierung statistisch signifikant
erniedrigt. Bedingt durch das hohe Verzerrungspotenzial und die teils heterogenen Ergebnisse
lieB3 sich zu keiner der interessierenden ZielgroBBen ein Beleg fiir oder ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen oder Schaden fiir eine der Behandlungsoptionen ableiten.

5) Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus autologe
Stammzelltransplantation

Fiir die Fragestellung dieses Vergleichs wurden 4 multizentrische, prospektive, nicht
randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen. Die mediane Beobachtungsdauer variierte
zwischen 56 und 85 Monaten. Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wurde fiir 2
Studien mit genetischer Randomisierung als niedrig und fiir die beiden anderen Studien als
hoch bewertet. In einer der beiden genetisch randomisierten Studien wurde allerdings das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte Gesamtiiberleben und progressionsfreies
Uberleben als hoch eingestuft. Dariiber hinaus wurden 3 Studien identifiziert, die noch nicht
als Volltext verdffentlicht und damit nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.

2 der im Volltext publizierten Studien wurden den Anforderungen an eine genetische
Randomisierung gerecht. In einer dieser Studien zeigte sich fiir das Gesamtiiberleben ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlungsstrategie mit dosisreduzierter
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Konditionierung und allogener Stammzelltransplantation. In der anderen Studie mit einem
hohen Verzerrungspotenzial filir diesen Endpunkt zeigte sich bis zu einem Zeitpunkt von ca.
33 Monaten ein numerischer Vorteil einer Behandlungsstrategie mit autologer
Stammzelltransplantation. Ab einer Beobachtungszeit von 36 Monaten konnte ein statistisch
signifikanter Vorteil einer Behandlungsstrategie mit dosisreduzierter Konditionierung und
allogener Stammzelltransplantation gezeigt werden. Ahnlich wie bei dem Gesamtiiberleben
berichtete 1 genetisch randomisierte Studie einen statistisch signifikanten Vorteil fiir die
Auto-Allo-RIC-Gruppe bzgl. des ereignisfreien Uberlebens. In der 2. genetisch
randomisierten Studie mit hohem Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt war bei langerer
Nachbeobachtungszeit ein Vorteil flir die Auto-Allo-RIC-Gruppe mit einem statistisch
signifikanten Ergebnis fiir den Zeitpunkt von 60 Monaten zu beobachten. Bis zu einem
Zeitpunkt von ca. 23 Monaten lag hier ein numerischer Vorteil der (Auto-)Auto-Gruppe vor.

Der Anteil aller therapiebezogenen Todesfélle war in der Auto-Allo-RIC-Gruppe tendenziell
in allen Studien héher als in der (Auto-)Auto-Gruppe und betrug 10-16 % vs. 2-5 %. Die
Unterschiede waren nur in 1 Studie statistisch signifikant (p-Wert <0,001). Akute und
chronische GVHD-Fille traten auch hier mit 24-43 % (akute GVHD) und 3666 %
(chronische GVHD) relativ héufig auf.

Insgesamt wurden in diesen 4 Studien 913 Patienten eingeschlossen, gegeniiber 1131
Patienten aus 3 Studien (BMT-CTN 0102, DSMM-V, HOVON 50/54), die nicht in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt wurden, da sie bisher nicht als Volltext vorliegen. Von 2
dieser Studien wurden Ende 2010 im Rahmen eines Kongresses finale Analysen vorgestellt,
zu einer weiteren Studie wurde eine Interimsanalyse publiziert. Da damit auch fiir diese
Fragestellung die Bewertung nur auf Basis eines relevant unvollstindigen Studienpools
erfolgen konnte, kann kein Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
oder Schaden einer der beiden Therapieoptionen festgestellt werden.

Fazit

Dieser Bericht untersuchte 9 Vergleiche zum Nutzen einer Stammzelltransplantation beim
Multiplen Myelom. Alle Aussagen beziechen sich in erster Linie auf eine
Stammzelltransplantation bei nicht vorbehandelten Patienten (bei 2 Vergleichen auch auf
Mischpopulationen aus vor- und nicht vorbehandelten Patienten, in keinem Fall jedoch auf
therapierefraktire Patienten) mit Hinblick auf patientenrelevante ZielgroBen (Gesamt-
iiberleben, ereignisfreies Uberleben oder eine vergleichbare ZielgroBe, unerwiinschte
Ereignisse sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitit). Fiir keinen Vergleich fanden sich
Studien, die eine Aussage iiber die Lebensqualitit der Betroffenen erlaubt hitten. Eine
Bewertung des Stellenwerts der gemiB Leitlinien als Erstlinientherapie empfohlenen
autologen Stammzelltransplantation (im Vergleich zu Nicht-Transplantationsstrategien) war
nicht Gegenstand des Berichts. Folglich wurde die Bedeutung, die die autologe
Stammzelltransplantation als Erstlinientherapie in Kombination mit und im Vergleich zu den
neueren Substanzen (Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib u.a.) haben koénnte, nicht
untersucht.
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Zum Vergleich der zweifachen versus einfachen autologen Stammzelltransplantation wurden
neben 2 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 3 weitere, zwar seit Jahren
abgeschlossene, aber bisher nicht im Volltext publizierte Studien identifiziert, die zusétzlich
ca. dieselbe Anzahl von Patienten einschlossen. Trotz Autorenanfrage wurden keine
Studienberichte oder bisher nicht 6ffentlich zuginglichen Manuskripte zur Verfiigung gestellt.
Da zudem die verfiigbaren Informationen andeuten, dass die Ergebnisse dieser Studien nicht
positiv sind, kann ein relevanter Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Auch fiir die
Kombination bestehend aus autologer und allogener Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung wurden zusétzlich zu 4 in die Nutzenbewertung einge-
schlossenen Studien 3 weitere Studien identifiziert, die in etwa dieselbe Anzahl von Patienten
einschlossen, aber noch nicht im Volltext publiziert wurden. Von 2 dieser Studien wurde
kiirzlich eine finale Analyse vorgestellt, von der dritten Studie steht bisher nur eine
Interimsanalyse zur Verfiigung. Da damit fiir beide Fragestellungen die Bewertung nur auf
Basis eines relevant unvollstdndigen Studienpools erfolgen konnte, kann in beiden Féllen kein
Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden
Therapieoptionen festgestellt werden.

Fiir die allogene Stammzelltransplantation lieBen sich mangels Studien keine Aussagen zur
Verwendung nicht verwandter Spenderquellen treffen.

Sofern verwandte Spender als Stammzellquelle eingesetzt wurden, ergaben sich fiir die
allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung Anhaltspunkte fiir
eine relevante Unterlegenheit hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und unerwiinschter
Ereignisse. Diese Unterlegenheit fand sich sowohl im Vergleich zur autologen Stammzell-
transplantation als auch im Vergleich zur nicht myeloablativen Chemotherapie. Fiir die
ausschlieBlich bei der allogenen Stammzelltransplantation auftretende GVHD (Grad II1I-1V)
wurde ein Schaden als belegt angesehen. Dies muss vor dem Hintergrund einer fehlenden
Uberlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation bei den anderen betrachteten
ZielgroBen gesehen werden.

Ein Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation ist beim derzeitigen Kenntnisstand fiir die
Indikation Multiples Myelom nur im Rahmen von klinischen Studien zu vertreten. Eine
wesentliche Anforderung an kiinftige Studien sind die Erhebung von Lebensqualitdtsdaten
und die Verwendung randomisierter Studienkonzepte. Dies gilt umso mehr, als die
Erkrankung auch heute noch fiir die meisten Patienten als unheilbar angesehen wird.

Schlagworter: Multiples Myelom, Stammzelltransplantation, systematische Ubersicht,
Nutzenbewertung

Keywords: Multiple Myeloma, Stem Cell Transplantation, Systematic Review, Benefit
Assessment
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1 Hintergrund

Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemill § 91 Absatz 2 SGB V hat in seiner
Sitzung am 15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der
relevanten Literatur im Hinblick auf Nutzen und Risiken der Methode Stammzelltrans-
plantation zu beauftragen. Diese Bewertung soll entsprechend den Bewertungsbogen fiir
Studien und Informationssynthesen des G-BA, gegebenenfalls unter Beriicksichtigung von
Subgruppen und den im Antrag (siche unten) genannten Indikationen durchgefiihrt werden.

Dem Auftrag liegt ein Antrag an den G-BA geméal} § 91 Absatz 7 SGB V zur Beratung der
Stammzelltransplantation gemall § 137¢ SGB V vom 29.04.2004 zugrunde. Die Priorisierung
der Indikation ,,Multiples Myelom* erfolgte am 20.09.2005, die Auftragskonkretisierung am
26.09.2005.

Definition und Epidemiologie des Multiplen Myeloms

Das Multiple Myelom ist eine maligne Tumorkrankheit, die bei den meisten Patienten — auch
mit Behandlung — zum Tod fiihrt [1]. Sie geht von fehlgesteuerten reifen B-Zellen, den
Plasmazellen, aus, die sich vorwiegend im Knochenmark klonal vermehren [2]. AuBBer bei den
seltenen asekretorischen Sonderformen produzieren die Plasmazellklone partielle oder auch
komplette monoklonale — funktionslose — Immunglobuline, die sich im Serum und / oder im
Urin nachweisen lassen. Nach der Klassifikation von Tumoren hédmatopoetischer und
lymphoider Gewebe der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [3] wird das Multiple Myelom
neben einer Reihe anderer Krankheiten in die Gruppe der reifen B-Zell-Neoplasien eingeteilt.
Die Inzidenz des Multiplen Myeloms pro Jahr steigt mit dem Alter an und wurde bei
Personen in einem Alter von unter 40 Jahren auf weniger als 1 pro 100 000 und in einem
Alter von iiber 80 Jahren auf mehr als 40 pro 100 000 geschitzt (norwegische Daten [4]).

Der klinische Verlauf der Erkrankung ist sehr heterogen. Die Uberlebenszeit schwankt
innerhalb eines weiten Bereichs und ist vom Diagnosezeitpunkt, dem Erkrankungsstadium
und bestimmten Prognosefaktoren abhingig. Zum Beispiel wurde fiir die Standardinduktions-
therapie von Prednison in Kombination mit Melphalan eine mediane Uberlebenszeit von 25
Monaten angegeben [5]. Eine Spontanheilung ist nicht bekannt [6] .

Symptome und Diagnose des Multiplen Myeloms

Als erste Symptome erleiden die Patienten aufgrund von Osteolysen haufig Skelettschmerzen,
vor allem Riickenschmerzen. Im Verlauf kommt es durch eine Verdringung der normalen
Blutbildung zu Andmie und einem sekundiren Antikérpermangelsyndrom, das zu hiufigen
und schwer verlaufenden Infektionen fiihrt [2,7,8]. Neben den Allgemeinsymptomen wie Ab-
geschlagenheit und Miidigkeit stehen die mit dem Myelom korrelierten Beeintrachtigungen
(Myeloma-Related Organ or Tissue Impairment, ROTI) verschiedener Organe und Gewebe
im Vordergrund: Hyperkalziimie, Niereninsuffizienz, Andmie, Knochenzerstorungen und
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Verdnderungen in anderen Organen fiithrt [2,7,8]. Fiir das Multiple Myelom typische
Laborbefunde sind eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit und der Nachweis der Bildung
exzessiver Mengen monoklonaler Proteine (M-Proteine) in der Serumeiweillelektrophorese,
die auch als Paraproteine bezeichnet werden. Gegebenenfalls lassen sich Leichtkettenproteine
im Urin nachweisen. Im Knochenmarkausstrich zeigt sich eine Vermehrung polymorpher
Plasmazellen [9].

Nach den Diagnosekriterien (Tabelle 1) der WHO [3] erfordert die Diagnose eines Multiplen
Myeloms mindestens 1 Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium oder 3 Nebenkriterien, wobei
die Nebenkriterien 1 und 2 der WHO-Diagnosekriterien (siche Tabelle 1) enthalten sein
miissen. Diese Kriterien miissen bei einem symptomatischen Patienten mit progressiver
Erkrankung nachweisbar sein.

Tabelle 1: WHO-Diagnosekriterien fiir das Multiple Myelom

Kategorie Kriterien

Hauptkriterien 1. Anteil der Plasmazellen im Knochenmark iiber 30 %
2. plasmozytire Zellen in der Gewebsprobe

3. monoklonales Protein im Serum: IgG > 3,5 g/dL, IgA > 2 g/dL,
im Urin: Bence-Jones-Protein > 1 g/24 Stunden

Nebenkriterien 1. Anteil der Plasmazellen im Knochenmark zwischen 10 und 30 %
2. monoklonales Protein vorhanden, jedoch geringer als oben
3. osteolytische Knochenlédsionen
4. reduzierter Anteil (< 50 %) des normalen Immunglobulins:

IgG < 600 mg/dL oder IgA < 100 mg/dL, IgM < 50 mg/dL

Neben diesen Kriterien wird auch die Anwendung der Kriterien der International Myeloma
Working Group zur Diagnosestellung des Multiplen Myeloms empfohlen [10].

Zur Einteilung des Schweregrades und der Prognose des Multiplen Myeloms wurde bislang
neben vielen anderen die Stadieneinteilung nach Durie und Salmon [11] verwendet, die
anhand von Laborwerten (H&moglobin, Kalzium, Paraproteine im Serum, Leichtketten-
proteine im Urin) und der Zahl der Knochenldsionen die Myelomzellmasse schétzt (siche
auch Tabelle 2). Die 2005 publizierte internationale Stadieneinteilung (International Staging
System, ISS) des Multiplen Myeloms (siehe Tabelle 2) [12] ermdglicht eine vereinfachte
Risikoabschédtzung auf Basis zweier Parameter, des Serum-Albumins und des Serum-f3,-
Mikroglobulins.
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Tabelle 2: Durie-Salmon-Stadieneinteilung und International Staging System fiir Multiples Myelom

19.09.2011

Durie / Salmon ISS
Geschatzte mediane Geschatzte mediane
Pravalenz  Uberlebenszeit Pravalenz  Uberlebenszeit

Stadium  Befunde (%) (Monate) [12] Befunde (%) (Monate) [12]
I Hémoglobin > 10 g/dl 7,5 62 Serum-B,-Mikrog- 28 62

Kalzium im Serum normal lobulin < 3.5

maximal eine Osteolyse

19G < 5 g/dl bzw, mg/L u.nd Serum-

IgA <3 g/dl Albumin > 3,5

Leichtketten im Urin < 4 g/24 Std. g/dl

Zusatz A / B falls Kreatinin </>2 mg/dl 0,5 22
II Weder Stadium I noch III 22 58 Weder Stadium 1 33 44

Zusatz A / B falls Kreatinin < /> 2 mg/dl 4 34 noch I11
I mindestens eines der folgenden Kriterien: 49 45 Serum-f,- 39 29

Héamoglobin < 8,5 g/dl Mikroglobulin >

Kalzium im Serum > 12 mg/dl 5,5 mg/l

fortgeschrittene Osteolysen

IgG>7 g/dl

IgA > 5 g/dl

Leichtketten im Urin > 12 g/24 Std

Zusatz A / B falls Kreatinin </>2 mg/dl 17 24

IgA: Immunglobulin A; IgG: Immunglobulin G
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Bei 40 % der Patienten lassen sich Verdnderungen am genetischen Ort flir die schweren
Immunglobulinketten finden. Diese spezifischen molekular-zytogenetisch nachweisbaren
Veridnderungen der Tumorzellen haben erhebliche prognostische Bedeutung. Insbesondere
Deletionen oder die Monosomie des Chromosoms 13, spezifische, das Chromosom 14
betreffende Translokationen und die Nichthyperploidie sind — unabhidngig von anderen
Einflussfaktoren — mit einer teilweise sehr ungiinstigen Prognose verbunden [8,13].

Therapie des Multiplen Myeloms

Die Indikation zur Therapie hdngt von der Prisenz der Symptome, den Komplikationen oder
der Progredienz des Multiplen Myeloms ab. Da mit Ausnahme der molekularen Remission
nach allogener Stammzelltransplantation eine Heilung nicht moglich ist, soll die Therapie
lange Remissionszeiten und eine moglichst gute Lebensqualitit fiir den einzelnen Patienten
erreichen. Neben einer rein symptomorientierten Therapie, die sowohl die Substitutions-
behandlung als auch die lokale Strahlentherapie beziehungsweise die operative Versorgung
umfasst, kommen systemische onkologische Therapieformen zum FEinsatz, die neben der
konventionellen Chemotherapie auch die verschiedenen Formen der autologen und allogenen
Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen umfassen [1,8,14].

Wenn die Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation geplant ist, wird sie nach derzeitigem
Stand moglichst als Erstlinientherapie eingesetzt [14,15]. Internationale Transplantations-
register haben gemeinsame Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechverhaltens auf eine
Therapie des Multiplen Myeloms festgelegt [16]. Auch wenn diese fiir die Remissions-
beurteilung nach Hochdosis-Chemotherapie entwickelt wurden, lassen sie sich ebenfalls bei
Patienten anwenden, die mit konventioneller Chemotherapie behandelt werden [7]. Fiir die
Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie (Response) existiert eine Vielzahl von
verschiedenen Definitionen, deren Verwendung je nach Land und nach Kalenderjahr
unterschiedlich gewidhlt wird. Obwohl das Therapieansprechen (z.B. eine molekulare
Remission) eine notwendige Voraussetzung fiir eine theoretisch erreichbare Heilung darstellt,
besteht dariiber hinaus kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Therapieansprechen
und dem Uberleben [17]. Die Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie ist somit nur
eingeschrinkt fiir die Nutzenbewertung verwendbar.
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Konventionelle Chemotherapie ohne geplante Stammzelltransplantation

Bei einer konventionellen Chemotherapie wird die medikamentdose Therapie ohne
anschlieBende Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Dabei wird meist Melphalan per os in
Kombination mit anderen Substanzen appliziert. Neben einer kumulativen himatopoetischen
Toxizitdt, die eine Gewinnung von Stammzellen fiir eine eventuell in einem spédteren
Krankheitsstadium anstehende autologe Transplantation erschwert, ist hier das Risiko fiir die
Bildung eines sekundédren myelodysplastischen Syndroms erhoht [18].

Hochdosistherapie mit einfach oder zweifach durchgefiihrter autologer
Blutstammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden die Stammzellen dem Patienten selbst
entnommen und zu einem spdteren Zeitpunkt reinfundiert. Die Entnahme erfolgt zu einem
Zeitpunkt, an dem sich der Patient moglichst in Remission befindet. Zur initialen
Tumorzellreduktion kommt zumeist eine Kombinationschemotherapie aus Vincristin,
Adriamycin (Doxorubicin) und Dexamethason zur Anwendung (VAD-Schema)®. Der
Gebrauch mittlerer und hoher Dosen dieser und anderer Substanzen fiihrt zu einer stirkeren
Tumorzellreduktion. Der eigentlichen Transplantation der Stammzellen geht eine hoch
dosierte, in der Regel myeloablative Chemotherapie und / oder Strahlentherapie voraus, die
sogenannte Konditionierung. Die sich anschlieBende Stammzelltransplantation dient dazu, das
durch die myeloablative Konditionierungstherapie zerstorte Knochenmark zu ersetzen und die
therapiebedingte Aplasiephase zu verkiirzen, wobei sich im Transplantat noch Tumorzellen
befinden konnen.

Bei einer zeitnahen Wiederholung der autologen Stammzelltransplantation innerhalb eines
Therapieprotokolls wird von zweifacher, Tandem- oder mehrfacher autologer Transplantation
gesprochen. Die wiederholte Transplantation wird beispielsweise bei inkomplettem Therapie-
ansprechen oder bei einem Riickfall nach einer ersten autologen Stammzelltransplantation
eingesetzt [19]. Sofern bei wiederholten Transplantationen sowohl autologe wie auch
allogene Stammzelltransplantation zum Einsatz kommen, wird von einer Hybrid-
transplantation gesprochen. Wie bei allen Transplantationsverfahren kommen diese Therapie-
optionen nicht fiir alle Patienten infrage, sondern werden nach Abwigung verschiedener
Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand, Krankheitsschwere und -progression eingesetzt [1].
Weiterhin besteht die Moglichkeit, insbesondere bei élteren Patienten die Gesamtdosis der
Konditionierungstherapie auf 2 Transplantationszyklen zu verteilen, was die Vertréglichkeit
in dieser Altersgruppe verbessern soll, wie z. B. 2 x Melphalan 100 mg/m’® anstatt 1 x
Melphalan 200 mg/m”.

Allogene Stammzelltransplantation
Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen eines
anderen, gesunden Stammzellspenders iibertragen. Wie bei der autologen Stammzelltrans-

% Das VAD-Schema wird in neueren Leitlinien nicht mehr empfohlen [7,19]
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plantation erfolgt auch bei der allogenen Transplantation eine in der Regel myeloablative
Konditionierungsbehandlung, die hier 2 Ziele verfolgt: die Eradikation der malignen Zellen
und die Immunsuppression des Empfangers, um eine AbstoBungsreaktion gegen das Trans-
plantat zu vermeiden. Eine zusitzliche antineoplastische Wirkung kann bei der Transplanta-
tion allogener Stammzellen durch den Graft-Versus-Myeloma-Effekt erreicht werden,
wihrend sowohl die akute als auch die chronische Graft-Versus-Host-Disease (GVHD;
Spender-gegen-Wirt-Reaktion) nach wie vor zu den schwerwiegendsten Komplikationen der
allogenen Stammzelltransplantation gehoren. Die GVHD wird iiblicherweise nach den sog.
Seattle-Kriterien in die akute GVHD (Kategorien O, I, Il, Ill, V) und die chronische GVHD
unterteilt (Kategorien limited und extensive) [20,21].

Eine neuere Form der allogenen Transplantation ist die Stammzelltransplantation nach nicht
myeloablativer Konditionierung [22], die auch als dosisreduzierte Konditionierung (Reduced
Intensity Conditioning, RIC) bezeichnet wird. Unter dem Begriff ,,nicht myeloablative
Stammzelltransplantation” sind verschiedene Formen einer in der Dosis reduzierten
Konditionierungstherapie mit anschlieBender allogener Stammzelltransplantation nach Slavin
[23] und hiervon abgeleitete Protokolle zusammenzufassen.

Die transplantationsbezogene Mortalitdit der allogenen Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung ist im Allgemeinen geringer [1]. Aufgrund dieser geringeren
Toxizitdt und der damit verbundenen Reduktion der Komplikationsrisiken werden die
dosisreduzierten Verfahren unter anderen bei solchen Patienten eingesetzt, welche die
Voraussetzungen fiir eine allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer
Konditionierung nicht erfiillen.

Hinsichtlich der Konditionierung ist zu beachten, dass es nicht ,,die myeloablative* und ,,die
nicht myeloablative* Konditionierung gibt, sondern dass eine Fiille von Konditionierungs-
behandlungen existiert, deren Intensitit in einem Kontinuum von ,mini“ (nur 2 Gy
Gesamtkorperbestrahlung) tiber ,,midi“ (Busulfan ca. 8 mg/kg oder Melphalan 100—
150 mg/m?) bis hin zu ,;maxi (Busulfan 16 mg/kg + Cyclophosphamid oder 12 Gy Gesamt-
korperbestrahlung + Cyclophosphamid) reicht. Fiir den Terminus ,,myeloablativ existiert
keine eindeutige Definition. Es wird eine Dosis beschrieben, nach der das Knochenmark des
Spenders vollkommen zerstort ist, d. h. keine hdmatopoetische Regeneration mehr moglich
ist. Diese Dosis ist fiir jeden Patienten je nach Alter, Erkrankung und Vortherapie
unterschiedlich. Im vorliegenden Bericht wurden in Anlehnung an die jeweils von den
Studienautoren intendierte Konditionierungsstrategiec die Begriffe myeloablativ und nicht
myeloablativ unter den beschriebenen Einschrinkungen verwandt. Da im Zusammenhang mit
einer allogenen Stammzelltransplantation auch sog. dosisreduzierte Konditionierungen
beschrieben wurden, deren primére Intention nicht notwendigerweise die Vermeidung einer
Myeloablation verfolgt, wurde im Kontext allogener Stammzelltransplantationen
ausschlieBlich der Begriff der dosisreduzierten Konditionierung verwendet.
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Ferner muss in allen Féllen ein geeigneter gesunder Spender zur Verfiigung stehen. So
werden neben Stammzellen HLA-kompatibler Verwandtenspender auch Stammzellen HLA-
kompatibler nicht verwandter Spender eingesetzt [24].
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2

Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

1)

2)

3)

4)

die Bewertung der mehrfachen autologen Transplantation bei Patienten mit Multiplem
Myelom im Vergleich zur einfachen autologen Transplantation,

die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender,
auch als Kombinationstherapie mit autologer Transplantation (= Hybridtransplantation),
bei Patienten mit Multiplem Myelom im Vergleich zur autologen Transplantation (sowohl
einfach als auch mehrfach durchgefiihrt), zu einer medikamentdsen Therapie (zum
Beispiel zytostatische Chemotherapie oder ,.immunmodulatorische Therapie®, Beispiel:
Thalidomid) und zur allogenen Stammzelltransplantation mit verwandten Spendern”,

die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei Patienten mit Multiplem
Myelom mit verwandten Spendern, auch als Hybridtransplantation, im Vergleich zur
autologen Transplantation (siehe oben) und zur medikamentdsen Therapie (siehe oben),

die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung mit verwandtem oder nicht verwandtem Spender, auch als
Hybridtransplantation, im Vergleich zur autologen Transplantation (sowohl einfach als
auch mehrfach durchgefiihrt), zur medikamentdsen Therapie (sieche oben) und zur
myeloablativen allogenen Transplantation

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele (siche auch Abschnitt 4.1.3).

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwéagung von erwiinschten und
unerwiinschten Effekten der jeweiligen Verfahren und Substanzen (Nutzen-Schaden-
Abwégung).

3 bzgl. der Fragestellung des Berichts und der daraus resultierenden Vergleiche wurde der Begriff
Geschwisterspender dem allgemeineren Begriff verwandte Spender zugeordnet
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3 Projektablauf

3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.03.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Identifizierung und
methodischen Bewertung der relevanten Literatur im Hinblick auf Nutzen und Risiken der
Methode Stammzelltransplantation beauftragt. Die Auftragskonkretisierung zur Indikation
»Multiples Myelom* erfolgte mit dem G-BA am 26.09.2005.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 31.07.2006 wurde am 07.08.2006 im Internet
verdffentlicht. Das Amendment 1 zu diesem Berichtsplan vom 23.05.2007 wurde am
08.06.2007 veroffentlicht. Zu beiden Versionen konnten bis zum 06.07.2007 Stellungnahmen
eingereicht werden. Eine wissenschaftliche Erdrterung wurde nicht durchgefiihrt, da sich aus
den Stellungnahmen keine unklaren Aspekte ergaben. Die Stellungnahmen sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan®) im Internet veroffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde
ein iliberarbeiteter Berichtsplan (Version 2.0 vom 05.11.2007) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 11.01.2011, wurde am
19.01.2011 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhdrung gestellt. Bis zum
16.02.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 29.03.2011 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den Stellung-
nahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel Diskussion des Abschlussberichts
gewlirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.

Der Vorbericht wurde zusitzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhdrung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wiirdigung der
Anhorung zum Vorbericht® zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

» Hintergrund: Die Leitlinienliteratur wurde aktualisiert (Abschnitt 1).
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* Informationsbeschaffung: Nach Veroffentlichung des Vorberichts wurde eine
Nachrecherche durchgefiihrt. Dariiber hinaus erfolgten verschiedene Autorenanfragen, in
denen u. a. Studienautoren um Manuskripte zu noch nicht im Volltext erschienenen
Studien gebeten wurden (Abschnitte 5.1.1, 5.1.6).

= Anderungen im Abschnitt zur Fragestellung ,,Mehrfache autologe versus einfache
autologe Stammzelltransplantation (Abschnitt 5.3):

o Die Beschreibung des Therapieschemas von Attal 2003 wurde korrigiert.
o Fiir die Studien Attal 2003 und Cavo 2007 wurden Langzeitdaten aufgenommen.

o Aufgrund eines relevant unvollstdndigen Studienpools wurde kein Beleg oder Hinweis
bzw. Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden
Therapieoptionen mehr festgestellt.

= Anderung der Uberschriften zu den Abschnitten ,,Allogene Stammzelltransplantation mit
verwandtem Spender versus autologe Stammzelltransplantation® bzw. ,,Allogene
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender versus autologe
Stammzelltransplantation® zu ,,Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit
verwandtem Spender ... bzw. ,,Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender ...*“ (Abschnitte 5.6, 5.7)

= Anderungen im Abschnitt zur Fragestellung ,,Allogene Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung versus autologe Stammzelltransplantation® (Abschnitt
5.11)

o Fiir die Studien Bruno 2007 und Garban 2006 wurden Langzeitdaten aufgenommen.
o Eine neue Studie wurde ergédnzt (Bjorkstrand 2011).

o Aufgrund eines relevant unvollstindigen Studienpools wurde kein Beleg oder
Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden
Therapieoptionen mehr festgestellt.

* In folgenden Abschnitten der Diskussion wurden Ergdnzungen eingefiigt, die sich
entweder aus neuen Daten / Studien oder aus der Wiirdigung der Stellungnahmen ergeben
haben:

o Autologe Mehrfachtransplantation (Abschnitt 6.2.1)
o Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender (Abschnitt 6.2.2)

o Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender (Abschnitt
6.2.3)

o Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus
autologe Stammzelltransplantation (Abschnitt 6.2.5)

= Anderungen im Fazit:
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o Aufgrund eines relevant unvollstdndigen Studienpools wurde fiir die Vergleiche
,Mehrfache versus einfache autologe Stammzelltransplantation* und ,,Allogene
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus autologe
Stammzelltransplantation® kein Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden einer der Therapieoptionen mehr festgestellt.

o Die auf aktuellen Leitlinien beruhende zitierte Empfehlung einer oberen Altersgrenze
(£ 65-70 Jahre) flir die Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation wurde
geloscht.
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4  Methoden

4.1 Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der
weiteren Bewertung fithrten (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien an Patienten mit Multiplem Myelom nach den diagnostischen
Kriterien, wie sie in der jeweiligen Studie genannt werden.

In Studien, in denen Patienten mit Multiplem Myelom lediglich einen Anteil an allen
untersuchten Patienten darstellen, musste dieser Anteil mindestens 80 % betragen beziehungs-
weise flir Patienten mit Multiplem Myelom sollte eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt
worden sein.

Studien an Patienten mit nicht ndher definierten Vorstadien wie beispielsweise der
monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikanz (Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance, MGUS) oder dem sogenannten schwelenden asymptomatischen
Multiplen Myelom (Smoldering Multiple Myeloma) und Patienten mit vom Multiplen
Myelom gemdfl WHO-Klassifikation [3] abgegrenzten Myelomformen wie beispielsweise
dem solitdren Plasmozytom (medulldr oder extramedulldr), dem indolenten Myelom, der
Plasmazell-Leukédmie, dem osteosklerotischen Myelom und der Schwerkettenkrankheit
wurden nicht einbezogen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen und die jeweiligen Vergleichsbehandlungen sind in
Tabelle 3 gegeniibergestellt. Insgesamt waren aus der Fragestellung 9 mogliche Vergleiche
ableitbar. Fiir die Priifintervention und fiir die Vergleichsbehandlung sollen vergleichbare
Begleitbehandlungen (Beispiel: nicht tumorspezifische supportive Therapie) vorliegen.
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Tabelle 3: Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Intervention Vergleichsbehandlung

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht *  Autologe Stammzelltransplantation”

verwandtem Spender® »  Medikamentose Therapie®

= Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem
Spender

Allogene Stammzelltransplantation mit = Autologe Stammzelltransplantation®

verwandtem Spender *  Medikamentose Therapie®

Allogene Stammzelltransplantation mit = Autologe Stammzelltransplantation®

dosisreduzierter Konditionierung mit verwandtem

Medikamentose Therapie”
oder nicht verwandtem Spender®

=  Myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Mehrfache autologe Stammzelltransplantation = Einfache autologe Stammzelltransplantation

a: auch als Kombinationstherapie (= Hybridtransplantation) mit autologer Stammzelltransplantation
b: sowohl einfach als auch mehrfach durchgefiihrt

c¢: zum Beispiel zytostatische Chemotherapie und / oder neuere Substanzen wie beispielsweise Thalidomid

4.1.3 ZielgroRen

Fir die Untersuchung wurden folgende Zielgroen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichten:
= Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben)
= ereignisfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt
= relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwiinschte Ereignisse
o therapiebezogene Mortalitét

o schwere (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung fithrende) lebensbedrohliche
oder todliche akute GVHD oder extensive chronische GVHD

o schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen
o Sekundirneoplasien

o gegebenenfalls weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; zum Beispiel
Niereninsuffizienz, Knochenbriiche und schwere, irreversible Neuropathien

» gesundheitsbezogene Lebensqualitit und / oder andere Parameter der Lebensqualitit (wie
physische Belastungen, zum Beispiel Fatigue, chronische Erschopfung oder Schmerzen)
sowie psychosoziale Aspekte (zum Beispiel interventionsfreie Zeitrdume), sofern diese
durch valide Instrumente erfasst wurden

Als ergédnzende Informationen wurden zudem Ergebnisse berichtet, die sich auf das
Therapieansprechen (zum Beispiel ,,Rate der kompletten Remissionen®, wie in der jeweiligen
Studie definiert) bezogen. Diese Ergebnisse flossen nicht primir in die Nutzenbewertung ein.
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Allerdings lassen sich gegebenenfalls Aussagen zum Zusammenhang zwischen Ver-
anderungen dieser Groflen und Verdnderungen von patientenrelevanten Zielgrofen treffen.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind [25]. In vergleichenden Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation werden Patienten aus logistisch-ethischen Griinden in der Regel auf
Basis der Spenderverfiigbarkeit den Gruppen zugeordnet (sogenannte ,genetische
Randomisierung* [26]).

In den zu erstellenden Bericht konnten folgende Studientypen als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Bewertung einflieen:

Tabelle 4: Studientypen

Studientyp Bezeichnung
» randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) RCT
= kontrollierte klinische Studien mit einer ,,genetischen CCT

Randomisierung® (Zuteilung zu den Behandlungsgruppen auf
Basis der Spenderverfiigbarkeit®)

= prospektiv’ geplante kontrollierte klinische Studien mit einer CCT
,»Quasi-Randomisierung* (zum Beispiel offene alternierende
Zuteilungsverfahren)

= prospektiv geplante nicht randomisierte Studien mit zeitlich CCT

parallelen Kontrollen

= prospektiv geplante Studien mit historischen Kontrollen, soweit non-CCT
sich diese auf Daten des Patientenkollektivs derselben
Studiengruppe beziehen

= retrospektive Studien mit einer Kontrollgruppe non-CCT

* Die Spenderverfiigbarkeit (im Sinne des Vorhandenseins eines geeigneten HLA-kompatiblen Spenders) sollte
das alleinige Kriterium fiir die Zuteilung zu einer Behandlungsgruppe sein. Um dieser Anforderung zu geniigen,
durfte nicht zusdtzlich die Patientenpréferenz, die Zustimmung des Spenders oder eine andere einschrinkende
Bedingung aufler der oben angefiihrten HLA-Kompatibilitét fiir die Gruppenzuteilung mafigeblich sein.

> Als prospektiv galten auch Studien, die zumindest prospektive Anteile hatten (z. B. prospektiv geplante Daten-
erhebung mit einem prospektiv definierten Therapieprotokoll, prospektive Fallzahlplanung, prospektive Hypo-
thesenbildung).
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Lagen Studien hoherer Evidenz in ausreichender Zahl und / oder Qualitét fiir einen Vergleich
nicht vor, wurden Studien niedriger Evidenzstufe innerhalb der oben genannten Studientypen
in die Bewertung einbezogen. Weiterhin konnten Studien ohne Kontrollgruppe in die
Bewertung aufgenommen werden, wenn flir die zu bearbeitenden Fragestellungen keine
Studien wie oben definiert in ausreichender Quantitit und / oder Qualitdt identifiziert werden
und sich im Verlauf der Bearbeitung Hinweise ergeben, dass durch die Priifinterventionen bei
diesen Fragestellungen ,,dramatische Effekte* zu erzielen sein konnten. Studien niedrigerer
Evidenz wurden allerdings nur dann eingeschlossen, wenn sie ausreichend sicher
interpretierbare Informationen enthielten, um die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen
(Strukturgleichheit) beziehungsweise das Vorliegen eines ,,dramatischen Effekts* beurteilen
zu konnen.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine Beschrinkung auf anderweitige Studiencharakteristika.

4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die

= alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.

Tabelle 5: Einschlusskriterien

El Patienten mit Multiplem Myelom wie in Abschnitt 4.1.1 definiert

E2 Priifinterventionen: allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender / mit verwandtem Spender (jeweils auch als Hybridtransplantation),
allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung, mehrfache
autologe Stammzelltransplantation.

E3 Vergleichsinterventionen: autologe Transplantation (sowohl einfach als auch
mehrfach durchgefiihrt), medikamentdse Therapie (zum Beispiel Chemotherapie
oder ,,immunmodulatorische Therapie*, Beispiel: Thalidomid), allogene
Transplantation mit verwandtem Spender; myeloablative allogene
Stammzelltransplantation, einfache autologe Stammzelltransplantation, je nach
Priifintervention (siehe Tabelle 3)

E4 Zielgrofen gemél den in Abschnitt 4.1.3 formulierten Therapiezielen

E5 Studien wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Abschlussbericht N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

Tabelle 6: Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 keine Volltextpublikation verfiigbar®

A3 Studien mit einem Anteil Patienten mit Multiplem Myelom (wie in Abschnitt 4.1.1
definiert) < 80 %, wenn keine Subgruppenanalyse fiir diese Patientengruppe
durchgefiihrt wurde

A4 keine auswertbaren oder quantifizierbaren oder einem definierten Patientenkollektiv
zuzuordnenden Daten fiir die in Abschnitt 4.1.3 definierten ZielgroB3en

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT- [27], TREND- [28] oder STROBE- [29] Statements geniigt und eine Bewertung
der Studie ermdglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Tabelle 7: Quellen fiir die Informationsbeschaffung

Quellen Kommentare
Bibliografische MEDLINE
Datenbanken EMBASE

Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)

Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments)

Online zugingliche U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL:
Studienregister http://www.clinicaltrials.gov.
National Institute for Health Research. National Research Register

Archive [online].
URL: http://www.nihr.ac.uk/Pages/NRRArchiveSearch.aspx.

Literaturverzeichnisse | Systematische und narrative Ubersichten
HTA-Berichte
Leitlinien

Unterlagen des G-BA | An den G-BA gerichtete und an das Institut weitergeleitete
Stellungnahmen der interessierten Fachoffentlichkeit

Gegebenenfalls Studiengruppen und Fachgesellschaften (Beispiel: EBMT)
Kontaktaufnahmen Autoren (zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten)

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche wurde wihrend der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche fand am
17.01.2011 statt. Neben der Suche in bibliografischen Datenbanken wurde Kontakt mit
Institutionen, Registern und Studiengruppen bzw. Autoren aufgenommen.

Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts erfolgte eine Anhérung mittels
schriftlicher Stellungnahmen, die sich auch auf die Vollstindigkeit der Informations-
beschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus dieser Anhorung koénnen in die
Nutzenbewertung einflie3en.

4.2.1 Titel- und Abstractscreening

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Referenzen wurden in
einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von mindestens 2
Reviewern unabhingig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die
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ein Reviewer als potenziell relevant erachtete, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepriift.

4.2.2  Uberpriifung potenziell relevanter Vollpublikationen

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand der Vollpublikation erfolgte durch 2 Reviewer
unabhiingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

» Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden,

» Studien, die zunédchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlieSender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden.

4.2.3 Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach weiteren
Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den (systematischen) Ubersichts-
arbeiten / HTA-Berichten identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben
beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz bewertet.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Sofern Unklarheiten bei den einbezogenen Studien auftraten, wurden die Autoren zwecks
Klarung um weitere Informationen gebeten. Dies war in 7 Fillen notwendig (Attal 2003,
Arora 2005, Barlogie 2006, Bjorkstrand 2011, Cavo 2007, HOVON 24, S9321).

4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgten anhand von standardisierten Dokumentationsbogen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 2 Schritten:

= Extraktion der Daten,

= Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse.

4.3.1 Datenextraktion

Die Extraktion der Daten erfolgte anhand standardisierter Datenextraktionsbogen. Ein
Reviewer fiihrte die Datenextraktion durch und zwei weitere Reviewer lberpriiften die
Extraktionsergebnisse. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion
zwischen den Reviewern aufgelost.
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4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
1. Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

2. Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
3. zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

4. Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

5. Verblindung des Patienten sowie des Behandlers (bei randomisierten Studien)

6. ergebnisgesteuerte Berichterstattung

v9)

. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

—

. Verblindung der Endpunkterheber
2. Umsetzung des ITT-Prinzips
3

ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig“ oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten
Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial
endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch*
eingestuft. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.
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4.4.1 Charakterisierung der Studien

Im Bericht wurden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign, Zahl der
randomisierten / eingeteilten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante
Zielkriterien) beschrieben. Dariiber hinaus wurde die krankheitsspezifische Therapie in Form
aller wesentlichen Therapiekomponenten bei den hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
in den eingeschlossenen Studien, d. h. den Priif- und die Vergleichsinterventionen, dargestellt.
Die Studienpopulationen wurden durch demografische Daten (Alter, Geschlecht,
prognostische Risikoindikatoren) und durch die Zahl der randomisierten / eingeteilten und
ausgewerteten Patienten beschrieben. Die Studienpopulationen in den einzelnen Studien
sowie die Behandlungsgruppen innerhalb der einzelnen Studien wurden deskriptiv verglichen.
Unterschiede bzgl. der Studienpopulationen oder Behandlungsgruppen wurden im Bericht
beschrieben.

4.4.2 Metaanalyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erschienen lie3, erfolgten
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Metaanalysen gemal
den Methoden des IQWiG. Fiir die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus
Intention-to-treat-Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben wurden, verwendet.
Die Metaanalysen erfolgten auf der Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der
Methode von DerSimonian und Laird [30]. Fiir die im Bericht analysierten bindren Variablen
wurden Metaanalysen mit dem Odds Ratio durchgefiihrt.

Die Darstellung der Ergebnisse der Metaanalysen erfolgte mittels eines Forest-Plots, in dem
die Effektschidtzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive Konfidenz-
intervallen grafisch aufgetragen wurden. AnschlieBend erfolgt die Einschédtzung einer
moglichen Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MafBes I* und des statistischen
Tests auf Vorliegen von Heterogenitit [31]. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitétstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitét werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefillen gepoolt. AuBlerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitit moglicherweise erklaren konnten.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA in der Version 9.2 durchgefiihrt.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitdtsanalysen zur  Robustheit der FErgebnisse waren hinsichtlich der
Studiencharakteristika geplant und konnten ggf. auch zur Erkldrung einer eventuell
vorliegenden Heterogenitit herangezogen werden.

4.4.4 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:
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= Lebensalter

* Geschlecht

= Ethnizitét

» Erstlinientherapie versus keine Erstlinientherapie
» Schweregrad / Risikograd der Erkrankung

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Metaanalyse eine bedeutsame Heterogenitét
beobachtet wurde, wurde gepriift, ob eine Subgruppenanalyse fiir moglicherweise die
Heterogenitét erzeugende Merkmale sinnvoll und moglich war.

4.45 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Es wurden keine methodischen Anderungen vorgenommen.

4.46 Anderungen wéhrend der Erstellung des Vorberichts
Konkretisierung:
» Die unter 4.1.4 erwihnte sog. genetische Randomisierung wurde prazisiert.

= Die Definition prospektiver Studien wurde fiir Studien prézisiert, die sowohl prospektive
als auch retrospektive Anteile haben.

= Bzgl. der Fragestellung des Berichts und der daraus resultierenden Vergleiche wurden
dem Begriff verwandte Spender auch Geschwisterspender zugeordnet.

* Im Zusammenhang mit der allogenen Stammzelltransplantation wurde der Begriff der
dosisreduzierten Konditionierungstherapie synonym zum Begriff der nicht
myeloablativen Konditionierungstherapie verwendet.

» Die Bewertungskriterien fiir die Einstufung des Verzerrungspotenzials als niedrig bzw.
hoch wurden prézisiert.

Redaktionelle Anderungen:

» Der Begriff der therapieassoziierten Mortalitat wurde einheitlich durch den Begriff
therapiebezogene Mortalitat ersetzt.

* Die im Methodenteil definierten Studiendesigns wurden zugunsten einer einfacheren
Darstellung begrifflich in 3 Kategorien eingeteilt (RCT, CCT, non-CCT).

» Die Bezeichnung krankheitsbezogene Lebensqualitéat wurde in den tiblicherweise in
diesem Zusammenhang verwendeten Begriff gesundheitsbezogene Lebensqualitat
gedndert.

» Der Begriff der Primartherapie wurde einheitlich durch den gleichbedeutenden Begriff
Erstlinientherapie ersetzt.
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45 Dokumentation der Anderungen der Methodik im Projektverlauf
Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

In den folgenden Abschnitten wird dargestellt, welche (potenziell) relevanten Studien durch
die Suche in den unterschiedlichen Informationsquellen identifiziert wurden, und diejenigen
Studien aufgelistet, die nach Abschluss dieser Informationsbeschaffung als relevant fiir die
Nutzenbewertung angesehen wurden (Studienpool).

5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemil3 den Ein- und Ausschluss-
kriterien (vgl. Tabelle 5 und

Tabelle 6). Im Folgenden werden die zusammengefassten Ergebnisse aller Recherchen
dargestellt (Datum der letzten Suche: 17.01.2011). Nach Ausschluss von Duplikaten ergaben
sich insgesamt 11473 Treffer. Von diesen wurden durch mindestens 2 unterschiedliche
Reviewer 10 994 Referenzen auf Basis des Titels und (falls vorhanden) des Abstracts als
sicher nicht themenrelevant aussortiert. Zu den verbleibenden 479 Zitaten sowie zu 16
weiteren durch Handsuche identifizierten Publikationen wurde der Volltext besorgt. Dabei
wurden inklusive Sekundérreferenzen als Quelle zusitzlicher Informationen 53 relevante
Publikationen zu 16 Studien identifiziert sowie 52 (systematische) Ubersichtsarbeiten und
HTA-Berichte zum Thema. Von den iibrigen Zitaten waren 390 Publikationen Dokumente
zum Thema, die fiir die Bewertung nicht relevant waren, weil sie die Ein- bzw.
Ausschlusskriterien der Bewertung nicht erfiillten. Diese sind im Anhang B mit Nennung des
jeweiligen Grunds flir den Ausschluss aus der vorliegenden Bewertung gelistet.

5.1.2 Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen

Die Sichtung der 52 (systematischen) Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichte zum Thema
ergab keine Hinweise auf zusétzliche relevante Studien. Im Anhang C findet sich eine Liste
der identifizierten (systematischen) Ubersichten / HTA-Berichte.

5.1.3 Aktualisierung der Studienlage

Die Recherche wurde mehrmals aktualisiert. Die letzten systematischen Suchen in
bibliographischen Datenbanken fanden am 17.01.2011 statt. Uber den Bearbeitungszeitraum
wurde die Studienlage zusidtzlich durch verschiedene Alertsysteme (bibliografische Daten-
banken und andere Informationsquellen) hinsichtlich neuer Studien beobachtet und dem
Bericht ggf. als Handsuche deklariert hinzugefiigt.
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Suche in bibliografischen
Datenbanken
(MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library, Internet)
Letzte Suche am 17.01.2011
N = 14 580
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\ 4

y

Ausschluss (Duplikate):
N =3 107

Titel- / Abstractscreening:
N =11473

(Systematische) Ubersichts-
arbeiten / HTA-Berichte
(es wurde keine zusétzliche
Studie identifiziert)
N= 52

-

A 4

Ausschluss (nicht relevant):

l

A 4

Potenziell relevante Volltexte:
N = 443

\ 4

A 4

N =10 994
Handsuche
N= 16
Ausschluss (nicht relevant):
N =390
Nicht E1: N=18
Nicht E2: N=75
Nicht E3: N =64
Nicht E4: N=0
Nicht E5: N =162
Al: N=1
A2: N =237
A3: N=14
Ad: N=18
Nicht beschaffbar: N=1

Relevante Publikationen
(inklusive Sekundér-
referenzen):

N =53 Publikationen
N = 16 Studien

Abbildung 1: Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken einschlielich des
Selektionsprozesses im Detail und resultierender Studienpool fiir die Nutzenbewertung
(Eine Aufschliisselung des Studienpools hinsichtlich der jeweiligen Vergleiche findet

sich in Tabelle 8).

5.1.4 Anfrage an Institutionen

Die folgenden Institutionen wurden angeschrieben, um gegebenenfalls Angaben iiber nicht
publizierte abgeschlossene Studien oder Studien in Durchfiihrung zu erfassen. Es wurden
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keine zusitzlichen Studien benannt, die nicht im Rahmen der allgemeinen Recherche-
strategien identifiziert wurden.

= CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research

= Dana-Farber Cancer Institute

» DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

=  DKMS Deutsche Knochenmarkspenderdatei

» DLH Deutsche Leukédmie- und Lymphom-Hilfe e. V.

= DRST Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen

= EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

= EBMT-CLWP European Group for Blood and Marrow Transplantation Chronic
Leukaemia Party (Subcommittee Multiple Myeloma)

=  Fred Hutchinson Cancer Research Center

=  GIMEMA Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell' Adulto [Italian Multiple Myeloma
Network]

= H. Lee Moffitt Cancer Center & Research Institute
» [FM InterGroupe Francophone du My¢lome

* IMF International Myeloma Foundation

» Karolinska University Hospital, Huddinge

*  MMRF Multiple Myeloma Research Foundation

* Myeloma Institute for Research and Therapy, University of Arkansas for Medical
Sciences

= NCI National Cancer Institute

= Sapporo Medical University, First Department of Internal Medicine
* Tumorzentrum Miinchen

=  UKMF United Kingdom Myeloma Forum

»  Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf, Interdisziplindre Klinik und Poliklinik fiir
Stammzelltransplantation

= WMDA World Marrow Donor Association
= ZKRD Zentrales Knochenmarkspender-Register Deutschland

5.1.5 Studienregister

In den in Abschnitt 4.2 beschriebenen Studienregisterdatenbanken fanden sich keine
Hinweise auf zusétzliche relevante Studien.
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5.1.6 Anfrage an Autoren

Alle Autoren der eingeschlossenen Studien wurden angeschrieben mit der Frage, ob fiir den
Fall eventueller Kldarungen erneut mit ihnen Kontakt ergriffen werden konnte. Fast alle
Autoren antworteten positiv, d. h. waren zu einer Kooperation bereit.

In 4 Studien wurden fiir die Interventionsgruppe (mit allogener Stammzelltransplantation) und
die Kontrollgruppe (mit autologer Stammzelltransplantation) unterschiedliche Einschluss-
kriterien bzgl. des Alters verwendet (Arora 2005, Barlogie 2006, HOVON 24, S9321). Die
Autoren der betroffenen Studien wurden angeschrieben mit der Bitte um Informationen zu
Subgruppenergebnissen das Alter betreffend (z. B. < 60 Jahre versus > 60 Jahre). Eine von 4
Anfragen wurde beantwortet (S9321). Die Daten wurden in den Ergebnisteil dieses Berichts
eingearbeitet.

Bei HOVON 24 war zusitzlich eine Nachfrage bzgl. des Studiendesigns und der Art und
Weise der durchgefiihrten (Hochdosis-)Chemotherapie notwendig. Trotz mehrfacher
Anfragen erfolgte bis zum Zeitpunkt der Fertigstellung des Abschlussberichts keine Antwort
seitens der Autoren.

Beziiglich der Studie Cavo 2007 wurden der Startpunkt der Uberlebenszeitmessung, das
Zeitintervall zwischen Diagnose und Therapiebeginn und der Zeitpunkt der Randomisierung
nachgefragt. Alle Fragen wurden ausreichend beantwortet, und die Daten wurden im Bericht
entsprechend berticksichtigt.

Bei Attal 2003 ergab sich eine Frage zu unterschiedlichen Patientenzahlen der Analyse-
stichproben in der Erstverdffentlichung der Daten und in der Langzeitauswertung. Die Frage
konnte auch unter Beriicksichtigung der Antwort der Autoren nicht abschliefend geklart
werden.

Die Autoren von Bjorkstrand 2011 wurden um die Ergebnisse des Log-Rank-Tests {iber den
gesamten Beobachtungszeitraum fiir die ZielgroBBen Gesamtiiberleben und progressionsfreies
Uberleben gebeten. Dariiber hinaus sollte die Frage geklirt werden, ob ausschlieBlich
Patienten mit Geschwistern in die Studie eingeschlossen wurden. Eine Antwort ist bis zum
Zeitpunkt der Fertigstellung des Abschlussberichts nicht erfolgt.

Dartiber hinaus wurden die Autoren von folgenden Studien angeschrieben, die bisher noch
nicht im Volltext publiziert wurden:

* Mehrfache autologe vs. einfache autologe Stammzelltransplantation: DSMM-I [32,33],
GMMG-HD?2 [34-36], MAG95 [37,38] sowie der Registereintrag Mahendra 1999 [39]

* Mehrfache autologe Stammzelltransplantation vs. einfache autologe
Stammzelltransplantation gefolgt von Thalidomid/Dexamethason-basierter
Erhaltungstherapie: Giralt 2000 [40] (Registereintrag)
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» Kombination aus autologer und allogener Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung vs. mehrfache autologe Stammzelltransplantation: DSMM-V [41], BMT-
CTN [42,43]

»= Kombination aus autologer und allogener Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung vs. autologe Stammzelltransplantation mit nachfolgender
Erhaltungstherapie: HOVON 50/54

Zu keiner der Studien wurde ein Manuskript oder Studienbericht zur Verfiigung gestellt. Von
P. Mahendra wurde mitgeteilt, dass die Studie wegen mangelnder Rekrutierung geschlossen
wurde. Fiir die DSMM I-Studie werden nach Aussage des Studienleiters die Daten fiir eine
langere Nachbeobachtungszeit zusammengestellt. Die Studienverantwortlichen der Studien
BMT-CTN und HOVON 50/54 teilten mit, dass entsprechende Manuskripte in Vorbereitung
seien.

5.2 Resultierender Studienpool

Insgesamt wurden 16 Studien (53 Publikationen) identifiziert, die den Ein- und Ausschluss-
kriterien des vorliegenden Berichts geniigten (siche Tabelle 8). Diese konnten 5 von 9
moglichen Fragestellungen zugeordnet werden. Zu 2 Fragestellungen wurden die gleichen 2
Studien einbezogen (siche

Tabelle 9). Fiir 4 Fragestellungen konnten keine Studien nach den Einschlusskriterien des
Berichtsplans identifiziert werden. Dies betraf in 3 Fillen die allogene Stammzelltrans-
plantation mit nicht verwandtem Spender und einmal die allogene Stammzelltransplantation
mit verwandtem oder nicht verwandtem Spender mit dosisreduzierter Konditionierung im
Vergleich zur medikamentdsen Therapie.

Fir die Fragestellungen ,Mehrfache autologe versus einfache autologe Stammzell-
transplantation und ,,Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditio-
nierung versus autologe Stammzelltransplantation® wurden dariiber hinaus jeweils 3 Studien
identifiziert, die nur als Abstract-Publikationen und nicht als Volltexte vorlagen und damit
nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen wurden (siche dazu Abschnitte 5.3 bzw. 5.11).

Soweit keine Studienbezeichnungen vorlagen, wurden als Studienakronym der Name des
Erstautors und das Jahr der jlingsten Veroffentlichung verwendet, wobei Daten friiherer
Publikationen bei relevanten zusitzlichen Informationen im Sinne einer Maximierung der
Informationsausbeute integriert wurden.
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Tabelle 8: Alphabetische Ubersicht der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien

Nr |Studie Abschnitt | Publikationen Ref
1. |Alyea 2003 5.7 Alyea et al. Bone Marrow Transplant 2003; 32(12): 1145-1151. [44]
2. |Anderson 1993 |5.7 Anderson et al. Blood 1993; 82(8): 2568-2576. [45]
3. |Arora 2005 5.7 Arora et al. Bone Marrow Transplant 2005; 35(12): 1133-1140. [46]
4. |Attal 2003 5.3 Attal et al. N Engl J Med 2003; 349(26): 2495-2502. [47]
Attal et al. Haematologica 2003; 4(Suppl 1): S58. [48]
Attal et al. Semin Hematol 2001; 38(3): 226-230. [49]
Attal et al. Bull Cancer 2001; 88(9): 888-892. [50]
Attal et al. Blood 2000; 96(11): 557a. [51]
Attal et al. Blood 1999; 94(10 Suppl 1): 714a. [52]
Attal et al. Bone Marrow Transplant 1998; 21(Suppl 1): S206. [53]
Attal et al. Blood 1997; 90(10 Suppl 1): 418a. [54]
Barlogie et al. J Clin Oncol 2009; 27(15): 8519. [55]
Barlogie et al. J Clin Oncol 2010; 28(7): 1209-1214. [56]
Barlogie et al. J Clin Oncol 2010; 28(7): 1209-1214 (Data [57]
Supplement).
5. |Badros 2002 5.10 Badros et al. J Clin Oncol 2002; 20(5): 1295-1303. [58]
6. |Bjorkstrand 5.11 Bjorkstrand et al. J Clin Oncol 2011; 29(22): 3016-3022. [59]
2011 Gabhrton et al. Bone Marrow Transplant 2010; 45(Suppl 2): S2. [60]
Gahrton et al. Blood 2009; 114(22) : Abstract 52 [61]
7. |Bruno 2007 5.11 Bruno et al. Blood 2010; 116(21): Abstract 525. [62]
Bruno et al. Haematologica 2009; 94(Suppl 4): 54. [63]
Bruno et al. N Engl J Med 2007; 356(11): 1110-1120. [64]
Bruno et al. N Engl J Med 2007; 356(25): 2647-2648. [65]
Bruno et al. Blood 2005; 106 (11): 46. [66]
Bruno et al. Bone Marrow Transplant 2005; 35(Suppl 2): S10. [67]
Giaccone L et al. Blood 2011; 117(24): 6721-6727. [68]
8. |Cavo 2007 5.3 Cavo et al. J Clin Oncol 2007; 25(17): 2434-2441. [69]
Cavo et al. Blood 2004; 104(11): 155a-156a. [70]
Cavo et al. Blood 2002; 100(11): 179a. [71]
Cavo et al. Bone Marrow Transplant 2000; 25(Suppl 1): S54. [72]
Soverini et al. Blood 2003; 102(5): 1588-1594. [73]
Terragna et al. Blood 2003; 102(11): 149a. [74]
Tosi et al. Haematologica 2000; 1(Suppl 1): 67. [75]
9. |Crawley 2007 |5.10 Crawley et al. Blood 2007; 109(8): 3588-3594. [76]
10. |Garban 2006 5.11 Garban et al. Blood 2006; 107(9): 3474-3480. [77]
Moreau et al. Blood 2008; 112(11): Abstract 1126. [78]
Moreau et al. Blood 2008; 112(9): 3914-3915. [79]
Moreau et al. Blood 2006; 107(1): 397-403. [80]
Moreau et al. Bone Marrow Transplant 2004; 33(Suppl 1): S8. [81]
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Alphabetische Ubersicht der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)
Nr |Studie Abschnitt | Publikationen Ref
11. [HOVON 24* 5.5 Sonneveld et al. Haematologica 2007; 92(7): 928-935. [82]
5.7 Lokhorst et al. J Clin Oncol 2003; 21(9): 1728-1733. [83]
Segeren et al. Blood 2003; 101(6): 2144-2151. [84]
12. |Lokhorst 1999 |[5.7 Lokhorst et al. Bone Marrow Transplant 1999; 23(4): 317-322. [85]
13. |Reynolds 2001 5.7 Reynolds et al. Bone Marrow Transplant 2001; 27(8): 801-807. [86]
Bensinger et al. J Clin Oncol 1996; 14(5): 1447-1456. [87]
Bensinger et al. Blood 1996; 88(7): 2787-2793. [88]
14. |Rosinol 2008 5.11 Rosinol et al. Blood 2008; 112(9): 3591-3593. [89]
Rosinol et al. Bone Marrow Transplant 2008; 41(Suppl 1): S63. [90]
Rosinol et al. Haematologica 2007; 92(6): 185-186. [91]
Blade et al. Blood 2005; 106(12): 3755-3759 [92]
Rosinol et al. Blood 2005; 106(11): 425. [93]
15. |Shaw 2003 5.10 Shaw et al. Br J Haematol 2003; 123: 886-895. [94]
16. |S9321° 5.5 Barlogie et al. J Clin Oncol 2006; 24(17): 929-936. [95]
5.7 Barlogie et al. Haematologica 2003; 4(Suppl 1): S223-S224 [96]
a: Diese Studie wurde sowohl im Abschnitt 5.5 als auch im Abschnitt 5.7 eingeschlossen.
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Tabelle 9: Ubersicht der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien nach
Interventionsart und Studiendesign
Vergleich RCT CCT non-CCT
Mehrfache autologe versus einfache autologe N =2 - -
Stammzelltransplantation (Abschnitt 5.3) Cavo 2007,
Attal 2003

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht N =0 N=0 N=0
verwandtem Spender versus medikamentdse
Therapie (Abschnitt 5.4)
Allogene Stammzelltransplantation mit N=0 N=2 -
verwandtem Spender versus medikamentdse HOVON 24° 89321°
Therapie (Abschnitt 5.5)
Myeloablative allogene Stammzelltrans- N=0 N=0 N=0
plantation mit nicht verwandtem Spender
versus autologe Stammzelltransplantation
(Abschnitt 5.6)
Myeloablative allogene Stammzell- N=0 N=7 -
transplantation mit verwandtem Spender HOVON 24°, 893212,
versus autologe Stammzelltransplantation Alyea 2003, Anderson
(Abschnitt 5.7) 1993, Arora 2005,

Lokhorst 1999,

Reynolds 2001
Allogene Stammzelltransplantation mit N=0 N=0 N=0
verwandtem versus nicht verwandtem
Spender (Abschnitt 5.8)
Allogene Stammzelltransplantation mit N=0 N=0 N=0
dosisreduzierter Konditionierung versus
medikamentdse Therapie (Abschnitt 5.9)
Allogene Stammzelltransplantation mit N=0 N=0 N=3
dosisreduzierter Konditionierung versus Badros 2002, Crawley
myeloablative Konditionierung (Abschnitt 2007, Shaw 2003
5.10)
Allogene Stammzelltransplantation mit N=0 N=4 -
dosisreduzierter Konditionierung versus Bjbrkstrand 2011°,

autologe Stammzelltransplantation (Abschnitt

Bruno 2007b, Garban
5.11)

2006, Rosinol 2008

a: Diese Studie wurde sowohl im Abschnitt 5.5 als auch im Abschnitt 5.7 eingeschlossen.
b: ,,Genetisch® randomisierte Studie
—: nicht betrachtet (siehe Studientypen gemif3 Abschnitt 4.1.4)

5.3 Mehrfache autologe versus einfache autologe Stammzelltransplantation

Aus dem Studienpool der eingeschlossenen Studien wurden betreffs der Fragestellung
mehrfache autologe versus einfache autologe Stammzelltransplantation insgesamt 2
randomisierte kontrollierte Studien identifiziert (Attal 2003, Cavo 2007). Weitere
Studiendesigns, die einem geringeren Evidenzlevel als dem randomisierter Studien
entspriachen (entsprechend mindestens dem 3. Spiegelstrich in Abschnitt 4.1.4: prospektiv
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geplante kontrollierte klinische Studien mit einer ,,Quasi-Randomisierung*), wurden deshalb
fiir diesen Vergleich nicht herangezogen. Von 3 weiteren randomisierten Studien (DSMM-I
[32,33], GMMG-HD?2 [34-36], MAG95 [37,38]) wurden zwar Abstracts bzw. Vortragsfolien
identifiziert. Diesen waren aber nicht ausreichend Informationen zu entnehmen, um eine
Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét verldsslich durchzufiihren, und sie wurden
folglich von der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Insgesamt wurden in alle Studien 1528
Patienten eingeschlossen, davon 808 (53 %) in den nicht im Volltext publizierten und auch
nach Autorenanfrage fiir diese Nutzenbewertung nicht verfligbaren Studien (siche auch
Abschnitt 5.3.2). Damit lagen fiir den iiberwiegenden Teil der relevanten Studien bzw.
Patienten keine ausreichenden Daten vor. Da zudem die verfligbaren Informationen andeuten,
dass die Ergebnisse der nur als Abstracts publizierten Studien nicht positiv sind, kann ein
relevanter Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Ein Beleg oder Hinweis bzw.
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden Therapieoptionen kann
aufgrund dessen nicht festgestellt werden.

5.3.1 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Die Studien wurden insgesamt in einem Zeitfenster zwischen 1994 und 2001 durchgefiihrt.
Eine Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien vermittelt die
Tabelle 10.

Cavo 2007

Diese Studie berichtete iiber einen randomisierten Vergleich einer einfachen versus
zweifachen autologen Stammzelltransplantation (1-x-Auto, 2-x-Auto) bei neu diagnostizierten
Patienten mit einem Multiplen Myelom im Alter < 60 Jahre. Die Studie wurde in den Jahren
1996 bis 2001 in 32 italienischen Zentren durchgefiihrt. Die Randomisierung wurde nach dem
Durie-Salmon-Stadium stratifiziert. Der primire Studienendpunkt war eine komplette (CR)
oder nahezu komplette Remission (nCR), und es sollte ein 15%iger Anstieg dieses
kombinierten Endpunkts bei 2-x-Auto-Transplantation (postulierte 45 % CR / nCR) im
Vergleich zu einer 1-x-Auto-Transplantation (postulierte 30 % CR / nCR) mit 80 % Power bei
einem Signifikanzniveau von 5 % (zweiseitig) nachgewiesen werden. Hierzu war eine
Fallzahl von 324 erforderlich.

Von den insgesamt 321 randomisierten Patienten erhielten 90 % (2-x-Auto-Gruppe) bzw.
85 % (1-x-Auto-Gruppe) eine erste autologe Stammzelltransplantation. Einer Gesamttherapie
gemal Protokoll konnten 65 % (2-x-Auto-Gruppe) respektive 85 % (1-x-Auto-Gruppe)
zugefiihrt werden. Etwa ein Drittel der Patienten in der 1-x-Auto-Gruppe und 10 % in der 2-x-
Auto-Gruppe erhielten eine weitere Stammzelltransplantation im Rahmen einer Salvage-
Therapie nach Rezidiv. Etwa die Hilfte der Patienten in den beiden Behandlungsarmen (2-x-
Auto-Gruppe: 55 vs. 1-x-Auto-Gruppe: 50 %) erhielten zusétzlich Thalidomid und / oder
Bortezomib nach Rezidiv oder Krankheitsprogression.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Abschlussbericht N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

Attal 2003

Attal 2003 berichtete iiber die Ergebnisse einer franzdsischen randomisierten Studie einer
einfachen versus zweifachen autologen Stammzelltransplantation bei neu diagnostizierten
Patienten mit einem Multiplen Myelom <60 Jahre, die in den Jahren 1994 bis 1997
durchgefiihrt wurde. Eine zweite Randomisierung in beiden Studienarmen (i. S. e. faktoriellen
Designs) erfolgte nach der Stammzellquelle (Knochenmark versus peripheres Blut). Der
primére Studienendpunkt war eine komplette Remission, und es sollte ein 20%iger Anstieg
dieser Endpunkte bei zweifacher autologer Stammzelltransplantation (postulierte 45 % CR)
im Vergleich zu einer einfachen autologen Transplantation (postulierte 25 % CR) nach-
gewiesen werden. Bei einem Signifikanzniveau von 5 % (zweiseitig) und einer Power von 95
% waren hierfiir 180 Patienten pro Gruppe erforderlich.

Von den insgesamt 399° randomisierten Patienten erhielten 88 % (2-x-Auto-Gruppe) bzw.
85 % (1-x-Auto-Gruppe) eine erste autologe Stammzelltransplantation. Einer Gesamttherapie
gemdll Protokoll konnten 78 % (2-x-Auto-Gruppe) respektive 85 % (1-x-Auto-Gruppe)
zugefiihrt werden. Insgesamt 22 % der Patienten in der 1-x- und 26 % in der 2-x-Auto-Gruppe
erhielten eine weitere Stammzelltransplantation im Rahmen einer Salvage-Therapie nach
Rezidiv. Rund 16 % der Patienten im 1-x-Auto- und 19 % im 2-x-Auto-Arm erhielten
zusdtzlich Thalidomid nach Rezidiv. Diese Studie verwendete flir die Konditionierungs-
therapie Melphalan in einer Dosierung (140 mg/mz), die heute in aktuellen Leitlinien nicht
mehr empfohlen wird [7].

5.3.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Eine detaillierte Charakterisierung der Studienpopulation sowie der Ein- und
Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 10 bis

Tabelle 13. Ein- und Ausschlusskriterien lieBen sich beiden Publikationen entnehmen.
Haupteinschlusskriterien waren ein maximales Alter < 60 Jahren und ein nicht vorbehandeltes
Multiples Myelom. In beiden Studien wurden eine normale Leber- und Herzfunktion der
Patienten vorausgesetzt.

Als primédren Endpunkt untersuchten beide Studien das Therapieansprechen. Daneben wurden
auch die ZielgroBen Gesamtiiberleben (OS), ereignisfreies (EFS) und rezidivfreies Uberleben
(RFS) und die Uberlebenszeit nach Progression untersucht. Die kombinierten Uberlebens-
zielgroBen EFS und RFS wurden in beiden Studien durch Laborparameter (Anstieg des
Paraproteins) bzw. durch das (Wieder-)Auftreten von Knochenlidsionen definiert.

Uber beide Studien betrachtet erhielten eine Gesamttherapie nach Protokoll (PP) zwischen
65 % und 78 % bei Anwendung der 2-x-Auto-Transplantation und 85 % der Patienten bei

% In Barlogie et al. 2010 [56,57] zu Langzeitdaten der Studie wird eine davon abweichende Anzahl von 402
Patienten angegeben.
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1-x-Auto-Transplantation. Das mittlere Alter der randomisierten Patienten lag zwischen 52
und 53 Jahren. Zwischen 39 % und 44 % der Studienteilnehmer waren weiblich. Das mittlere
B2-Mikroglobulin betrug 4,2-5 mg/l, das mittlere Albumin 38-39 g/l und der prozentuale
Anteil der Plasmazellen im Knochenmark 37-53 %. Beide Publikationen machten Angaben
zum Durie-Salmon-Stadium: Dabei lag der Anteil der Patienten mit Stadium I zwischen 7 %
und 20 %, mit Stadium II zwischen 12 % und 18 % und mit Stadium III zwischen 62 % und
80 %.

Die Patienten der Studie Attal 2003 zeigten tendenziell eine giinstigere Prognose beziiglich
der Risikofaktoren Knochenmarkbefall und Durie-Salmon-Stadium-1.
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Tabelle 10: Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Ortund Zeitraum der Mediane

Studie  Population Studiendesign Durchfiihrung Beobachtungsdauer Relevante Zielgréfien
Monate (Spanne) Primérer Endpunkt
Cavo neu diagnostizierte =~ RCT Italien 2-x-Auto®: 75 0S8, EFS, RFS, Uberlebenszeit
2007 Patienten < 60 J stratifiziert nach Durie-Salmon- 19962001 1-x-Auto®; 68 nach Progression, TRM,
Stadium Therapieansprechen
(32 Zentren)
Attal nicht vorbehandelte RCT Frankreich Gesamt: 139° 0S8, EFS, RFS, Uberlebenszeit
2003 Patienten < 60 J Doppelrandomisierung; 1994-1997 nach Progression, TRM,
(1) 1 x vs. 2 x Auto, Therapieansprechen
(2) Stammzellquelle KM vs. PBSZ
(45 Zentren)

a: Bezugspunkt ist unklar. Méglicherweise wurde analog der Messung der Uberlebenszeit ab Therapiebeginn gemessen.
b: Nur fiir die ZielgroBen OS und EFS lagen Langzeitdaten vor. Die Daten aller anderen ZielgroBen beziehen sich auf eine mediane Nachbeobachtungszeit von 75
Monaten.

—: nicht genannt; 1 / 2-x-Auto: einfache / zweifache autologe Stammzelltransplantation; EFS: ereignisfreies Uberlel_?en; J: Jahre; KM: Knochenmark; OS:
Gesamtiiberleben; PBSZ: periphere Blutstammzellen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RFS: rezidivfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitdt
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Tabelle 11: Ubersicht wesentlicher Charakteristika von Studien, die nicht als Volltext vorlagen und nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden

Ort und Zeitraum der Mediane

Studie  Population Studiendesign Durchfihrung Beobachtungsdauer Relevante Zielgrofien
Monate (Spanne) Primérer Endpunkt
DSMM-I neu diagnostizierte =~ RCT Deutschland Gesamt: 48" OS, DFS, EFS, Therapie-
Patienten (Stadium (46 Zentren) 1998-2002 ansprechen
[I-1IT) <60 J
GMMG- Patienten mit RCT Deutschland 24° OS, EFS, TRM,
HD2 maximal 6 Zyklen  poppelrandomisierung: 1999-2002° Therapieansprechen
konventioneller (1) VID vs. VAD,
CTX vorbehandelt (2) 1 x vs. 2 x Auto
(66 Zentren)
MAGY95 neu diagnostizierte RCT Frankreich 123 OS, EFS, TRM,
symptomatische (multizentrisch®) 1966-n. g Therapieansprechen

Patienten < 56 J

a: entnommen aus [32]
b: entnommen aus [35]
c: Anzahl der Zentren n. g.
d: entnommen aus [37]

—: nicht genannt; 1 / 2-x-Auto: einfache / zweifache autologe Stammzelltransplantation; DFS / EFS: krankheitsfreies / ereignisfreies Uberleben; J: Jahre; n. g.: nicht
genannt; OS: Gesamtiiberleben; PBSZ: periphere Blutstammzellen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TRM: therapiebezogene Mortalitdt; VAD: Vincristin,
Adriamycin, Dexamethason; VID: Vincristin, Idarubicin, Dexamethason
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation der eingeschlossenen Studien

Randomisierte /

ausgewertete Mittleres Mittleres B,-  Mittleres Durie-Salmon Erkrankungsstatus
Studie Patienten Alter Geschlecht  Mikroglobulin - Albumin  Knochenmarkbefall Stadium nach Induktion
Jahre (SD/ %0 mg/l, (SD / %,
Gruppe N Spannweite) w/m Spannweite) g/1 (SD) % (SD) Stadium I/ 11/ 111 Response %
Cavo 2007
2-x-Auto: 158 /158 52,9(5,77 40/60 4,6 (7,8) - 52,6 (26,7) 20/18/62 -
1-x-Auto: 163 /163 52,3(5,7) 39/61 4,2 (5,2) - 53,3(27,2) 20/ 14/ 66 -
Attal 2003 CR /VGPR:
2-x-Auto: 200 /200" 52 (6) 44 /56 509 38 (6) 38 (26) 7/16/78 12
1-x-Auto: 199 /199 52 (6) 44 /56 5(6) 39 (7) 37 (25) 9/12/80 13

a: Diskrepanz zu Barlogie et al. 2010 [56,57] (Langzeitdaten der Studie): 203 Patienten
—: nicht genannt; CR: komplette Remission; N: Anzahl; SD: Standardabweichung; VGPR: sehr gute partielle Remission; w / m: weiblich / médnnlich
Anmerkung: Prozentuale Aufschliisselungen ergeben aufgrund von Rundungsfehlern oder unvollstindigen Daten eventuell nicht summatorische 100 %.

Tabelle 13: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der eingeschlossenen Studien

Studie  Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Cavo Alter < 60 Jahre, nicht vorbehandelt -

2007 Kardiopulmonale Funktion und Leberfunktion normal
Attal Alter < 60 Jahre nicht vorbehandelt Andere Neoplasie
2003 Durie-Salmon-Stadium I (eine Knochenlésion), II, III Pathologische Herzfunktion (systolisches Auswurfvolumen < 50 %)

Chronisch respiratorische Erkrankung (Vitalkapazitit < 50 %)
Pathologische Leberfunktion (Serum-Bilirubin > 2 mg/dl; ALAT oder ASAT > 4-fach erhdht)
Psychische Erkrankungen

—: nicht genannt; ALAT: Alanin-Aminotransferase; ASAT: Aspartat-Amino-Transferase
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5.3.1.2 Wesentliche Therapiekomponenten

Unter wesentlichen Therapiekomponenten werden hier die Induktion, Konditionierung,
Erhaltungs- und supportive Therapie zusammengefasst (siche Tabelle 14).

Die zur Erzielung einer Remission durchgefiihrte Induktionstherapie erfolgte in beiden
Studien mithilfe des VAD-Schemas (Vincristin, Adriamycin [Doxorubicin], Dexamethason).

Die beiden Konditionierungsschemata waren unterschiedlich (siehe Tabelle 14): Bei Cavo
2007 wurden insgesamt hohere Dosierungen von Melphalan (bzw. Busulfan fiir die 2.
autologe Stammzelltransplantation) verwendet, bei Attal 2003 dagegen ausschliefSlich
Melphalan in Kombination mit einer abschlieBenden Ganzkorperbestrahlung mit 8 Gy.

Als Erhaltungstherapie diente in beiden Publikationen Interferon-a. Keine Informationen
fanden sich zu einer supportiven Therapie.

5.3.2 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der Studien, die nicht als Volltexte
vorlagen und nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden

Zusitzlich zu den beiden in diesem Bericht bewerteten Studien wurden die Ergebnisse von 3
randomisierten Studien (DSMM-I [32,33], GMMG-HD2 [34-36], MAG95 [37,38]), in die
808 Patienten eingeschlossen wurden, bisher nur als Kongressbeitrage verdffentlicht und
damit nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die wesentlichen Studiencharakteristika
sind Tabelle 11 zu entnehmen. Diese Informationen wurden den zuvor zitierten
Kurzdarstellungen entnommen. Die Studien wurden zwischen 1996 und 1999 begonnen, die
Rekrutierung wurde in allen Studien bis 2002 beendet. In die Studien wurden sowohl neu
diagnostizierte als auch vorbehandelte Patienten eingeschlossen. Soweit die Informationen
vorlagen, lag die Altersgrenze fiir den Einschluss in die Studien bei maximal 60 Jahren.
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Tabelle 14: Wesentliche Therapiekomponenten der eingeschlossenen Studien: Induktions-, Konditionierungs-, Erhaltungstherapie
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Studie  Induktionstherapie Konditionierungstherapie Erhaltungstherapie
| 1 |
2-x-Auto 1-x-Auto 2-x-Auto 1-x-Auto
Cavo 4 Zyklen VAD 1. Melphalan 200 mg/m2 1. Melphalan 200 mg/m’ IFN-0: 3 x 10°TU  IFN-a: 3 x 10° TU
2007 V1ncr1.5t1n 1’.6 me . 2 2. Busulfan 12 mg/kg/oral
+ Adriamycin (Doxorubicin) 36 mg/m + Melphalan 120 me/m’
+ Dexamethason 40 mg Tag 1-4 (Tag 9-12 und 17— cphatan mgm
20 bei jedem Zyklus) 4 Behandlungen alle 28 Tage
Attal 3-4 VAD-Zyklen 1. Melphalan 140 mg/m*> 1. Melphalan 140 mg/m*  IFN-a: 3 x 10°TU  IFN-a: 3 x 10° IU
. .. 2
2003 Vincristin 4 x 0,4 mg/m 2. Melphalan 140 mg Jm? + TBI 8 Gy

+ Adriamycin (Doxorubicin) 4 x 9 mg/m’

+ Dexamethason 40 mg pro Tag (Tag 1-4) +TBI8 Gy

—: nicht genannt; 1./ 2.: 1./ 2. Zyklus der Hochdosistherapie; 1 / 2-x-Auto: einfache / zweifache autologe Stammzelltransplantation; Gy: Gray; IFN: Interferon; TBI:
Ganzkorperbestrahlung; VAD: Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin), Dexamethason
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5.3.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Die Aspekte zur Einschdtzung des Verzerrungspotenzials sind in Tabelle 15 dargestellt. Die
Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgt fiir jeden im Bericht
berticksichtigten Endpunkt getrennt. Die lediglich ergénzend dargestellten Endpunkte zum
Therapieansprechen wurden nicht bewertet. Sofern die unterschiedlichen mit Uberleben
kombinierten Endpunkte das gleiche Verzerrungspotenzial aufwiesen, wurden diese
zusammengefasst dargestellt.

Bei beiden Studien handelte es sich um offene randomisierte Studien. Eine Verblindung der
Behandler und Patienten wére zumindest bis zum Zeitpunkt der zweiten Stammzell-
transplantation vorstellbar. Angaben zu einer méglicherweise verblindeten Endpunkterhebung
fehlten in den Studien. Bei ZielgréBen, die einem Komposit aus miteinander konkurrierenden
harten (z. B. Tod) und weicheren (Rezidiv) ZielgroBen entsprachen (EFS, RFS), kann ein
Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung nicht ausgeschlossen werden.
Dieser Punkt alleine fiihrte allerdings bei keiner der Studien zur Abwertung.

Bei Attal 2003 ergaben sich kleinere Diskrepanzen in der Patientenzahl der Interventions-
gruppe zwischen Hauptpublikation [47] (200) und Langzeitdaten [56,57] (203), was jedoch
nicht zu einer Herabstufung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials dieser Studie
fiihrte. Allerdings lagen fiir die ZielgroBe rezidivfreies Uberleben keine Langzeitdaten vor.
Sowohl beim Gesamt- als auch beim ereignisfreien Uberleben zeigten sich in den
Langzeitdaten von Attal 2003 im Gegensatz zur Hauptpublikation mit einem kiirzeren Nach-
beobachtungszeitraum keine statistisch signifikanten Ergebnisse mehr. Da fiir das rezidivfreie
Uberleben keine Langzeitdaten vorlagen, sind die Daten fiir den kiirzeren
Beobachtungszeitraum mdglicherweise relevant verzerrt im Hinblick auf die langfristige
Aussage.

Die tatsdchlich durchgefiihrten Begleitbehandlungen (Erhaltungstherapie bzw. Rezidiv-
therapie) unterschieden sich bei Cavo 2007 zwischen den Behandlungsgruppen z. B. bzgl. der
Patienten, die eine Behandlung mit Interferon-a oder zusitzliche Stammzelltransplantationen
erhalten hatten. Diese Behandlungen standen allerdings beiden Gruppen gleichermallen zur
Verfiigung. Ahnlich verhilt es sich bei Attal 2003. Auch hier unterschieden sich die Gruppen
hinsichtlich der tatsdchlich erhaltenen zusitzlichen Behandlung mit Thalidomid bzw.
zusitzlicher Stammzelltransplantationen im Falle eines Rezidivs. Die Unterschiede miissen
letztlich in beiden Studien als Eigenschaften der jeweiligen Behandlungsstrategie gesehen
werden und nicht als verzerrende Behandlungsungleichheiten.

Beide Publikationen gaben an, die Studienergebnisse nach dem Intention-to-treat(ITT)-
Prinzip analysiert zu haben. Damit entsprachen die randomisierten den ausgewerteten
Patienten.
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Tabelle 15: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene Verzerrungspotenzial der Ergebnisse pro Endpunkt
| Ergebnis- Ergebnis-
Con- unabhéngige Kein unabhéngige Kein
Randomi- ceal- Verblin- Bericht- sonstiges Verblin- Bericht- sonstiges
Studie sierung  ment dung erstattung VZP Insgesamt Endpunkt dung ITT erstattung VZP Insgesamt
Cavo ja ja unklar ja ja* niedrig (N} unklar® ja ja ja* niedrig
2007 EFS, RFS unklar® ja ja ja* niedrig
UE unklar® ja nein® ja* niedrig
Attal ja ja unklar ja ja niedrig (ON} unklar® ja ja ja niedrig
2003 EFS unklar® ja ja ja niedrig
RFS unklar® ja ja nein’ hoch
UE unklar® ja ja ja niedrig

Studienebene

Randomisierung: RCT: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz; non-RCT: zeitliche Parallelitdt der Gruppen

Concealment: RCT: Verdeckte Gruppenzuteilung; non-RCT: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
Verblindung: Verblindung von Patienten und Behandlern
Ergebnisunabhéngige Berichterstattung: Ergebnisunabhidngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

Endpunktebene

Verblindung: Verblindung der Endpunkterheber
ITT: Adédquate Umsetzung des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige Berichterstattung: Ergebnisunabhidngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

a: Die unterschiedliche Anzahl zusétzlicher Stammzelltransplantationen in beiden Gruppen (I: 10 %, K: 33 %) wurde nicht als Behandlungsungleichheit gewertet,
sondern als Eigenschaften der jeweiligen Behandlungsstrategie.

b:keine Angaben zur verblindeten Endpunkterhebung

c: Es wurden nur die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse WHO Grad 3—4 berichtet.

d: Sowohl beim OS als auch beim EFS zeigten sich in den Langzeitdaten von Attal 2003 im Gegensatz zur Hauptpublikation mit einem kiirzeren
Nachbeobachtungszeitraum keine statistisch signifikanten Ergebnisse mehr. Da fiir das RFS keine Langzeitdaten vorlagen, sind die Daten fiir den kiirzeren
Beobachtungszeitraum moglicherweise relevant verzerrt im Hinblick auf die langfristige Aussage.

EFS: ereignisfreies Uberleben; I: Priifintervention; ITT: Intention-to-treat; K: Kontrolle; (non-)RCT: (nicht) randomisierte Studie; OS: Gesamtiiberleben; RFS:

rezidivfreies Uberleben; UE: unerwiinschte Ereignisse; VZP: Verzerrungspotenzial
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5.3.4 Ergebnisse zu Therapiezielen

Tabelle 16 gibt einen Uberblick der in den eingeschlossenen Studien evaluierten ZielgroBen.
Beide Studien analysierten das Gesamt-, ereignisfreie und rezidivfreie Uberleben sowie die
therapiebezogene Mortalitdt und das Therapieansprechen.

Der Vergleich der Ergebnisse zwischen den Studien erforderte eine gewisse Vorsicht: Die
verwendeten Therapieprotokolle &hnelten einander, zeigten aber im Detail Unterschiede. So
wurden unterschiedliche Substanzen und Dosierungen in der Konsolidierungstherapie
verwendet und auch unterschiedliche Therapieckombinationen (mit und ohne
Ganzkdrperbestrahlung).

Tabelle 16: Uberblick zu patientenrelevanten Therapiezielen

ZielgroRe
Studie oS EFS RFS TRM
Cavo 2007 + + + +
Attal 2003 + + + +

+: berichtete ZielgroBe; EFS: Ereignisfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben; RFS: Rezidivfreies Uberleben;
TRM: Therapiebezogene Mortalitét

5.3.4.1 Gesamtiberleben

Die mediane Beobachtungszeit betrug in den Studien zwischen 68 und 139 Monaten (siche
Tabelle 17). Dabei zeigte das Gesamtiiberleben sowohl bei Cavo 2007 als auch bei Attal 2003
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Bei Cavo
2007 betrug das mediane Uberleben 71 versus 65 Monate zugunsten der 2-x-Auto-
Transplantation, p-Wert des Log-Rank-Tests = 0,90, bei Attal 2003 54 versus 48 Monate
zugunsten der 2-x-Auto-Transplantation (p-Wert des Log-Rank-Tests = 0,08).

Beziiglich des Uberlebens nach 7 Jahren zeigten die beiden Studien unterschiedliche
Ergebnisse. Bei Cavo 2007 betrug dies (2-x-Auto vs. 1-x-Auto) 43 % vs. 46 %, bei Attal 2003
38 % vs. 28 %. Zum 10 Jahres-Zeitpunkt betrug diese Differenz bei Attal 2003 ebenfalls noch
10 Prozentpunkte (31 % vs. 21 %). Der numerische Vorteil bei Attal 2003 zugunsten der 2-x-
Auto-Transplantation beruht offensichtlich auf dem schlechteren Abschneiden der 1-x-Auto-
Transplantation im Vergleich zu Cavo 2007. Die Differenz der Ergebnisse beider Studien
sollte im Zusammenhang mit den unterschiedlichen Zeitrdumen der Studiendurchfiihrung und
den unterschiedlichen Therapieprotokollen gesehen werden.

Die Unsicherheiten in der Einschitzung der Vergleichbarkeit beider Studien (nur 1 Studie
verwendete eine Ganzkorperbestrahlung) lieBen eine meta-analytische Aggregation bzgl. des
Gesamtiiberlebens als nicht sinnvoll erscheinen.
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Insgesamt lagen in beiden Studien keine statistisch signifikanten Effekte vor. Fiir den Bericht
wurden die Daten der Langzeitauswertung von Attal 2003 mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 11,5 Jahren beriicksichtigt. Anzumerken ist hier, dass sich die
Schitzer der ersten Auswertung mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren
deutlich von denen der Langzeitauswertung unterschieden und sich gegenldufig entwickelten
(7-Jahresraten bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6 bzw. 11,5 Jahren: 42 / 21 %
bzw. 38 /28 % (I/ K), p-Werte des Log-Rank-Tests: 0,01 bzw. 0,08).

Von Bedeutung ist auch, dass in Attal 2003 ein heute nicht mehr empfohlenes
Therapieprotokoll [7] eingesetzt wurde. Die beiden differierenden Therapieprotokolle von
Cavo 2007 und Attal 2003 wurden beziiglich des Kontrollarms (1-x-Auto-Transplantation) in
1 randomisierten Studie head-to-head verglichen wurden [97]. Dabei wurde ein signifikanter
Vorteil in einer relevanten Groenordnung zugunsten der heute {iblichen Therapieempfehlung
gefunden.

5.3.4.2 Ereignisfreies / rezidivfreies Uberleben

Wihrend sich in der Cavo-2007-Studie fiir die ZielgroBe EFS ein statistisch signifikanter
Vorteil ergab (medianes EFS 35 Monate (95 %-KI [30; 40]) vs. 23 Monate (95 %-KI [20;
26]), 5-Jahres Rate EFS 29 % vs. 17 %, Log-Rank-Test: p-Wert =0,001), erwies sich der
Effekt in der Langzeitauswertung von Attal 2003 [56,57] fiir das EFS nicht mehr als
statistisch signifikant. Das mediane EFS betrug 31 vs. 26 Monate (kein Konfidenzintervall
berichtet), die 10-Jahres-Rate fiir EFS 13 vs. 6 % (Log-Rank-Test: p = 0,06). Bei einer
vergleichbaren Nachbeobachtungszeit von ca. 75 Monaten zeigte sich in beiden Studien eine
statistisch signifikante Uberlegenheit der zweifachen autologen Stammzelltransplantation fiir
die ZielgroBe RFS. Allerdings muss man davon ausgehen, dass die Ergebnisse von Attal
2003, fiir die keine Langzeitdaten vorlagen, relevant verzerrt sind bzgl. ihrer langfristigen
Aussage: Sowohl beim OS als auch beim EFS zeigten sich in der Langzeitbeobachtung im
Gegensatz zu der Hauptpublikation mit einem kiirzeren Nachbeobachtungszeitraum keine
statistisch signifikanten Ergebnisse mehr.

Wie bei der ZielgroBe Gesamtiiberleben wurde aufgrund der schwer einzuschitzenden
Vergleichbarkeit beider Studien auf eine metaanalytische Aggregation der Ergebnisse
verzichtet.
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Tabelle 17: Gesamtiiberleben

Mediane Mediane 7-Jahres- 10-Jahres-

Beginn Beobachtungsdauer Uberlebenszeit Uberleben Uberleben

Studie Nachbeobachtung (Monate) Log-Rank-Test  (Monate) (%) (%)

I/K p-Wert I/K I/K I/K
Cavo 2007 Zeit ab Therapiebeginn® 75/ 68 0,90 71/65 43 /46 -
Attal 2003 Zeit ab Diagnose” Gesamt: 139 0,08° 54 /48 38/28 31 /21
a: Der Therapiebeginn lag im Median 20 Tage nach Diagnose.
b: Der Zeitpunkt der Diagnose entsprach dem Zeitpunkt der Randomisierung.
c: Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 75 Monaten ergab sich ein p-Wert von 0,01 mit einem 7-Jahres-Uberleben (I/ K =42 /21 %).
—: nicht genannt; I: Priifintervention (2-x-Auto); K: Kontrolle (1-x-Auto)
Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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Tabelle 18: Ereignisfreies / rezidivfreies Uberleben
Mediane
Beobachtungsdauer
Studie Operationalisierung der Zielgrofle (Monate) EFS RFS
I/K 1/ K (p-Wert) 1/ K (p-Wert)
Cavo  EFS: Zeit ab Therapiebeginn bis jedwedes Ereignis (inkl. 75/ 68 Median (Monate): Median (Monate):
2007  Rezidiv oder Progression) 352/ 23b 42¢ /244
RFS: Zeit von Therapiebeginn bis Rezidiv oder Progression 5-Jahres-Rate (%): 5 Jahres-Rate (%):
Progression: > 25 % Anstieg M-Protein ab Talwert bei 29/17
Therapieansprechen oder ab Basiswert bei Nichtansprechen (0,001°) (< 0,001
und / oder neue lytische Knochenldsionen
Rezidiv: —
Attal  EFS: Zeit ab Randomisierung bis Progression / Rezidiv/ Tod ~Gesamt: 139" Median (Monate): Median (Monate):
2003 RFs (fiir Patienten mit mindestens MR): Zeit ab 31/26 36/29
Randomisierung bis Progression 7-Jahres-Rate (%): 7-Jahres-Rate (%):
16/12 23/13

Progression: 25 % Anstieg des Paraproteins nach 2 Zyklen der
initialen Chemotherapie;

Rezidiv: Wiederauftreten des Paraproteins, KM-Infiltration
oder beidem (sofern CR) und 50 % Anstieg des Paraproteins
(bei Therapieansprechen) liber Plateau in 2 Proben
(4wochiger Abstand)

10-Jahres-Rate (%)%:

13/6
(0,06

10 Jahres-Rate (%):

(<0,019

a: 95%-KI [30; 40]
b: 95%-KI [20; 26]
c: 95%-KI [35; 49]
d: 95%-KI [21; 27]
e: p-Wert des Log-Rank-Tests

f: Die Daten zu EFS beziehen sich auf eine mediane Nachbeobachtungszeit von 139
Monaten, die zu RFS auf eine mediane Nachbeobachtung von 75 Monaten.

g: nach Diagnose

h: Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 75 Monaten ergab sich ein p-Wert

von 0,03.

—: nicht genannt; EFS: ereignisfreies Uberleben; I: Priifintervention (2-x-Auto); K: Kontrolle (1-x-Auto); KI: Konfidenzintervall; MR: minimale Remission; RFS:

rezidivfreies Uberleben

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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5.3.4.3 Therapiebezogene Mortalitat (TRM)

In den Publikationen zu beiden Studien finden sich Angaben zur therapiebezogenen
Mortalitit. Attal 2003 unterschied zusitzlich die therapiebezogenen Todesfille, die der
Konditionierungstherapie zugeordnet werden konnten (im Weiteren als transplantations-
bezogene Todesfille bezeichnet [siche Tabelle 19]). Allerdings fanden sich in der Publikation
von Attal 2003 keine Angaben zur Operationalisierung dieser Zielgrofle. Cavo 2007 definierte
die transplantationsbezogene Mortalitét als alle Todesfélle innerhalb der ersten 90 Tage nach
der Transplantation, die der Hochdosistherapie zugeordnet werden konnten.

Die therapiebezogenen Todesfélle unterschieden sich bei Attal 2003 nicht statistisch
signifikant (p-Wert = 0,40) und betrugen 6 % respektive 4 % fiir die 2-x- bzw. 1-x-Auto-
Gruppe.

Die im Rahmen der allgemeinen therapiebezogenen Mortalitit relativ streng definierte
transplantationsbezogene Mortalitit lag in beiden Studien fiir die 2-x-Auto-Stammzell-
transplantation im Bereich von 3,5 % bis 4 %, fiir die 1-x-Auto- Stammzelltransplantation
zwischen 1,5 % und 3 %. Soweit angegeben, wurden alle Gruppendifferenzen als nicht
statistisch signifikant bezeichnet.

Wie bei der ZielgroBe Gesamtiiberleben wurde aufgrund der schwer einzuschitzenden
Vergleichbarkeit bei den Studien auf eine metaanalytische Aggregation der Ergebnisse
verzichtet.

Tabelle 19: Therapiebezogene Mortalitit

Definition Transplantationsbezogene  Alle therapiebezogenen
Studie der ZielgroRe Todesfalle (%) Todesfalle (%)
1/ K (p-Wert) 1/ K (p-Wert)
Cavo  Transplantationsbezogene 4/3(0,70) —

2007 Todesfalle: Tod innerhalb 90
Tagen und auf Hochdosis-
Chemotherapie zuriickzufiihren

Attal 3,5/1,5(-) 6/ 4 (0,40)
2003

—: nicht genannt; Auto: autologe Stammzelltransplantation; I: Priifintervention (2-x-Auto); K: Kontrolle (1-x-
Auto)

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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5.3.4.4 Weitere relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwtinschte Ereignisse

In den beiden Studien fanden sich lediglich Angaben zu Infektionen, Toxizitdt (Grad 3—4) und
Sekundérneoplasien.

Infektionsraten ohne statistische Signifikanzangaben wurden in 1 Publikation berichtet.
Cavo 2007 beobachtete 24 % in der zweifachen bzw. 21 % in der 1-x-Auto-Gruppe (siche
Tabelle 20). Den Publikationen zu Cavo 2007 war nicht zu entnehmen, ob die unter 2-x-Auto-
Transplantation vergleichbar anmutenden Raten an Infektionen dadurch bedingt sein konnten,
dass ein mehrfaches Auftreten beim gleichen Patienten nur als 1 Ereignis gezahlt wurde.

Bei Cavo 2007 war die hdufigste nicht himatologische Toxizitdit (WHO-Grad 3—4) neben den
0. g. Infektionen die Mukositis mit 28 % vs. 25 % im Vergleich 2-x- vs. 1-x-Auto-Trans-
plantation (keine Signifikanzangaben).

Angaben zu Sekundirneoplasien fanden sich lediglich bei Attal 2003. In beiden
Behandlungsgruppen wurde je 1 Fall berichtet.

Soweit berichtet, ergaben sich somit fiir die genannten unerwiinschten Ereignisse keine
nennenswerten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 20: Infektionen, Sekundédrneoplasien

WHO-Grad 3-4 Toxizitaten

Anzahl Anzahl Anzahl

Studie Sekundarneoplasien Infektionen (%) Mukaositis (%0)
I/K I/K I/K

Cavo 2007 — 38 (24) /34" (21) 44% (28) / 417 (25)

Attal 2003 1/1 - -

a: berechnet auf ITT-Basis

—: nicht genannt; Auto: autologe Stammzelltransplantation; I: Priifintervention (2-x-Auto); K: Kontrolle (1-x-
Auto)

Anmerkung: Ein inferenzstatistischer Test zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie berichtet.

5.3.4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen.

5.3.4.6 Therapieansprechen

In Erginzung zu den zuvor beschriebenen patientenrelevanten Endpunkten wurde das
Therapieansprechen dargestellt, das in beiden Studien als primérer Endpunkt erhoben wurde.
Detaillierte Angaben finden sich in Tabelle 21.
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Eine komplette oder nahezu komplette Remission (CR oder nCR) wurde statistisch signifikant
vermehrt nach 2-x-Auto-Transplantation im Vergleich zur 1-x-Auto-Transplantation von
Cavo 2007 berichtet. Keinen statistisch signifikanten Vorteil fiir die 2-x-Auto-Transplantation
beobachtete Attal 2003 fiir die CR oder VGPR (sehr gute partielle Remission).

Die unterschiedlichen Definitionen der verschiedenen Response-Kriterien (sieche Tabelle 21)
zeigen die Schwierigkeit des Vergleichs der Ergebnisse.

Das Therapiecansprechen wurde erginzend dargestellt, floss aber nicht in die
Nutzenbewertung ein.

5.3.5 Subgruppen- und multivariate Analysen

Zwar berichtete Cavo 2007 prognostische Faktoren einer multivariaten Analyse, die das
Gesamtiiberleben signifikant beeinflussten, allerdings ohne die hier interessierende
Interaktion mit der Behandlung zu untersuchen.

Attal 2003 untersuchte das Gesamtiiberleben nach 2-x- versus 1-x-Auto-Transplantation in
verschiedenen Subgruppen. Berichtet wurden die Subgruppen mit einem Effekt zugunsten der
2-x-Auto-Transplantation (ohne Angabe von Punktschitzern, Konfidenzintervallen oder p-
Werten). Dies waren Patienten mit J,-Mikroglobulin < 3 mg/l und >3 mg/l, LDH < 330 [U
bzw. > 330 IU, Durie-Salmon-Stadium I oder II und III, Alter < 50 Jahre und > 50 Jahre. Da
jeweils alle Subgruppen einen Vorteil zugunsten der 2-x-Auto-Transplantation zeigten,
konnte aus diesen Angaben keine (zumindest qualitative) Interaktion abgeleitet werden. Eine
Untersuchung moglicher differenzieller Therapieeffekte in den Subgruppen, z. B. durch einen
Interaktionstest, wurde nicht berichtet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -47 -



Abschlussbericht N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

Tabelle 21: Ergéinzend betrachtete Zielgrofle Therapieansprechen

CR/ CR/
Studie  Definition der ZielgroRe nCR VGPR PR MR
/K, % (p-Wert)
Cavo  CR:kein M-Protein bei IM und <5 % 47/33 - - -
2007 Plasmazellen im KM (0,008)°
nCR: kein M-Protein bei EP, aber positiv bei
M

Attal CR: kein Paraprotein bei EP und <5 % _ 50/ 42 38/42  6/8
2003 Plasmazellen normaler Morphologie im KM (0,10)*

VGPR: 90 % Reduktion des Paraproteins

PR: 50 % Reduktion des Paraproteins oder
90 % Reduktion des Bence-Jones-Proteins
(inkl. Patienten mit nur Bence-Jones-Protein)
oder beides

MR: 25 % Reduktion des Paraproteins

a: ITT

—: nicht genannt; Auto: autologe Stammzelltransplantation; CR: komplette Remission; EP: Elektrophorese; I:
Priifintervention (2-x-Auto); IM: Immunfixation; ITT: Intention-to-treat; K: Kontrolle (1-x-Auto); MR:
minimale Remission; nCR: nahezu komplette Remission; PR: partielle Remission; VGPR: sehr gute partielle
Remission

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.

5.3.6 Zusammenfassung

Einen Uberblick iiber die Studienlage, das Verzerrungspotenzial und die qualitativen
Ergebnisse zu den untersuchten ZielgroBen gibt Tabelle 22.

Studienlage

In den 2 randomisierten Studien (Cavo 2007, Attal 2003) fiir den Vergleich der einfachen mit
der zweifachen autologen Stammzelltransplantation wurden insgesamt 720 Patienten
eingeschlossen und ausgewertet. Bei beiden Studien handelte es sich um multizentrische
Studien. Die mediane Beobachtungsdauer lag unabhéngig von der Zielgrof3e zwischen 68 und
139 Monaten. Der primire Studienendpunkt war bei beiden Studien das Therapieansprechen.

Von 3 weiteren randomisierten Studien (DSMM-I [32,33], GMMG-HD2 [34-36], MAG95
[37,38]) mit einer Gesamtpatientenzahl von 808 wurden nur die Abstracts von
Kongressbeitrdgen bzw. Vortragsfolien identifiziert. Die Studien wurden in den 90er-Jahren
begonnen und die Rekrutierung wurde bis 2002 abgeschlossen. Ergebnisse werden seit
mehreren Jahren auf Kongressen vorgestellt, wurden aber bisher nicht im Volltext
veroffentlicht. Studienberichte oder Manuskripte wurden auf Anfrage von den
Studienverantwortlichen nicht zur Verfligung gestellt. Aufgrund dessen wurden die Studien
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nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Damit lagen fiir den {iberwiegenden Teil der
relevanten Studien bzw. Patienten keine ausreichenden Daten vor. Da zudem die verfiigbaren
Informationen andeuten, dass die Ergebnisse dieser Studien nicht positiv sind, kann ein
relevanter Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Ein Beleg oder Hinweis bzw.
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden Therapieoptionen kann
aufgrund dessen nicht festgestellt werden.

Die folgenden Abschnitte beziechen sich auf die beiden in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial beider Studien wurde als niedrig
eingeschiitzt. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben wurde bei
Attal allerdings als hoch eingestutft.

Gesamttiberleben

Zusammenfassend zeigten die 2 eingeschlossenen Studien keine einheitlichen Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben. Wéhrend die dltere der beiden Studien (Attal 2003) einen nicht statistisch
signifikanten Vorteil fiir die Gruppe mit zweifacher autologer Stammzelltransplantation fand
(7-Jahres-Uberleben 38 vs. 28 %, p-Wert des Log-Rank-Tests = 0,08), zeigte sich in der
jingeren Studie (Cavo 2007) mit einem heute empfohlenen Therapieprotokoll fiir die
Vergleichsgruppe kein numerischer Vorteil (7-Jahres-Uberleben 43 vs. 46 %, p-Wert des
Log-Rank-Tests = 0,90).

Auf eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse wurde verzichtet, da die beiden
Studien aufgrund der unterschiedlichen Therapieprotokolle nur bedingt vergleichbar waren.

Ereignisfreies, rezidivfreies Uberleben

Cavo 2007 berichtete fiir das ereignisfreie Uberleben statistisch signifikante Vorteile
zugunsten der zweifachen autologen Stammzelltransplantation: 5-Jahres-Rate EFS 29 % vs.
17 %, Log-Rank-Test: p-Wert=0,001. Bei Attal 2003 erwies sich dieser Vorteil in der
Langzeitauswertung nicht mehr als statistisch signifikant: 10-Jahres-Rate EFS 13 vs. 6 %,
Log-Rank-Test: p-Wert = 0,06. Beide Studien berichteten zum rezidivfreien Uberleben statis-
tisch signifikante Vorteile zugunsten der zweifachen autologen Stammzelltransplantation.
Allerdings muss man davon ausgehen, dass die Ergebnisse von Attal 2003, fiir die keine
Langzeitdaten vorlagen, relevant verzerrt sind bzgl. ihrer langfristigen Aussage: Sowohl beim
OS als auch beim EFS zeigten sich in der Langzeitbeobachtung im Gegensatz zu der
Hauptpublikation mit einem kiirzeren Nachbeobachtungszeitraum keine statistisch
signifikanten Ergebnisse mehr. Eine Meta-Analyse wurde aus den zuvor genannten Griinden
nicht durchgefiihrt.
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Unerwdinschte Ereignisse
Die transplantationsbezogene Mortalitdt war unter zweifacher autologer Stammzelltrans-
plantation geringfiigig hoher als unter einfacher Transplantation (3,54 % versus 1,5-3 %).

Beziiglich therapiebezogener Komplikationen fanden sich jeweils nur in 1 Studie Angaben zu
Infektionen (Cavo 2007), Toxizitdt Grad 3—4 (Cavo 2007) und Sekundédrneoplasien (Attal
2003), die sich zwischen den Gruppen nur unwesentlich unterschieden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zu weiteren ZielgroBen beziiglich relevanter therapie- und krankheitsbezogener
unerwunschter Ereignisse, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und psychosozialer Aspekte
fanden sich in den evaluierten Publikationen keine Informationen.
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Tabelle 22: Ubersicht zu Effekten und Verzerrungspotenzial nach ZielgroBen (2-x-Auto versus 1-x-Auto)

Weitere relevante unerwiinschte

Ereignisse
[ ]
Studien-  Verzerrungs- ‘Gesamt- Sekundér-

Studie  design potenzial tberleben EFS, RFS TRM neoplasien Infektionen Mukositis HRQoL
Cavo . i a be —(©)! e c
2007 RCT niedrig YRS N — N N -
Attal niedrig

v RCT (hoch: > o N o (N9 YRS - - —
2003 .

Gesamtiiberleben)

| | | I L I |
Keine Gesamtaussage, da Studienpool aufgrund unpublizierter Daten relevant unvollstindig

Studienaussage:

<> keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle

N (V): statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle)

7 (N): numerischer Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle) ohne Angabe der Signifikanz

8

Einstufung fiir alle ZielgroBen gleich
b: EFS

c: RFS

d: transplantationsbezogene Todesfille

e: Der numerische Unterschied betrugt <5 %.

—: nicht genannt; Auto: autologe Stammzelltransplantation; EFS / RFS: ereignisfreies / rezidivfreies Uberleben; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TRM: therapiebezogene Mortalitét
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5.4 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender versus
medikamentdse Therapie

Es wurden keine Studien fiir diesen Vergleich gefunden, die den im Abschnitt 4.1
festgelegten Kriterien entsprochen hétten.

5.5 Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus
medikamentdse Therapie

In diesem Abschnitt wird die nicht myeloablative Chemotherapie ohne Stammzell-
transplantation als konventionelle Chemotherapie (CTX) bezeichnet und die myeloablative
Chemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation als allogene Stammzelltransplantation
(Allo) bezeichnet.

5.5.1 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Der Studienpool der eingeschlossenen Studien zu dieser Fragestellung umfasst insgesamt 2
kontrollierte Studien (HOVON 24, S9321). In beiden Féllen handelt es sich um Studien, die
neben einer randomisierten Patientenzuweisung (autologe Stammzelltransplantation versus
konventionelle Chemotherapie) einen weiteren nicht randomisierten Studienarm enthielten.
Die Zuteilung in diesen Arm hing in beiden Studien von der Verfligbarkeit eines geeigneten
Knochenmarkspenders und dem Alter der Patienten ab (die Patienten fiir die allogene
Stammzelltransplantation durften in beiden Studien héchstens 55 Jahre alt sein). Bet HOVON
24 wurden nur fiir die Gruppe der allogen transplantierten Patienten zusitzlich als Einschluss-
kriterien in die Studie ein Serum-Kreatinin < 177 pmol/l und ein WHO-Performance-Status
0-2 gefordert. Patienten mit einem HLA-kompatiblen Geschwisterspender wurde eine
allogene Stammzelltransplantation angeboten. Von beiden Studien wurden in diesem
Abschnitt nur die Ergebnisse der Studienarme ausgewertet, die (nicht randomisiert) eine
allogene Stammzelltransplantation mit einer konventionellen Chemotherapie vergleichen
lieBen. In beiden Studien ist dariiber hinaus der Vergleich einer myeloablativen allogenen
Stammzelltransplantation mit einer autologen Stammzelltransplantation auswertbar, iiber den
im Abschnitt 5.6 berichtet wird.

Keine der beiden Studien nahm eine vergleichende Auswertung des Allo-Arms im Vergleich
zum CTX-Arm vor. Diese schien aber flir die Fragestellung dieses Abschnitts sinnvoll und
moglich. Allerdings ist die designbedingte Strukturungleichheit bzgl. des Konfounders Alter
(beide Studien) zu beachten.

HOVON 24

In 3 getrennten Publikationen [82-84] wird iiber die Ergebnisse der holldndisch-belgischen
HOVON-24-Studie berichtet, die im Zeitraum von 1995 bis 2000 durchgefiihrt wurde. An der
Studie waren 46 hamatologische Zentren in den Niederlanden und Belgien beteiligt. Patienten
mit Multiplem Myelom, die jiinger als 56 Jahre waren und bei denen ein HLA-kompatibler
Geschwisterspender zur Verfligung stand, konnten (nicht randomisiert) nach Induktions-
chemotherapie einer allogenen Stammzelltransplantation zugeteilt werden. Dabei sollte die
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Effektivitit einer frithen allogenen Transplantation auf die therapiebezogene Mortalitit und
auf Langzeit-Ergebnisse tiiberpriift werden. Diejenigen Patienten, bei denen kein HLA-
kompatibler Geschwisterspender zur Verfligung stand, wurden unmittelbar nach der
Induktionstherapie, unabhingig vom Ansprechen auf die Therapie, randomisiert einer
konventionellen Chemotherapie versus eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender
autologer Stammezelltransplantation zugeteilt. Beide Gruppen wurden (ein zweites Mal)
randomisiert mit bzw. ohne Interferon-a-2a-Erhaltungstherapie weiterbehandelt.

In der Publikation von Lokhorst 2003 wurden die Ergebnisse der myeloablativen Therapie mit
allogener Stammzelltransplantation (Analyse von Januar 2003) und bei Segeren 2003 die
Ergebnisse der Vergleichsgruppe bezogen auf eine (geplante) Zwischenauswertung ca. 1 Jahr
nach Rekrutierungsschluss (November 2001) berichtet. Zu den Langzeitergebnissen (Analyse
vom 07.11.2006) fand sich nur eine Publikation (Sonneveld 2007).

US-Intergroup-Studie S9321

In der Publikation zur US-Intergroup-Studie S9321 [95] wurden die Ergebnisse der Phase-III-
Multicenterstudie berichtet, die in Kooperation mit 3 nordamerikanischen Studiengruppen
(SWOG, ECOG, CALG-B) durchgefiihrt wurde. Diese randomisierte Studie hatte das primére
Ziel, bei Patienten mit einem Multiplen Myelom nach vorgeschalteter Induktionstherapie eine
Hochdosis-Chemotherapie und nachfolgende autologe Stammzelltransplantation mit einer
Standarddosis-Chemotherapie zu vergleichen. Die Patienten der Transplantationsgruppe
mussten einen fiir die Stammzellgewinnung geeigneten vendsen Zugang aufweisen. Dariiber
hinaus war ein Nachweis der Kosteniibernahme fiir die Stammzelltransplantation erforderlich.
Patienten bis zu einem Alter von 55 Jahren mit einem HLA-kompatiblen Geschwisterspender
erhielten im Rahmen eines dritten (nicht randomisierten) Behandlungsarms die Therapie-
option einer allogenen Stammzelltransplantation. Dieser Arm wurde 1997, d. h. ca. 3 Jahre
nach Studienbeginn, nach einer exzessiven behandlungsbezogenen 1-Jahres-Mortalitit nach
Einschluss von 42 Patienten (36 davon ausgewertet) vorzeitig durch das Data Safety and
Monitoring Board (DSMB) der Studie beendet.

Zusitzlich wurden von Barlogie et al. [56,57] Langzeitdaten fiir Standarddosis-
Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation fiir die ZielgroBen Gesamt- und
ereignisfreies Uberleben berichtet. Die Nachbeobachtungszeit betrug median 101 gegeniiber
76 Monaten in der Hauptpublikation. In diese Auswertung wurden 12 % bzw. 11 % Patienten
mehr eingeschlossen als in der Hauptpublikation zu dieser Studie: (Standarddosis-
Chemotherapie — 285 vs. 255 Patienten, autologe Stammzelltransplantation — 290 vs. 261
Patienten). Gemdfl der Hauptpublikation wurden allerdings nur 255 bzw. 261 Patienten
randomisiert diesen Behandlungsarmen zugeordnet, sodass die Zuteilung der zusitzlichen
Patienten auf die Behandlungsarme unklar blieb. Angaben zu den Patientencharakteristika der
einzelnen Behandlungsarme lagen nur fiir das urspriingliche Kollektiv vor. Somit war das
Patientenkollektiv, auf das sich die Langzeitauswertung bezieht, nicht ausreichend beurteilbar
und die Daten mit ldngerer Beobachtungszeit wurden nicht berticksichtigt.
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5.5.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Detaillierte Angaben zur jeweiligen Studienpopulation sind Tabelle 24 und Tabelle 25 zu
entnehmen.

Beide Studien untersuchten nicht vorbehandelte Patienten in &hnlichem, eher
fortgeschrittenem Durie-Salmon-Stadium III. Das mediane Alter der Patienten lag in beiden
Studien fiir die Gruppe mit allogener Stammzelltransplantation 7 Jahre unter dem der Gruppe
ohne Stammzelltransplantation. Die Geschlechterverteilung zwischen beiden Studien war
vergleichbar. In beiden Studien wurden weniger Frauen in der Transplantationsgruppe
eingeschlossen. Zu wichtigen prognostischen Merkmalen, wie das B,-Mikrogobulin und das
Durie-Salmon-Stadium, fanden sich nur bet HOVON 24 Angaben zu beiden Behandlungs-
gruppen. Fiir die S9321-Studie lagen zu beiden Faktoren nur die Angaben zur CTX-Gruppe
vor. Diese zeigten ein fiir die CTX-Gruppe geringeres Durie-Salmon-Stadium an als fiir die
HOVON-24-Studie. Zu weiteren wichtigen Prognosefaktoren (z. B. mittleres Albumin,
Knochenmarkplasmozytose) fanden sich entweder keine oder keine fiir die
Behandlungsgruppen getrennte Angaben.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden in beiden Studien benannt. In beide Studien wurden
nicht vorbehandelte Multiple-Myelom-Patienten eingeschlossen. Die Einschlusskriterien
waren zwischen den Behandlungsarmen hinsichtlich des Alters (beide Studien) und der
Begleiterkrankungen (HOVON 24) divergent. Die obere Altersgrenze lag mit 55 Jahren in der
Gruppe mit allogener Stammzelltransplantation 10 bis 15 Jahre unter der fiir die anderen
Behandlungsarme. Voraussetzung zum Einschluss in die Transplantationsgruppe war neben
dem Alter das Vorhandensein eines HLA-kompatiblen Spenders, wobei die HLA-
Kompatibilitdt nicht ndher definiert wurde (vgl. Tabelle 25).
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Tabelle 23: Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Ortund Zeitraum der Mediane

Studie  Population Studiendesign Durchfihrung Beobachtungsdauer Relevante ZielgrofRen
Monate (Spanne) Primérer Endpunkt
HOVON nicht vorbehandelte Patienten = CCT Niederlande & Belgien Allo: 38 (25-61) 0OS, EFS¢, PFS, TRM, akute /
24 < 55 Jahre (Allo) und (46 Zentren) 1995-2000 CTX: 92 (17- chronische GVHD, TTP,
< 65 Jahre (CTX) 129)* Therapieansprechen
S9321°  nicht vorbehandelte Patienten  CCT USA Allo: <3¢ OS, PFS, TRM, akute GVHD,
<55 Jahre (Allo) und (multizentrisch, Anzahl 1994-1997 CTX: 76 Therapieansprechen
=70 Jahre (CTX) der Zentren n. g.)

a: Die zur Allo-Gruppe unterschiedliche Beobachtungsdauer ergab sich aus den unterschiedlichen Auswertungszeitpunkten der Behandlungsarme.
b: nicht getrennt nach Behandlungsarmen berichtet (autologe Transplantation und Chemotherapie wurden zusammen berichtet)

c: Der primédre Endpunkt EFS bezieht sich auf die randomisierten Arme ohne allogene Stammzelltransplantation.

d: aus Abbildung 3 der Publikation entnommen: ,,After allotransplantation, more than 50 % of patients died within 3 months*

Allo: allogene Stammzelltransplantation; CCT: kontrollierte Studie gemil Abschnitt 4.1.4; CTX: nicht myeloablative Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation;
EFS: ereignisfreies Uberleben; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion; N: Anzahl; n. g.: nicht genannt; NRS: nicht randomisierte vergleichende Studie; OS:
Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitdt; TTP: Zeit bis Progression
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Tabelle 24: Charakterisierung der Studienpopulation
Eingeschlossene / Knochen
ausgewertete Medianes Mittleres f3,- Mittleres mark- Durie-Salmon Erkrankungsstatus
Studie Patienten Alter Geschlecht  Mikroglobulin - Albumin  befall Stadium nach Induktion
Jahre % % %
Gruppe N (Spannweite) w/m <3/>3/?7mg/l g/1(SD) % (SD)  Stadium I/1II/III  Response %
HOVON 24
Allo: 56/ 53" 48 (31-56)  32/68 40/43/17 64/36° 0/15/85 PR: 75/CR: 11
CTX: 148/ 148 55 (37-65) 43 /57 43/37/20 _ 0/26/74 _
S9321
Allo: 42/36° 47 (31-55) 32/68 - — — - >PR*: 86 / CR: 17
CTX: 256/255 54 (28-70) 40/ 60 <6mg/l/>6 I+11: 44 / 11I: 56 >PR:90/CR: 15
mg/1:
30/70

a: 2 x Ausschluss wegen fehlender T-Zell-Depletion, 1 x Ausschluss wegen Zwillingsspende

b: <50 /> 50 % Zellen der Knochenmarkplasmozytose

c: 1 x Todesfall vor Transplantation, 5 nicht ndher bezeichnete bzw. unbekannte Griinde

d: In dieser Studie war PR als mindestens partielle Remission (PR) definiert, sodass sich die Zahlen hier zu mehr als 100 addieren

—: nicht genannt; ?: unbekannt; Allo: allogene Stammzelltransplantation; CR: vollstdndige Remission; CTX: nicht myeloablative Chemotherapie ohne
Stammezelltransplantation; N: Anzahl; PR: partielle Remission; SD: Standardabweichung; w / m: weiblich / ménnlich

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

19.09.2011

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
HOVON (CTX: CTX:
24 nicht vorbehandeltes Multiples Myelom Stadium II oder ITI WHO-Performance-Status > 3
Alter 18-65 Jahre schwere kardiale, pulmonale, neurologische oder andere
Allo zusitzlich: Organerkrankung nach WHO > 2
Alter < 55 Jahre Bilirubin > 2,5 x oberer Normbereich
HLA-kompatibler Spender vorherige oder gleichzeitige maligne Erkrankung (auB8er nicht
.. melanomatéser Hautkrebs oder Zervixkarzinom Stadium 0)
Serum-Kreatinin < 177 umol/l _ ) )
WHO-Performance-Status 0 bis 2 bei Registricrung Vorher.lge ausgedeh.r.lte.Bestrahlung c{es Riickenmarks oder des Gehirns
Pai +t therapterefiaktirer Induktionshehandl q (was eine TBI unmoglich gemacht hétte)
(Patienten mit therapierefraktirer Induktionsbehandlung wurden Allo. nach VAD:
zugelassen)
schwere kardiale oder pulmonale Erkrankung
nicht ausreichende Leberfunktion
S9321 CTX: Beide Behandlungsoptionen:
nicht vorbehandeltes Multiples Myelom vorherige maligne Erkrankung (auller Basalzell- oder Plattenepithel-
Alter < 70 Jahre Hautkrebs oder Zervixkarzinom in situ), falls die Patienten nicht 5 Jahre

Zubrod-Performance-Status 0—2 (3—4 bei myelombezogener
Knochenerkrankung)

systolische Ejektionsfraktion + CO,-Diffusionskapazitit > 50 %
Allo zusétzlich:

Alter <55 Jahre

HLA-kompatibler Spender

krankheitsfrei waren

nur CTX:

fiir die Stammzellgewinnung ungeeigneter vendser Zugang,

fehlende Zusage fiir Kosteniibernahme bzgl. Stammzelltransplantation

Allo: Allogene Stammzelltransplantation; CO,: Kohlendioxid; CTX: nicht myeloablative Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation; HLA;
Histokompatibilititsmerkmal; TBI: Ganzkorperbestrahlung; VAD: Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin), Dexamethason; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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5.5.1.2 Wesentliche Therapiekomponenten

Unter wesentlichen Therapiekomponenten wurden hier die Induktion, Konditionierungs-,
Erhaltungs- und supportive Therapie zusammengefasst (siche Tabelle 26).

Die Induktionstherapie zur Erzielung einer Remission erfolgte in beiden Studien nach dem
VAD-Schema (Vincristin, Adriamycin [Doxorubicin], Dexamethason).

Die Studien unterschieden sich sowohl hinsichtlich der verwendeten Zytostatika in der
Konditionierungstherapie fiir die Transplantationsgruppe als auch fiir die Intensivierungs-
therapie in der Kontrollgruppe. Fiir die Transplantationsgruppe wurde bei HOVON 24 Cyclo-
phosphamid in unterschiedlichen Kombinationen mit Ganzkorperbestrahlung, Idarubicin oder
Busulfan eingesetzt, bei der Studie S9321 ausschlieBlich Melphalan in Kombination mit einer
Ganzkdorperbestrahlung und Cyclophosphamid (siehe Tabelle 26). In der CTX-Gruppe wurde
bei HOVON 24 Melphalan und Cyclophosphamid verwendet, bei S9321 eine Kombination
von Vincristin, Carmustin, Melphalan, Cyclophosphamid und Prednison.

Als Erhaltungstherapie diente in beiden Studien Interferon-a, die in der Studie S9321
randomisiert (aus CTX-Gruppe und Auto-Gruppe) gegen eine Erhaltungstherapie ohne
Interferon-o. verglichen wurde. Wéhrend bei HOVON 24 zur Prophylaxe einer Spender-
gegen-Wirt-Reaktion bei allen Patienten eine T-Zell-Depletion vorgenommen wurde, finden
sich bei S9321 diesbeziiglich keine Angaben.

Zu weiteren supportiven TherapiemaBBnahmen fanden sich nur bet HOVON 24 Angaben zu
einer Zytomegalievirusprophylaxe mit Ganciclovir ab Grad 2—4 GVHD oder bei > 4 positive
Leukozyten.
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Tabelle 26: Wesentliche Therapiekomponenten: Induktions-, Konditionierungs-, Erhaltungstherapie
Studie  Induktionstherapie Konditionierungstherapie Erhaltungstherapie
l [ [ 1
Allo CTX Allo CTX
HOVON VAD: 3-7 Zyklen, oder Cyclophosphamid 120 mg/kg Cyclophosphamid 400 mg/m® - IFN-0-2a
24 + TBI 9-12 Gy, oder + Melphalan 2 x 70 mg/m’

VAD: 34 Zyklen
+ Melphalan 1 x 70 mg/m” oder ~ Cyclophosphamid 120 mg/kg
+ Melphalan 2 x 70 mg/m* + Idarubicin 50 mg/m*+ TBI 9-12 Gy, oder

Cyclophosphamid 120 mg/ kg
+ Busulfan 16 mg/kg

T-Zell-Depletion (diverse Methoden)

S9321 VAD: 24 Zyklen Cyclophosphamid 4,5 g/m? Alle 5 Wochen fiir 12 Monate: - randomisiert:
+ Melphalan 140 mg/m’ Vincristin 1,2 mg/m* + [FN-a-2b
+ TBI 12 Gy (8 fraktionierte Dosen a + Carmustin 20 mg/m’ (3x10°
1,5 Gy) + Melphalan 8 mg/m’ IU/m?)

+ Cyclophosphamid 400 mg/m®
+ Prednison 40 mg/m’

—: nicht genannt; Allo: allogene Stammzelltransplantation; CTX: nicht myeloablative Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation; G-CSF: Granulozytenwachstum
stimulierender Faktor; Gy: Gray; IFN: Interferon; TBI: Ganzkorperbestrahlung; VAD: Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin) und Dexamethason
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5.5.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Die Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgte fiir jeden im Bericht
beriicksichtigten Endpunkt getrennt. Die lediglich erginzend dargestellten Endpunkte zum
Therapieansprechen wurden nicht bewertet. Wesentliche Aspekte zur Einschitzung des
Verzerrungspotenzials finden sich in Tabelle 27.

Der hier interessierende Vergleich zwischen myeloablativer Therapie mit allogener
Transplantation von verwandten Stammzellspendern und einer nicht myeloablativen CTX
ohne Transplantation erfolgte in beiden Studien nicht randomisiert. Anstatt einer
Randomisierung wurde die Aufteilung auf die Behandlungsgruppen bedingt auf die
Verfligbarkeit eines HLA-kompatiblen Stammzellspenders. Bei S9321 wurde explizit
berichtet, dass der Wunsch des Patienten berticksichtigt wurde. Bet HOVON 24 blieb unklar,
wie viele Patienten fiir die allogene Transplantationsgruppe urspriinglich infrage kamen, da
die verfligbaren Publikationen zur Studie nur von den Patienten berichteten, die eine allogene
Stammezelltransplantation auch tatséchlich erhalten hatten. AuBerdem blieb unklar, ob alle
eingeschlossenen Patienten oder nur eine Auswahl HLA-typisiert worden waren. Die
Kriterien einer sogenannten genetischen Randomisierung sind damit nicht erfiillt.

Hinzu kommt, dass die Gruppenzuteilung in den Studien zusitzlich durch unterschiedliche
Einschlussgrenzen fiir das Alter (HOVON 24, S9321) und fiir den WHO-Performance-Status
(HOVON 24) verzerrt sein konnte (siche Tabelle 25). Diese designbedingte Besonderheit
fiihrte zu schwer interpretierbaren Vergleichen: Einem unklaren Anteil der Patienten mit
einem Alter tiber der Einschlussgrenze fiir die allogene Stammzelltransplantation stand diese
Behandlungsoption gar nicht zur Verfiigung.

Angaben zur Verblindung der Endpunkterhebung wurden in keiner der Studien gemacht. Fiir
die kombinierte ZielgroBe PFS kann ein Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung nicht ausgeschlossen werden.

Die Begleitbehandlungen hinsichtlich der Erhaltungstherapie mit Interferon-a unterschieden
sich in beiden Studien zwischen den Behandlungsgruppen in der Form, dass in der Gruppe
mit allogener Stammzelltransplantation diese Therapie nicht vorgesehen war. Auch
unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich zusétzlicher Stammzelltransplantationen im Falle
eines Rezidivs. Diese Unterschiede wurden nicht als verzerrende Behandlungsungleichheiten
gewertet, sondern als Eigenschaften der jeweiligen Behandlungsstrategie angesehen.

Beide Studien gaben an, nach dem ITT-Prinzip auszuwerten. Dennoch wurden bei HOVON
24 3 Patienten (5 %) nach Erhalt der allogenen Stammzelltransplantation von der Analyse
ausgeschlossen, bei S9321 wurden 6 Patienten (14 %) der Allo-Gruppe und 1 Patient (< 1 %)
in der CTX-Gruppe von der Analyse ausgeschlossen, was dem ITT-Prinzip widerspricht. Fiir
die Studie HOVON 24 lagen fiir beide Behandlungsgruppen Daten einer (geplanten)
Zwischenauswertung der ersten 379 Patienten mit einer medianen Beobachtungszeit von 38
Monaten (Transplantationsgruppe) [83] bzw. 27 Monaten (Vergleichsgruppe) [84] vor. Nur
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fiir die Behandlungsgruppen ohne allogene Stammzelltransplantation fand sich eine
abschlielende Auswertung nach einer medianen Beobachtungszeit von 92 Monaten [82].
Dieser Publikation ist auch zu entnehmen, dass weitere 7 Patienten in dieser Zeit allogen
transplantiert wurden. Dies konnte im Zusammenhang mit den Ergebnissen der
Zwischenauswertung stehen und auf eine selektive Berichterstattung hindeuten.

Keine der Studien beschrieb eine addquate (vergleichende) statistische Analyse des hier
interessierenden Vergleichs.

Zusammengefasst muss die Verzerrungsanfilligkeit beider Studien bereits auf Studienebene
als hoch bezeichnet werden, sodass sich dieses Verzerrungspotenzial auch auf Endpunktebene
niederschligt. Fiir alle Endpunkte in beiden Studien war zu vermuten, dass die systematische
Verzerrung (auf Studienebene) durch das Alter und / oder den WHO-Performance-Status der
Patienten eher zu einer Beglinstigung der Allo-Gruppe filihren miissten als zu einer
Benachteiligung.
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Tabelle 27: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene Verzerrungspotenzial der Ergebnisse pro Endpunkt
| - 1 : |
Ergebnis- Ergebnis-
Genetische Vergleich- unabhangige Kein unabhéngige Kein
Randomi- barkeit der Verblin- Bericht- sonstiges Verblin- Bericht- sonstiges
Studie  sierung Gruppen dung erstattung VZP Insgesamt  Endpunkt dung ITT erstattung  VZP Insgesamt
HOVON nein® nein® unklar®  nein’ nein® hoch (o unklar®  unklar® ja ja hoch
24 PFS unklar’  unklar® ja ja hoch
UE unklar”  unklar®  unklar" ja hoch
S9321 nein®’ nein® unklar® ja nein® hoch (o unklar®  unklar® ja ja hoch
PFS unklar’  unklar®  unklar" ja hoch
UE unklar”  unklar®  unklar" ja hoch
Studienebene Endpunktebene
Randomisierung: RCT: addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz; non-RCT: Verblindung: Verblindung der Endpunkterheber
zeitliche Parallelitit der Gruppen ITT: Addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
Vergleichbarkeit der Gruppen (non-RCT): Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate  Ergebnisunabhidngige Berichterstattung: Ergebnisunabhéngige
Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Verblindung: Verblindung von Patienten und Behandlern Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die
Ergebnisunabhéngige Berichterstattung: Ergebnisunabhidngige Berichterstattung aller das Verzerrungspotenzial beeinflussen

relevanten Endpunkte

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das

Verzerrungspotenzial beeinflussen

a: Fir beide Behandlungsgruppen wurden unterschiedliche Einschlusskriterien fiir das Alter verwendet.

b: Das Alter unterschied sich in der Gruppe mit /ohne Transplantation.

c: keine Angaben zur Verblindung der Behandler / Patienten

d: Fiir die Gruppe der allogen transplantierten Patienten liegen nur die Ergebnisse der Zwischenauswertung der ersten 379 Patienten vor.

e: Die Nachbehandlung unterscheidet sich zwischen den Behandlungsgruppen.

f: keine Angaben zur verblindeten Endpunkterhebung

g: Es wurde nicht berichtet, wie viele der Patienten, denen eine allogene Transplantation angeboten wurde, diese auch wahrgenommen haben.

h: Fiir beide Behandlungsgruppen wurden unterschiedliche Endpunkte berichtet, ohne dass beschrieben wurde, wie diese Auswahl getroffen worden war.
i: Patienten mit kompatiblem Spender entschieden selbst iiber die Behandlung mit / ohne Transplantation.

EFS: ercignisfreies Uberleben; ITT: Intention-to-treat; (non-)RCT: (nicht) randomisierte Studie; OS: Gesamtiiberleben; RFS: rezidivfreies Uberleben; UE:
unerwiinschte Ereignisse; VZP: Verzerrungspotenzial
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5.5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Tabelle 28 ermdglicht einen orientierenden Uberblick der in den eingeschlossenen Studien
evaluierten ZielgroBBen. Dargestellt sind nur die ZielgréBen, die fiir beide hier interessierenden
Vergleichsgruppen berichtet wurden. In beiden Studien wurden fiir andere Vergleiche auch
weitere ZielgroBen untersucht. Beide Studien analysierten das Gesamt- und progressionsfreie
Uberleben sowie die behandlungsbezogene Mortalitiit, die akute GVHD und Infektionen.

Die Ergebnisse von HOVON 24 miissen vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass fiir die
Gruppe der allogenen Stammzelltransplantation nur Ergebnisse aus dem Update einer
(geplanten) Zwischenauswertung vorliegen, liber die in 2 getrennten Publikationen berichtet
wurde [83,84]. Fiir den hier interessierenden Vergleich liegen nur Auswertungen fiir jeweils
eine der Vergleichsgruppen vor, es fehlt eine vergleichende Analyse durch die Studienautoren
selbst. Zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung wurden die ersten 379 vollstindigen
Datensitze der 453 eingeschlossenen Patienten ausgewertet.

Bei HOVON 24 wurde die Uberlebenszeit in den Behandlungsgruppen unterschiedlich
gemessen: In der Transplantationsgruppe wurde ab dem Zeitpunkt der Transplantation
gemessen, in der Vergleichsgruppe ab dem Zeitpunkt der Randomisierung. Die Studie S9321
maB die Uberlebenszeit fiir alle Gruppen ab Registrierung der Studienteilnehmer.

Auch der Vergleich der Ergebnisse zwischen den Studien gestaltet sich schwierig:

= Sofern Ergebnisse auf unterschiedlichen Messmethoden der Uberlebenszeit beruhen, sind
numerisch gleiche Ergebnisse unterschiedlich zu interpretieren. Beispielsweise wurde die
ZielgroBe Uberlebenszeit ab Ende der Induktionsbehandlung (HOVON 24) oder ab
Registrierung vor der Induktionstherapie gemessen (S9321). Wie gro3 die mediane
Zeitspanne zwischen Studieneinschluss und Ende der Induktionstherapie war, wurde nicht
berichtet.

* Die verwendeten Therapieprotokolle dhneln einander in der Induktionsphase, zeigten aber
in der Konsolidierungsphase Unterschiede. So wurden unterschiedliche Zytostatika und
Dosierungen verwendet und auch unterschiedliche Transplantationskonzepte
(beispielsweise mit T-Zell-Depletion beit HOVON 24, zu Therapiedetails siche Abschnitt
5.5.1.2).
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Tabelle 28: Uberblick zu patientenrelevanten Therapiezielen

Zielgrofe®
[ 1
Studie 0S PFS TRM aGVHD cGVHD Infektionen
HOVON 24 + + + + + +
59321 + + + + — +

a: Es wurden nur Zielparameter als vorhanden (+) bewertet, wenn diese fiir beide Vergleichsgruppen
beschrieben wurden.

+: berichtete ZielgroBe; GVHD / cGVHD: akute / chronische Spender-gegen-Wirt-Reaktion; OS:
Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitiit

5.5.3.1 Gesamtiberleben

Die Tabelle 29 gibt einen Uberblick zu den Ergebnissen der ZielgroBe Gesamtiiberleben. Die
mediane Beobachtungszeit fiel zwischen den Studien und zwischen den Behandlungsarmen
innerhalb der Studien sehr unterschiedlich aus (HOVON 24 Intervention / Kontrolle: 38 / 92
Monate; S9321: Intervention / Kontrolle < 3 / 76 Monate).

Das Gesamtiiberleben bei HOVON 24 unterschied sich numerisch erheblich, sowohl im
Median (25 vs. 55 Monate) als auch zu den Zeitpunkten 1-3 Jahre nach Transplantation bzw.
Randomisierung, jeweils zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation. Die
Langzeitdaten fiir die Chemotherapiegruppe bestitigten diesen Trend (nicht tabellarisch
dargestellt).

Die Ergebnisse von S9321 beziiglich der allogen transplantierten Patienten miissen vor dem
Hintergrund gesehen werden, dass dieser Behandlungsarm wegen einer erhohten
Gesamtmortalitit vorzeitig durch das DSMB geschlossen wurde. Dies spiegelte sich in der
geringen Patientenzahl und der deutlich kiirzeren medianen Beobachtungsdauer (< 3 versus
76 Monate) wider. In der Allo-Gruppe betrug das mediane Uberleben weniger als 3 Monate’
versus 56 Monate in der CTX-Gruppe zuungunsten der Allo-Gruppe (kein p-Wert
angegeben). Auf Anfrage nach stratifizierten Daten fiir die Patientengruppe der < 55-Jdhrigen
wurden von den Autoren Daten zur medianen Uberlebenszeit zur Verfiigung gestellt. Diese
betrug 4 bzw. 72 Monate fiir die Allo- bzw. Auto-Gruppe. Im Vergleich der beiden
Auswertungen zeigte sich somit eine (zum Teil geringe) Verldngerung der medianen
Uberlebenszeit zugunsten der jiingeren Patienten, allerdings galt dies fiir beide
Behandlungsgruppen. Zumindest konnte anhand dieser Daten ein paradoxer Alterseffekt (die
jiingeren Patienten haben eine kiirzere Uberlebenszeit als die dlteren Patienten) nicht bestitigt
werden.

7 In der Publikation heiBt es “After allotransplantation, more than 50% of patients died within 3 months...”
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Nach 7 Jahren schien sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit in beiden Gruppen mit 39 %
(Konfidenzintervall® [23; 55]) und 39 % (Konfidenzintervall [32; 46]) anzugleichen.
Inwieweit das in der Gruppe der allogen transplantierten Patienten beobachtete Plateau der
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Heilung interpretiert werden kann (iiber einen Zeitraum von
mehr als 5 Jahren wurden Zensierungen, aber keine Todesfille beobachtet) oder eher die mit
dieser Schitzung einhergehende statistische Unsicherheit repriasentiert, kann letztlich nicht
sicher beurteilt werden. Dariiber hinaus konnte aus der Kaplan-Meier-Kurve derselben Studie
abgeschitzt werden, dass ein einziges Ereignis in der allogenen Transplantationsggruppe zum
Zeitpunkt nach 10 Jahren den Uberlebensschitzer von 38 % um 1/3 auf 25 % senken wiirde
(bei 3 Personen unter Risiko)’.

Die mit der Methode von Parmar et al. [98] geschitzten Hazard Ratios ergaben fiir beide
Studien einen deutlichen und statistisch signifikanten Effekt zuungunsten der allogenen
Stammzelltransplantation (jeweils Allo versus CTX, HOVON 24: HR = 2,53, 95 %-KI [1,68;
3,83]; S9321: HR =6,36; 95 %-KI [3,33; 12,14]). Aufgrund der fraglichen Interpretierbarkeit
der Ergebnisse (siche Abschnitt 5.5.2) wurde auf eine metaanalytische Zusammenfassung
beider Studien verzichtet.

Bedingt durch die unterschiedlichen Einschlusskriterien von Interventions- und
Kontrollgruppe und die damit verbundene schwierige Interpretierbarkeit der Ergebnisse lie3
sich aus den beiden Einzelstudienergebnissen weder ein Beleg noch ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen der allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zu einer nicht
myeloablativen konventionellen Chemotherapie ableiten. Allerdings liefern die Ergebnisse
einen Anhaltspunkt fiir eine relevante Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation
im Vergleich zur nicht myeloablativen Chemotherapie.

¥ Vermutlich 95%-Konfidenzintervall, genauere Angaben zu diesem Intervallschitzer waren in der Publikation
nicht genannt
? Ergebnisse nach 10 Jahren nicht tabellarisch dargestellt
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Tabelle 29: Gesamtiiberleben
Mediane Mediane Uberleben nach Jahren (%)

Beginn Beobachtungsdauer Uberlebenszeit T [
Studie Nachbeobachtung (Monate) [Spanne]  (Monate) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 7 Jahre

1/K I/K 1/K 1/K 1/K 1/K
HOVON 24 Zeit ab Transplantation bis Allo: 38 [25-61]  25°/55¢ 68 /90 52/81 43 /68 -

Tod / Zeit ab Randomisierung CTX: 92 [17-129]*°

bis Tod
S9321 Zeit ab Registrierung bis Tod Allo: < 3° <3°/56 47 /93 47 /77 45/ 63 39"/ 398

jeder Ursache CTX: 76

a: Die unterschiedliche Beobachtungszeit ergab sich aus den unterschiedlichen Auswertungszeitpunkten.

b: nicht getrennt nach Behandlungsarmen berichtet (autologe Transplantation und Chemotherapie wurden zusammen berichtet)

c: gemessen ab Transplantation (gemessen ab Beginn der Initialbehandlung: 29 Monate)
d: gemessen ab Randomisierung (nach der Induktionstherapie)

e: aus Abbildung 3 der Publikation 2006 entnommen: ,,After allotransplantation, more than 50 % of patients died within 3 months®, widerspriichlich berichtet in der

Abstractpublikation von 2003 mit 31 Monaten
f: Plateaubildung von 39 % bei 7—10 Jahre (95%-KI fiir den Zeitpunkt 7 Jahre [23; 55])

g: Die Zahlen fiir die Kontrollgruppe sind in der Publikation widerspriichlich berichtet: Abstract 42 %, Ergebnisteil 38 %, Kaplan-Meier-Schétzer 39 %,

95%-KI [32; 46].

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation); K: Kontrolle (nicht myeloablative Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation);

KI: Konfidenzintervall

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven abgelesen; ein inferenzstatistischer Test zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie

berichtet.
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5.5.3.2 Progressionsfreies Uberleben

In beiden Studien wurden Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben berichtet. Beide
Publikationen verwendeten eine vergleichbare Operationalisierung dieser ZielgroBBe (siehe
Tabelle 30). Die Beobachtungszeiten unterschieden sich zwischen den beiden Studien und
auch jeweils innerhalb der Studien.

In beiden Studien ergab sich eine numerische Unterlegenheit der allogenen
Stammzelltransplantation hinsichtlich des medianen progressionsfreien Uberlebens, wobei die
statistische Signifikanz dieses Effekts unklar blieb. Zu den progressionsfreien Uberlebens-
raten zu bestimmten Zeitpunkten standen nur vereinzelt Daten zur Verfligung. Zum Zeitpunkt
7 Jahre berichtete die S9321-Studie einen Vorteil der Allo-Gruppe im progressionsfreien
Uberleben von 22 % versus 14 %, wobei das Konfidenzintervall'® von 9 bis 20 % fiir den
Schitzer der Chemotherapiegruppe einen nicht statistisch signifikanten Unterschied
nahelegte. In der HOVON-24-Studie werden Daten zum progressionsfreien Uberleben in der
Transplantationsgruppe nur getrennt fiir die Patienten mit kompletter bzw. partieller oder
keiner Remission berichtet. Da der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven fiir beide Patienten-
gruppen sehr dhnlich war, lieBen sich nach 1 bzw. 3 Jahren Raten von 75 % bzw. 48 % fiir
Patienten in der Allo-Gruppe abschétzen. In der Vergleichsgruppe lieBen sich aus der
entsprechenden Kaplan-Meier-Kurve Schétzer von respektive 75 % und 30 % ablesen. Eine
Darstellung nicht todesfallbedingter Ereignisse im Rahmen der ZielgroBBe progressionsfreies
Uberleben wurde in keiner der beiden Studien berichtet.

Auch fiir diesen Endpunkt wurde von den Autoren der S9321-Studie eine stratifizierte
Auswertung fiir die < 55-Jdhrigen zur Verfligung gestellt. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug fiir diese Altersgruppe 2,4 bzw. 32,4 Monate in der Allo- bzw. in der Auto-
Gruppe vs. < 3 und 20 Monate fiir das gesamte Patientenkollektiv. Somit ergibt sich wie beim
Gesamtiiberleben auch in vergleichbaren Alterskollektiven eine Unterlegenheit der allogenen
Stammzelltransplantation im Vergleich zur autologen Transplantation.

Die Kaplan-Meier-Kurven in beiden Studien vermittelten optisch den Eindruck, dass der zu
einem frilhen Zeitpunkt ersichtliche Vorteil im medianen progressionsfreien Uberleben
zugunsten der nicht myeloablativen Chemotherapie sich langfristig relativierte und
moglicherweise umkehrte, wobei die statistische Signifikanz dieses Langzeiteffekts in beiden
Studien nicht beurteilt werden konnte.

Zusammengefasst ldsst sich aus den vorliegenden Daten bzgl. des progressionsfreien
Uberlebens weder ein Beleg noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen der allogenen
Stammzelltransplantation gegeniiber einer nicht myeloablativen Chemotherapie ableiten.

1 vermutlich 95%-Konfidenzintervall, genauere Angaben zu diesem Intervallschétzer waren in der Publikation
nicht genannt
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Tabelle 30: Progressionsfreies Uberleben
. . Mediane
Studie der ZielgroRe® (Monate) Progressionsfreies Uberleben, 1/ K [95 %-KI]
Median

I/K I/ K (Spanne) (Monate) 1 Jahr (%) 2 Jahre (%) 3 Jahre (%) 7 Jahre (%)
HOVON 24 I: Zeit ab Transplantation bis 38 (25-61)/ 18 /24 75°/75 50°/49 48°/30 -

Progression, Rezidiv oder Tod 92 (17-129)°

K: Zeit ab Randomisierung bis

Progression, Rezidiv oder Tod
$9321 Zeit von Registrierung bis Tod jeder <3%/76 <3%/20 - - - 22/ 14 [9; 20]

Ursache oder Progression der

Erkrankung oder Rezidiv

a: Die einzelnen Komponenten der Zielgroen wurden in keiner der Studien naher definiert.

b: Interventionsgruppe zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung, Kontrollgruppe insgesamt (2 Kontrollgruppen, nicht getrennt nach Behandlungsarmen) zum Zeitpunkt
der Endauswertung

c: Die Daten zum progressionsfreien Uberleben wurden fiir die Transplantationsgruppe nur getrennt nach kompletter bzw. partieller oder keiner Remission berichtet,
sodass es sich hierbei um eine grobe Abschitzung handelt.

d: aus Abbildung der Publikation entnommen: ,,After allotransplantation, more than 50 % of patients died within 3 months*

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Transplantation); K: Kontrolle (nicht myeloablative Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation); KI:
Konfidenzintervall

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen bzw. wurden aus der Kaplan-Meier-Kurve abgelesen; ein inferenzstatistischer Test zum
Gruppenvergleich wurde in keiner Studie berichtet.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 68 -



Abschlussbericht N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

5.5.3.3 Therapiebezogene Mortalitat (TRM)

Beide Studien lieferten Angaben zur therapiebezogenen Mortalitét (siche Tabelle 31). Diese
zeigten eine erheblich hohere Rate in der Gruppe der allogenen Stammzelltransplantation
(HOVON 24: 34 % versus 4 % (p-Wert <0,001, eigene Berechnung); S9321: 39 % versus
0,4 % (p-Wert <0,001, eigene Berechnung), keine Angaben zum p-Wert), die bei S9321 zum
vorzeitigen Abbruch des betreffenden Studienarms fiihrte.

Aufgrund der fraglichen Interpretierbarkeit der Ergebnisse (sieche Abschnitt 5.5.2) war es
nicht sinnvoll, die Ergebnisse der Studien zur TRM in einer Metaanalyse zusammenzufassen.

Die Anzahl an Ereignissen ohne Beriicksichtigung von Zensierungen ldsst zwar nur eine
grobe Abschidtzung zu, dennoch deuten die Grofenordnungen der gefundenen
Gruppenunterschiede darauf hin, dass diese sehr wahrscheinlich nicht allein durch Bias zu
erklidren sind, insbesondere dann nicht, wenn fiir wesentliche verzerrende Faktoren unterstellt
wird, dass ohne deren Einfluss die Unterschiede noch groBer ausgefallen wiren. Vor dem
Hintergrund der relevanten Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation bzgl. des
Gesamtiiberlebens erschien es gerechtfertigt, die Gruppenunterschiede bei der
therapiebezogenen Mortalitit als Anhaltspunkt fiir eine relevante Unterlegenheit der
allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur nicht myeloablativen Chemotherapie zu
deuten.

Tabelle 31: Therapiebezogene Mortalitét

Studie Operationalisierung der Zielgrofe Anzahl aller therapiebezogenen
Todesfalle® N (%)
1/ K (p-Wert)

HOVON 24 - 18 (34) / 6 (4) (<0,001)°

S9321 - 14 (39) / 1 (0,4) (<0,001)°

a: inklusive der transplantationsbezogenen Todesfille
b: eigene Berechnung, unbedingt exakter Test (CSZ-Methode nach [83])

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Transplantation); K: Vergleichsintervention (nicht myeloablative
Chemotherapie ohne Transplantation)

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.

5.5.3.4 Weitere relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwtinschte Ereignisse

Ohne Angaben zur statistischen Signifikanz zeigte sich in beiden Studien eine erheblich
hohere Rate an Infektionen in der Gruppe der Strategie mit Stammzelltransplantation (siche
Tabelle 32 und Tabelle 33). Fiir diese wie auch fiir alle anderen ZielgroBen wurde unterstellt,
dass die systematische Verzerrung (auf Studienebene) durch das Alter und / oder den WHO-
Performance-Status der Patienten eher zu einer Verstirkung der beobachteten Effekte fithren
misste als zu einer Verminderung. Dies zusammen mit der Hohe der gefundenen
Gruppenunterschiede wurde als Anhaltspunkt fiir eine relevante Unterlegenheit der allogenen
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Stammezelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie bzgl. Infektionen
gewertet.

In der Gruppe mit allogener Stammzelltransplantation trat zusdtzlich die transplantations-
spezifische GVHD auf. Diese betraf bei HOVON 24 insgesamt 11 % (GVHD II-1V) der
Patienten unmittelbar nach der myeloablativen Therapie (akut) und 25 % der Patienten im
weiteren Verlauf (chronisch extensiv)). Bei S9321 wurden hierzu nur die todlich verlaufenden
Reaktionen berichtet, die mit 6 % angegeben wurden. Fiir die ZielgroBe GVHD (Grad III-1V)
kann festgehalten werden, dass diese im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie
ausschlieBlich bei der allogenen Stammzelltransplantation auftreten kann und somit fiir sich
genommen immer einen Schaden darstellt. Diese Ergebnisse wurden daher als ein Beleg fiir
einen Schaden der allogenen Stammzelltransplantation gewertet.

Tabelle 32: Infektionen

Studie Anzahl Infektionen (%0)

I/ K (p-Wert)
HOVON 24 Grad 2-4: 43 (78%) / Grad 3-4: 26 (6")
S9321 8 (22°/0 (0% (< 0,001%

a: Grad 2-4 WHO Infektionen, davon 28 % (5 Fille) mit todlichem Verlauf (aus der Publikation von Lokhorst
2003: Zwischenauswertung der ersten 379 Patienten)

b: Grad 3—4 WHO Infektionen (aus der Publikation von Segeren 2003: Zwischenauswertung der ersten 379
Patienten)

c: todlich verlaufende Infektionen
d: eigene Berechnung, unbedingt exakter Test (CSZ-Methode nach [99])

I: Priifintervention (allogene Transplantation); K: Kontrolle (nicht myeloablative Chemotherapie ohne
Transplantation)

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.

Tabelle 33: Akute / chronische GVHD

Studie Akute GVHD Chronische GVHD
N (%) N (%)
HOVON 24 Grad HI-1V: 6 (11) limitiert: 6 (11)
extensiv: 14 (25)
insgesamt (Grad I bis IV): insgesamt:
44 (83) 20 (44)"
S9321 todlich: 2 (6) -

a: Von 56 Patienten der Interventionsgruppe konnten nur 45 bzgl. chronischer GVHD ausgewertet werden.
—: nicht genannt; GVHD (Spender-gegen-Wirt-Reaktion)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70 -




Abschlussbericht N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

5.5.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine vergleichenden Informationen.

5.5.3.6 Therapieansprechen

Zum Therapieansprechen fanden sich vergleichende Angaben nur bei HOVON 24 beziiglich
einer kompletten Remission (CR). Diese unterschied sich leicht zwischen den Gruppen (19 %
Allo versus 13 % CTX, keine Angabe eines p-Werts). Bewertungsbasis waren die EBMT-
Kriterien von 1998 [16]).

Die Ergebnisse zum Therapieansprechen wurden ergdnzend dargestellt, flossen aber nicht in
die Nutzenbewertung ein.

5.5.4 Subgruppen- und multivariate Analysen

Keine der beiden Studien berichtete Subgruppenanalysen bzw. multivariate Analysen, welche
die Interaktion mit der Behandlung einbezogen hétten.

5.5.5 Zusammenfassung

Einen Uberblick iiber die Studienlage, das Verzerrungspotenzial und die qualitativen
Ergebnisse zu den untersuchten Zielgréfen gibt Tabelle 34.

Studienlage

Aus 2 Studien (HOVON 24, S9321) konnten Informationen zum Vergleich einer allogenen
Stammzelltransplantation mit einer nicht myeloablativen Chemotherapie ohne
Stammzelltransplantation gewonnen werden. Bei beiden Studien handelte es sich jeweils um
3-armige, teilweise randomisierte Multicenter-Studien. Der fiir diesen Abschnitt relevante
Vergleich war in beiden Studien nicht randomisiert. Die Zuteilung zur Gruppe mit allogener
Stammzelltransplantation erfolgte mehr oder weniger stringent (siche Abschnitt 5.5.2) auf
Basis der Spenderverfiigbarkeit. Insgesamt wurden in beiden Studien 502 Patienten
eingeschlossen und 492 Patienten davon ausgewertet. Keine der Studien war direkt auf die in
diesem Berichtsabschnitt adressierte Fragestellung ausgerichtet. Eine Analyse des hier
interessierenden Vergleichs wurde daher von den Studienautoren nicht vorgenommen.

Bei beiden Studien muss bei der Interpretation der Ereignisraten beriicksichtigt werden, dass
diese nicht fiir die Behandlungsstrategie an sich gelten, sondern erst ab dem Zeitpunkt nach
der fiir die jeweils beiden Gruppen gleichen Induktionstherapie. Ereignisse vor diesem
Zeitpunkt (z. B. Todesfille, Riickfille, fehlende Response) flihrten zum Ausschluss der
entsprechenden Patienten und diese wurden folglich nicht in der Auswertung berticksichtigt.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial wurde fiir beide Studien sowohl auf Studienebene wie auch auf
Endpunktebene als hoch eingestuft. Erschwerend kam hinzu, dass die unterschiedlichen
Einschlusskriterien fiir jede Behandlungsgruppe die Interpretation der Ergebnisse auf der
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Basis der zur Verfligung stehenden Angaben aus den Studienpublikationen behinderten.
Folglich war eine Ableitung von Belegen oder Hinweisen nicht mdglich. Ebenso wurde auf
eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse verzichtet. Fiir wesentliche Aspekte
des Verzerrungspotenzials wurde eine Verzerrung zugunsten der Interventionsbehandlung
unterstellt (die Einschlusskriterien fiir Alter und / oder WHO-Performance-Status
begiinstigten in beiden Studien die allogene Stammzelltransplantation).

Gesamtiberleben

Die mit der Methode von Parmar et al. [98] geschitzten Hazard Ratios ergaben fiir beide
Studien einen deutlichen und statistisch signifikanten Effekt zuungunsten der allogenen
Stammzelltransplantation (jeweils Allo versus CTX, HOVON 24: HR = 2,53, 95 %-KI [1,68;
3,83]; S9321: HR = 6,36, 95 %-KI [3,33; 12,14]). Ein Hinweis auf oder ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen war designbedingt (s.o.) aus diesen Ergebnissen nicht abzuleiten. Die
Ergebnisse konnen allerdings als ein Anhaltspunkt fiir eine relevante Unterlegenheit der
allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur nicht myeloablativen Chemotherapie
gewertet werden.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben zeigte gemessen als mediane progressionsfreie Uberlebens-
zeit eine numerische Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation, wobei die
statistische Signifikanz dieses Effekts unklar blieb. Langfristig schien sich der zu einem
frithen Zeitpunkt ersichtliche Vorteil zu relativieren, wobei die auch statistische Signifikanz
dieses Langzeiteffekts in beiden Studien nicht beurteilt werden konnte. Insgesamt konnte aus
den vorliegenden Daten weder ein Beleg noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Unerwiinschte Ereignisse

Beide Studien zeigten zur therapiebezogenen Mortalitdt eine hohere Rate in der Gruppe der
allogenen Stammzelltransplantation (HOVON 24: 34 % versus 4 %, S9321: 39 % versus
0,4 % (p-Wert in beiden Studien < 0,001, eigene Berechnung). An weiteren unerwiinschten
Ereignissen wurde in S9321 fiir beide Gruppen nur die Rate an Infektionen berichtet. Diese
zeigte sich fiir die allogene Stammzelltransplantation als numerisch deutlich erhdht.
Beziiglich der Rate an Infektionen lieferten die Ergebnisse einen Anhaltspunkt fiir eine
relevante Unterlegenheit.

Hinzu kommt spezifisch flir die allogene Stammzelltransplantation die akute und chronische
Spender-gegen-Wirt-Reaktion, die bei HOVON 24 insgesamt 11 % (akute GVHD Grad I1I-
IV) und 25 % betrug (chronische extensive GVHD), sowie bei S9321 eine in 2 Fillen (6 %)
todlich verlaufende akute GVHD. Insgesamt wurden die gefundenen Ergebnisse zur
Zielgroe GVHD vor dem Hintergrund des spezifischen Effekts, der ausschlieflich bei der
allogenen Stammzelltransplantation auftreten kann, als ein Beleg fiir einen Schaden gedeutet.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu psychosozialen Aspekten fanden sich in den
evaluierten Publikationen keine Informationen.
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Tabelle 34: Ubersicht zu Effekten und Verzerrungspotenzial nach ZielgroBen (allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender
versus Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation)

Weitere relevante
unerwunschte Ereignisse

Studien-  Verzerrungs- Gesamt- [
Studie design potenzial® uberleben PFS TRM GVHD Infektionen HRQoL
HOVON?24  CCT hoch NY NL N N N -
$9321 CCT hoch N2 NL N N N -
| I I . I I |
Gesamtaussage 3 o A 177 A -

Studienaussage:
N (V): statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle)

7 (N): numerischer Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle) ohne Angabe der Signifikanz
Gesamtaussage:

& kein Hinweis auf einen Unterschied

M (W) Beleg fiir einen Nutzen (Schaden) beziiglich der Intervention

A(N): Anhaltspunkt fiir eine relevante Uberlegenheit (Unterlegenheit) beziiglich der Intervention

a: Einstufung fiir alle Zielgroen gleich

b: bzgl. medianer Uberlebenszeit

—: nicht genannt; CCT: kontrollierte Studie geméB Abschnitt 4.1.4; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM:
therapiebezogene Mortalitdt
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5.6 Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
versus autologe Stammzelltransplantation

Es wurden keine Studien fiir diesen Vergleich gefunden, die den im Abschnitt 4.1
festgelegten Kriterien entsprochen hétten.

5.7 Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus
autologe Stammzelltransplantation

5.7.1 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Aus dem Studienpool der eingeschlossenen Studien wurden betreffs der Fragestellung
allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender (Allo) versus autologe
Stammzelltransplantation (Auto) 7 nicht randomisierte kontrollierte Studien mit zumindest
prospektiven Anteilen im Studiendesign (CCT) identifiziert (Alyea 2003, Anderson 1993,
Arora 2005, HOVON 24, Lokhorst 1999, Reynolds 2001, S9321). Weitere Studien mit einem
ausschlieBlich retrospektiven Design, wie beispielsweise Registerstudien, wurden fiir diesen
Vergleich nicht herangezogen.

Eine Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien vermittelt die
Tabelle 35. Bei den 7 Studien handelte es sich um prospektive Studien (HOVON 24, S9321)
oder Studien, fiir die zumindest prospektive Anteile angenommen werden konnten (siehe auch
Methodenabschnitt 4.1.4). Beispielsweise war nicht beschrieben, ob der ausgewertete und
publizierte Vergleich prospektiv festgelegt wurde. Hinweise auf eine Fallzahlplanung oder
eine Studienhypothese, die eine Prospektivitdt impliziert hidtten, wurden in keiner der Studien
mit prospektiven Anteilen genannt. Den Publikationen war oft nur zu entnehmen, dass
definierte Therapieprotokolle verwendet wurden. Die Patientenzahl war in allen Studien in
den Allo-Gruppen deutlich niedriger und reichte von 11 bis 66 in der Allo-Gruppe und von 26
bis 261 in der Auto-Gruppe. Die Studien wurden in einem Zeitfenster zwischen den Jahren
1987 und 2003 durchgefiihrt, davon 2 (Lokhorst 1999, HOVON 24) in den Niederlanden /
Belgien und 5 (Alyea 2003, Anderson 1993, Arora 2005, Reynolds 2001, S9321) in den USA.
Die mediane Beobachtungsdauer variierte zwischen 15,6 und 92 Monaten zwischen den
Studien unabhingig von der Behandlungsgruppe. Das Gesamtiiberleben, das ereignisfreie und
das progressionsfreie Uberleben, die GVHD und das Therapieansprechen waren jeweils als
Endpunkt in allen Studien geplant. Die therapiebezogene Mortalitit wurde in 6 Studien
angegeben.

Alyea 2003

Diese Studie verglich 228 Patienten, die in einem amerikanischen Zentrum wéhrend der Jahre
1990 bis 2000 allogen oder autolog transplantiert wurden. Ob diese Patienten alle
transplantierten Patienten dieses Zeitraums oder eine Auswahl darstellten, blieb unklar. Dabei
erhielten alle allogen transplantierten Patienten T-Zell-depletiertes Knochenmark mit dem
Ziel, die transplantationsbezogenen Komplikationen zu reduzieren. Die Gruppe der allogen
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transplantierten Patienten enthielt auch solche, die eine Donorlymphozyteninfusion erhielten
(prophylaktisch oder im Falle eines Rezidivs).

Anderson 1993

Die Studie aus den Jahren 1987 bis 1992 berichtete die Ergebnisse von 40 Patienten eines
Zentrums (USA), die entweder mit einem mit anti-T-Zell-monoklonalem Antikdrper (allogen)
oder mit einem mit anti-Tumorzell-monoklonalem Antikérper (autolog) vorbehandelten
Knochenmark transplantiert worden waren. Auch in dieser Studie blieb die Selektion der
Patienten unklar. Alle Patienten waren bereits vorbehandelt.

Arora 2005

In den Jahren 1993 bis 2003 wurden 87 konsekutive (teilweise vorbehandelte Patienten) eines
niederlindischen Zentrums entweder allogen oder autolog transplantiert. Beide Gruppen
erhielten als Transplantat alle gesammelten Blutstammzellen ohne weitere Zellselektionen.

HOVON 24
Eine kurze Beschreibung der Studie findet sich im Abschnitt 5.5.

Lokhorst 1999

Ziel dieser niederldndischen Phase-II-Studie war, die Machbarkeit einer Induktionstherapie
mit VAD-Schema in Kombination mit intermediér dosiertem Melphalan und einer entweder
allogenen oder autologen Stammzelltransplantation zu untersuchen. Die 77 Patienten waren
nicht vorbehandelt und wurden im Zeitraum zwischen 1991 und 1995 transplantiert. Dabei
handelte es sich um selektionierte Patientengruppen: Den allogenen Patienten wurden
beziiglich verschiedener prognostischer Faktoren passende Patienten (Matching) mit
autologer Transplantation gegeniibergestellt.

Reynolds 2001

Diese monozentrische amerikanische Studie aus den Jahren 1994 bis 1999 verglich die
allogene und autologe Stammzelltransplantation von 56 vorbehandelten Patienten. Dabei
stammten die transplantierten Patienten aus 2 unterschiedlichen Studien mit unterschiedlichen
(iiberlappenden) Beobachtungszeitrdumen, aber gleichen Therapieprotokollen hinsichtlich der
Konditionierungstherapie. Die allogen transplantierten Patienten stammten aus den Jahren
1994 bis 1999 und die autolog transplantierten Patienten aus den Jahren 1997 bis 1999.
Dieses Design sollte den Vergleich der beiden Transplantationsstrategien unter Verwendung
der gleichen Konditionierungsprotokolle ermdglichen. Auch in dieser Studie war die
Patientenselektion unklar beschrieben.

S9321
Eine kurze Beschreibung der Studie findet sich im Abschnitt 5.5.
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5.7.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Eine Ubersicht wesentlicher Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 35 und Tabelle 36.
Die Patienten waren in 4 Studien (Alyea 2003, Anderson 1993, Arora 2005, Reynolds 2001)
vorbehandelt, wogegen in 3 Studien (HOVON 24, Lokhorst 1999, S9321) {iber nicht
vorbehandelte Patienten berichtet wurde. Das mediane Alter lag zwischen 43 und 56 Jahren
mit einer Spannbreite von 30 bis 71 Jahren. In allen Studien waren die Patienten der Allo-
Gruppe im Median deutlich jiinger als in der Vergleichsgruppe. Es handelte sich liberwiegend
um Mainner, die in 6 Studien 57 % bis 74 % der Patienten ausmachten und tendenziell
haufiger in der Gruppe der allogenen Stammzelltransplantation zu finden waren. In 1 Studie
wurden keine nach Behandlungsgruppen getrennten Angaben zum Geschlecht berichtet
(Lokhorst 1999). 2 Studien machten Angaben zum Knochenmarkbefall. Das Durie-Salmon-
Stadium wurde in 4 Studien fiir beide Gruppen genannt, in einer weiteren Studie wurde dieses
Kriterium lediglich fiir die autologe Transplantationsgruppe angegeben. Soweit Angaben
vorhanden waren, befand sich der iiberwiegende Teil der Patienten im Durie-Salmon-
Stadium III.

Eine Ubersicht der wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien vermittelt die Tabelle 37.
Soweit Angaben in den Publikationen vorlagen, lag die Altersbeschrinkung fiir die allogene
Stammzelltransplantation unter der fiir die autologe Stammzelltransplantation. In 2 Studien
(Arora 2005, HOVON 24) wurden fiir die Interventions- und Kontrollgruppe jeweils
unterschiedliche Komorbiditdten zugelassen.

5.7.1.2 Wesentliche Therapiekomponenten

Die wesentlichen Therapieckomponenten werden in Tabelle 38 aufgelistet.

Soweit beschrieben, wurden als Konditionierungstherapie in 5 Studien Cyclophosphamid in
unterschiedlichen Kombinationen mit Busulfan, Melphalan und einer Ganzkorperbestrahlung
eingesetzt. Die Induktionstherapie wurde nur in 3 Studien fiir beide Behandlungsgruppen
beschrieben. Ebenso fanden sich nur in 4 Studien Informationen zu einer Erhaltungstherapie,
die, soweit beschrieben, mit Interferon-a durchgefiihrt wurde. Die Protokolle und
Dosierungen unterschieden sich nicht wesentlich zwischen den Behandlungsgruppen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -77 -



Abschlussbericht N05-03C

Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom

Tabelle 35: Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

19.09.2011

Ort und Zeitraum Mediane Beobach-

Studie Population Studiendesign der Durchfuhrung tungsdauer Relevante ZielgrofRen
Monate (Spanne) Primérer Endpunkt
Alyea 2003 vorbehandelte  CCT, prospektive Anteile USA Allo: 37,2 OS, PFS, TRM, GVHD,
Patienten (monozentrisch) 1990-2000 Auto: 25,2 Therapieansprechen
Anderson vorbehandelte  CCT, prospektive Anteile USA Allo: 24 OS, FFS, akute GVHD, chronische
1993 Patienten (monozentrisch) 1987-1992 Auto: 24 GVHD, Therapieansprechen
Arora 2005 vorbehandelte  CCT, prospektive Anteile, USA Allo: 43 (10-81) OS, PFS, TRM, NRM; akute GVHD,
Patienten konsekutiver Patienteneinschluss 1993-2003 Auto: 24 (9-99) chronische GVHD,
(monozentrisch) Therapieansprechen
HOVON 24 nicht CCT, prospektiv Niederlande, Allo: 38 (25-61) OS, EES, PFS, TRM, akute GVHD,
vorbehandelte (46 Zentren) Belgien Auto: 92 (17-129)*  chronische GVHD,
Patienten 1995-2000 Therapieansprechen
Lokhorst  nicht CCT, prospektiv Niederlande 44 OS, EFS, TRM, akute GVHD,
1999 vorbehandelte (multizentrisch, Anzahl Zentren n. g.) 1991-1995 chronische GVHD,
Patienten Therapieansprechen
Reynolds  vorbehandelte  CCT, prospektive Anteile USA Allo: 27,7 (0,4-68,5) OS, PFS, TRM, akute GVHD,
2001 Patienten (monozentrisch) 1994-1999 Auto: 15,6 (0,5-29,8) chronische GVHD,
Therapieansprechen
$9321° nicht CCT, prospektiv USA 76 OS, EFS, PFS, TRM, akute GVHD,
vorbehandelte  (multizentrisch, Anzahl Zentren n. g.) 1994-1997 Therapieansprechen
Patienten

a: nicht getrennt nach Behandlungsarmen (autologe Stammzelltransplantation vs. myeloablative Chemotherapie) berichtet.

b: Abbruch des Allo-Arms nach Einschluss von 36 Patienten wegen exzessiver behandlungsbezogener Mortalitdt im ersten Jahr von 53 %

CCT: kontrollierte Studie gemiB Abschnitt 4.1.4; EFS: ereignisfreies Uberleben; FFS: Uberleben ohne Therapieversagen; GVHD: Transplantat-gegen-Wirt-
Erkrankung; n. g.: nicht genannt; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitit
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Tabelle 36: Charakterisierung der Studienpopulation
Eingeschlossene / Erkrankungs-
ausgewertete Medianes Mittleres 3,- Knochen-  Durie-Salmon- status nach
Studie Patienten Alter Geschlecht  Mikroglobulin markbefall Stadium Induktion
Jahre %, Stadium I/ II/ Response %
Gruppe N (Spannweite) % w/m mg/l (Spannweite) % I
Alyea Allo: ?/ 66 45 (32-55) 38/62 Median 1,8 (1-4) — 14/26/53 —
2003 Auto: ?/162 50 (30-69) 39/61 Median 2,1 (1-6) — 17/19/62 —
Anderson Allo: ?/ 14 43 (37-52) 31/69 - - 15/23/62 -
1993 Auto: ?/26 47 (35-59) 38/62 — — 8/15/73 —
Arora Allo: 17/ 17 45,3 (35,4-55,5) 35/65 3,3(0,2-15,4) 35/65° 0/47/53 PR + CR: 53
2005 Auto: 70/ 70 51,2 (30,4-65,3) 40/60 3,3(0,8-14,3) 27/ 73 6/23/71 PR + CR: 53
HOVON  Allo: 56 /53" 48 (31-56) 32/68 40 % 0-3 mg/1, 64 /36° 0/15/85 PR:75/CR: 11
24 43 %: > 3 mg/l,
17 %: unbekannt
Auto: 155/ 155 56 (32-65) 37/63 Median 3,0 (0,1-14,1) — 0/25/75 —
Lokhorst ~ Allo: ?/11¢ 43 (37-51) . - -
1999 Auto: ? / 49° 53 (41-63) 48752 - - - PR:75/CR: 10
Reynolds  Allo: (80)23 /21" 48 (29-56) 33/67 - - - PR: 52/ CR: 29
2001 Auto: (63) 36 /35 55 (42-68) 26/ 74 - - - PR: 63/ CR: 26
S9321 Allo: 42/ 36 47 (31-55) 32/68 — — — PR®: 86/ CR: 17
Auto: 264 /261 54,6 (30,9-70,6) 43/57 29 %: > 6 mg/l — I+1I: 43 / III: 57 PR:93/CR: 17

a: <30/>30 % Zellen der Knochenmarkplasmozytose
b: 2 x Ausschluss wegen fehlender T-Zell-Depletion, 1 x Ausschluss wegen Zwillingsspende
c: <50/>50 % Zellen der Knochenmarkplasmozytose
d: Von 77 eingeschlossenen Patienten erhielten 16 keine Transplantation (unklare Verteilung auf die Behandlungsgruppen), 1 autologe Stammzelltransplantation.
e: Prozentzahlen beziehen sich auf die 77 eingeschlossenen Patienten.
f: In den verglichenen Studien wurden urspriinglich 80 (allogen, davon 23 mit TBI + Busulfan + Cyclophosphamid) und 63 (autolog, davon 35 mit TBI + Busulfan +
Cyclophosphamid) Patienten eingeschlossen. Die Auswahl der 21 und 35 Patienten wird mit der Vergleichbarkeit der Konsolidierungsprotokolle begriindet.

g: In dieser Studie war PR als mindestens partielle Remission (PR) definiert, sodass sich die Zahlen hier zu mehr als 100 % addieren.

—: nicht genannt; ?: unklar; Allo: allogene Stammzelltransplantation; Auto: autologe Stammzelltransplantation; w / m: weiblich / ménnlich
Anmerkung: Prozentuale Aufschliisselungen ergeben aufgrund von Rundungsfehlern oder unvollstindigen Daten eventuell nicht summatorische 100 %.
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Tabelle 37: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

19.09.2011

Studie

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Alyea
2003

Allo:
Verfiigbarkeit eines kompatiblen Geschwisterspenders

Anderson
1993

Auto und Allo:

»minimal tumor burden‘ nach Chemotherapie (< 10 %
Tumorzellen im Knochenmark unabhéngig von
Paraprotein im Serum),

keine Komorbiditidten das Herz, die Nieren, die
Lungen oder die Leber betreffend,

Karnofski-Index > 80 %

Auto zusétzlich:

< 60 Jahre ohne histokompatiblen Geschwisterspender
Allo zusitzlich:

< 55 Jahre mit histokompatiblem Geschwisterspender

Arora
2005

Auto und Allo:

histologisch gesichertes Multiples Myelom Stadium
I1 /111, ,,responsive or nonresponsive disease* nach
initialer Therapie, Chemosensitivitit (definiert als
objektives Ansprechen der ,,Salvage chemotherapy®)
bei Patienten mit Rezidiv / Riickfall

Auto zusétzlich:

<70 Jahre ohne verwandten Spender

Allo zusitzlich:

< 55 Jahre, Karnofsky-Index > 80 %, Hochrisiko-
Erkrankung oder schlechte Stammzellmobilisation
oder schlechtes Ansprechen auf initiale

Chemotherapie, befriedigende Organfunktion, HLA-
kompatible Geschwister

HOVON
24

Auto und Allo:

Alter 18—65 Jahre, unbehandeltes Multiples Myelom
Stadium II oder III

Allo zusétzlich:
< 55 Jahre, HLA-kompatibler Spender, WHO-
Performance-Status 0 bis 2, Serum-Kreatinin < 177

pmol/l (Patienten mit therapierefraktarer
Induktionsbehandlung wurden zugelassen)

Auto:

WHO-Performance-Status > 3, schwere
kardiale, pulmonale, neurologische oder
andere Organdysfunktion nach WHO > 2,
Bilirubin > 2,5 x oberer Normbereich,
vorherige oder gleichzeitige maligne
Erkrankung (aufer nicht melanomatdser
Hautkrebs oder Zervixkarzinom Stadium
0), vorherige ausgedehnte Bestrahlung des
Riickenmarks oder des Gehirns

Allo:

WHO-Performance-Status 3 oder 4 nach
VAD, schwere kardiale oder pulmonale
Erkrankung, nicht ausreichende
Leberfunktion

(Fortsetzung)
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Tabelle 37: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Lokhorst  Auto und Allo:

1999 Multiples Myelom, nicht vorbehandelte Patienten,

Durie-Salmon-Stadium II / III
Allo zusitzlich:

< 56 Jahre und HLA-kompatible Geschwisterspender

WHO-Performance-Status 3 und 4, schwere
Organdysfunktion

Reynolds  Auto und Allo:

2001 Multiples Myelom Durie-Salmon-Stadium II oder III,
zuvor > 1 Chemotherapie-Regime, Bilirubin < 2,0
mg/dl, FEV > 65 %, Kreatinin < 141 pumol/l,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion > 45 %, SWOG-

Performance-Status 02
Auto zusitzlich:

<70 Jahre

Allo zusitzlich:

< 60 Jahre und verwandter HLA-matched oder 1
Antigen-mismatched Spender verfiigbar

S9321 Auto und Allo:

nicht vorbehandeltes Multiples Myelom, Zubrod-
Performance-Status 0-2 sowie 3—4 bei
myelombezogener Knochenerkrankung, systolische
Ejektionsfraktion + CO,-Diffusionskapazitit je > 50
%, Finanzzusage fiir Stammzelltransplantation

Auto zusitzlich:
<70 Jahre
Allo zusétzlich:
<55 Jahre

Auto und Allo:

vorherige maligne Erkrankung (auBer
Basalzell- oder Plattenepithel-Hautkrebs
oder Zervixkarzinom in situ), falls die
Patienten nicht 5 Jahre krankheitsfrei waren

nur Auto:

fehlende Zusage fiir Kosteniibernahme bzgl.
Stammzelltransplantation

fiir die Stammzellgewinnung ungeeigneter
vendser Zugang

FEV: Forcierte expiratorische Ventilation; HLA: Humanes Leukozytenantigen; SWOG: Southwest Oncology
Group; SZT: Stammzelltransplantation; VAD: Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin), Dexamethason; WHO:

Weltgesundheitsorganisation
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Tabelle 38: Wesentliche Therapiekomponenten: Induktions-, Konditionierungs-, Erhaltungstherapie
Studie Induktionstherapie Konditionierungstherapie Erhaltungstherapie
[ 1T [ I
Allo Auto Allo Auto Allo Auto

Alyea - - Cyclophosphamid 120 mg/kg + TBI Cyclophosphamid 120 mg/kg - -
2003 1400 cGy oder + TBI 1400 cGy oder

Busulfan 16 mg/kg + Cyclophosphamid ~ Busulfan 16 mg/kg +

120 mg/kg Cyclophosphamid 120 mg/kg

oder

Melphalan 140 mg/m*+ TBI
1200-1400 cGy

Anderso - - Cyclophosphamid 120 mg/kg + TBI 1400 Melphalan 140 mg/m*+ TBI IFN-a  IFN-a
n 1993 cGy oder 1200 cGy oder
Busulfan 16 mg/kg + Cyclophosphamid ~ Cyclophosphamid 120 mg/kg
120 mg/kg + TBI + TBI 1200-1400 cGy
T-Zell-Depletion
Arora - Cyclophosphamid 8 g/m’ Cyclophosphamid 120 mg/kg + TBI 1320 Cyclophosphamid 150 mg/kg - -
2005 + Mitoxantron 32 mg/m*+ cGy + TBI 990 cGy oder
Dexamethason 80 mg/m” Cyclophosphamid 6 g/m” +
Carmustin 300 mg/m” +
Etoposid 450 mg/m”
HOVON VAD 3-7 Zyklen, oder VAD: 3—4 Zyklen Cyclophosphamid 120 mg/kg + TBI oder  Cyclophosphamid 120 mg/kg - IFN-a 3 x
24 VAD 3-4 Zyklen + Melphalan 70 mg/m’ Cyclophosphamid 120 mg/kg + Idarubicin + TBI 9 Gy 10°1U
+ Melphalan 70 mg/m*  oder 50 mg/m”+ TBI oder
oder + Melphalan 140 mg/m’ Cyclophosphamid 120 mg/kg + Busulfan
+ Melphalan 140 mg/m’ 16 mg/kg
Lokhorst 2 x VAD Melphalan 140 siehe Allo Cyclophosphamid 120 mg/kg + TBI 12 Cyclophosphamid 120 mg/kg keine IFN-a 3 x
1999 mg/m’ Gy +TBI 9 Gy 10° 1U°
Reynolds — - Busulfan 9,6 mg/kg + Cyclophosphamid  siehe Allo - —
2001 120 mg/kg + TBI 9 Gy
S9321 VAD: 2-4 Zyklen sieche Allo Melphalan 140 mg/m2 + TBI 12 Gy sieche Allo - IFIé\I-a 3 );
10° IU/m

a: nur WHO-Performance-Status 0—2 + normalem Blutbild > 3 Monate nach peripherer Stammzelltransplantation
—: nicht genannt; Allo: allogene Stammzelltransplantation; Auto: autologe Stammzelltransplantation; BCNU: Carmustine [bis-chlorethyl-nitrosurea)); (c)Gy:

(hundertstel) Gray; (f)TBI: (fraktionierte) gesamte Korperbestrahlung; IFN: Interferon; IU: Internationale Einheiten; VAD: Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin) und
Dexamethason; VP-16: Etoposid; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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5.7.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials
Eine Ubersicht zur Studien- und Publikationsqualitiit vermittelt die Tabelle 39.

Von den 7 Studien dieses Abschnitts wurde das Verzerrungspotenzial (auf Studienebene) von
2 Studien als niedrig eingestuft (Alyea 2003, Reynolds 2001) und von 5 Studien als hoch.

Keine Studie wurden den Anforderungen an eine sog. genetische Randomisierung gerecht: In
6 von 7 Studien wurden fiir die allogene Stammzelltransplantation und die autologe
Stammzelltransplantation unterschiedliche Altersgrenzen als Einschlusskriterien verwendet (1
Studie machte hierzu keine Angaben). Zusdtzlich blieb unklar, ob alle infrage kommenden
Verwandten auch HLA-typisiert wurden. Eine weitere Verzerrung in diesem Zusammenhang
war durch die in allen Studien beriicksichtigte Patientenpriaferenz moglich. Die Vergleichbar-
keit der Gruppen bzw. eine entsprechende Beriicksichtigung von Ungleichheiten in der
Auswertung war nur bei 2 Studien gegeben (Alyea 2003, Reynolds 2001). In allen Studien
fanden sich Strukturungleichheiten bezgl. des Patientenalters, die in allen Studien aufer bei
Alyea 2003 durch unterschiedliche Einschlusskriterien bedingt waren (bei Alyea 2003 wurden
keine detaillierten Angaben zu den Einschlusskriterien gemacht). Ahnliches galt auch fiir
einen Teil der Studien hinsichtlich der Komorbiditdten, die bei 2 Studien fiir beide Gruppen
unterschiedlich definiert waren (Arora 2005, HOVON 24). Diese designbedingte
Besonderheit fiihrte zu schwer interpretierbaren Vergleichen: Einem unklaren Anteil der
Patienten mit einem Alter iiber der Einschlussgrenze fiir die allogene Stammzell-
transplantation stand diese Behandlungsoption gar nicht zur Verfligung (siche auch Abschnitt
5.5.2). Fiir beide Merkmale war zu vermuten, dass die systematische Verzerrung (auf
Studienebene) durch das Alter und / oder die Komorbidititen der Patienten eher zu einer
Begiinstigung der Allo-Gruppe flihren miisste als zu einer Benachteiligung.

Die Gleichheit der Beobachtungszeit ist bei 5 Studien (Alyea 2003, Anderson 1993, Arora
2005, Lokhorst 1999, Reynolds 2001) schwierig einzuschdtzen (siche Tabelle 41), da die
Uberlebenszeit ab Transplantation bzw. ab Therapiebeginn gemessen wurde. Eine verzdgerte
Transplantation z. B. in der Gruppe der allogen stammzelltransplantierten Patienten kann zu
einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren, da wéihrend dieser Zeit verstorbene Patienten nicht in
die Auswertung eingehen. Allerdings wurde dieses Verzerrungspotenzial im Falle der
Verwandtenspende als eher gering eingestuft.

Bei Reynolds 2001 wurden 2 Behandlungsgruppen aus 2 unterschiedlichen Studien mit
unterschiedlichen (liberlappenden) Beobachtungszeitrdumen miteinander verglichen. Dabei
blieb bzgl. des Aspekts der ergebnisunabhéngigen Berichterstattung unklar, wie die Auswahl
der Zeitrdume bzw. der beiden zu vergleichenden Studien zustande kam. Den gleichen Aspekt
betreffend, fehlte bei der Studie HOVON 24 eine abschlieBende Auswertung fiir die Gruppe
der allogenen Stammzelltransplantation.

Auf der Ebene der einzelnen Endpunkte zeigten schlieBlich alle fiir den Bericht relevanten
Endpunkte in allen Studien ein hohes Verzerrungspotenzial. Das lag im Wesentlichen an der
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oft nicht moglichen Einschitzung der Anwendung des ITT-Prinzips bzw. an einer
ergebnisabhingigen Berichterstattung der jeweiligen Endpunkte (siche Tabelle 39). In einigen
Fillen wurden nicht alle im Methodenteil der Publikation spezifizierten Endpunkte analysiert,
sodass nicht nachvollzogen werden konnte, nach welchen Kriterien die berichteten Ergebnisse
ausgewdhlt wurden. In 2 Studien (HOVON 24, S9321) wurden fiir beide Behandlungs-
gruppen jeweils die Ergebnisse flir unterschiedliche Endpunkte berichtet (HOVON 24: PFS
nur flir die allogene Stammzelltransplantation, S9321: nur Gesamtiiberleben, nicht PFS).

Auf eine verblindete Endpunkterhebung wurde in keiner Studie hingewiesen. Fiir die
kombinierten ZielgroBen (EFS, PFS) kann ein Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung nicht ausgeschlossen werden.
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Tabelle 39: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

19.09.2011

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene Verzerrungspotenzial der Ergebnisse pro Endpunkt
| |
Gene- Vergleich- Ergebnisun- Ergebnisun-
tische barkeit abhangige Kein abhangige Kein
Randomi- der Verblin- Bericht- sonstiges Ins- Verblin- Bericht- sonstiges Ins-
Studie sierung  Gruppen dung erstattung VZP gesamt  Endpunkt dung ITT erstattung VZP gesamt
Alyea  nein® nein® unklar® ja ja hoch (0N unklar®  unklar® ja ja hoch
2003 PFS unklar®  unklar® ja ja hoch
UE unklar’  nein unklar’ ja hoch
Anderso nein® nein® unklar® ja ja hoch OS unklar’  unklar® ja ja hoch
n 1993 UE unklar®  unklar' unklar’ ja hoch
Arora  nein® nein" unklar® ja ja hoch (0N unklar®  unklar' ja ja hoch
2005 PFS unklar’  unklar' ja ja hoch
UE unklar’  unklar' unklar’ ja hoch
HOVON nein® nein’ unklar®  nein® nein’ hoch OS unklar®  unklar' ja ja hoch
24 PFS unklar®  unklar' ja ja hoch
UE unklar’  unklar' unklar™ ja hoch
Lokhorst nein® nein" unklar® ja nein’ hoch (0N unklar’  unklar® ja ja hoch
1999 EFS unklar’  unklar® ja ja hoch
UE unklar®  unklar® unklar’ ja hoch
Reynolds nein® nein” unklar®  unklar® ja hoch (0N unklar®  unklar® ja ja hoch
2001 PFS unklar’  unklar® ja ja hoch
UE unklar’  unklar® unklar’ ja hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene (Fortsetzung)
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene Verzerrungspotenzial der Ergebnisse pro Endpunkt

| 1

Gene- Vergleich- Ergebnisun- Ergebnisun-

tische barkeit abhangige Kein abhangige Kein

Randomi- der Verblin- Bericht- sonstiges Ins- Verblin- Bericht- sonstiges Ins-
Studie sierung  Gruppen dung erstattung VZP gesamt  Endpunkt dung ITT erstattung VZP gesamt
S9321  nein® nein’ unklar® ja nein' hoch (O unklar®  unklar' ja ja hoch

PFS unklar®  unklar' unklar™ ja hoch
UE unklar’  unklar' unklar™ ja hoch
Studienebene
Genetische Randomisierung: addquate Erzeugung der Gruppen
Vergleichbarkeit der Gruppen (non-RCT): Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
Verblindung: Verblindung von Patienten und Behandlern
Ergebnisunabhéngige Berichterstattung: Ergebnisunabhidngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
Endpunktebene
Verblindung: Verblindung der Endpunkterheber
ITT: Addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige Berichterstattung: Ergebnisunabhidngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene (Fortsetzung)
a: Fiir allogene und autologe Stammzelltransplantation wurden unterschiedliche m: Fiir beide Behandlungsgruppen wurden unterschiedliche Endpunkte
Einschlusskriterien fiir das Alter verwendet. berichtet, ohne dass beschrieben wurde, wie diese Auswahl getroffen
b:Die Altersbereiche der Gruppen zeigten einen erheblichen worden war.
Nichtiiberlappungsbereich, fiir den nicht adjustiert werden konnte. n: Medianer Altersunterschied zwischen den Gruppen (43 vs. 53 Jahre)
c:keine Angaben zur Verblindung der Behandler / Patienten wurde in der Auswertung nicht berticksichtigt.
d:keine Angaben zur verblindeten Endpunkterhebung 0:Messung der Uberlebenszeit ab Therapiebeginn: Diese kann zwischen der

allogenen und autologen Stammzelltransplantation unterschiedlich
ausfallen und die allogene Stammzelltransplantation begiinstigen.

p: Medianer Altersunterschied zwischen den Gruppen (48 vs. 55 Jahre)
wurde in der Auswertung nicht beriicksichtigt.

q: Es ist unklar, wie die Auswahl der Behandlungsgruppen vorgenommen
wurde (bzgl. unterschiedlicher Zeitrdume, unterschiedlicher
Therapieprotokolle).

r: Medianer Altersunterschied zwischen den Gruppen (47 vs. 55 Jahre) und
Geschlechtsunterschied (Ménneranteil 68 % vs. 57 %) wurden in der
Auswertung nicht beriicksichtigt, weitere Basisdaten standen nur filir den
Vergleich CTX vs. autologe Stammzelltransplantation und nicht fiir
allogene Stammzelltransplantation vs. autologe Stammzelltransplantation
zur Verfiigung.

e: Es ist unklar, wie viele der Patienten eingeschlossen wurden.

f: Es ist unklar, welche Endpunkte vorab festgelegt wurden.

g:Medianer Altersunterschied zwischen den Gruppen (43 vs. 47 Jahre) und
unterschiedliche Vorbehandlungen wurden in der Auswertung nicht
beriicksichtigt.

h:medianer Altersunterschied zwischen den Gruppen (45 vs. 51 Jahre), inaddquate
statistische Analyse: Cox-Modell ohne Effektadjustierung nur fiir Pradiktoren-
Findung

i: Es wurde nicht berichtet, wie viele der Patienten, denen eine allogene
Transplantation angeboten wurde, diese auch wahrgenommen haben.

j: Medianer Altersunterschied zwischen den Gruppen (48 vs. 56 Jahre) wurde in der
Auswertung nicht beriicksichtigt.

k:Fiir die Gruppe der allogen transplantierten Patienten liegen nur die Ergebnisse
der Zwischenauswertung der ersten insgesamt 379 Patienten der Studie vor.

l: Die Nachbehandlung unterscheidet sich zwischen den Behandlungsgruppen.

CTX: Chemotherapie; EFS: ereignisfreies Uberleben; ITT: Intention-to-treat; (non-)RCT: (nicht) randomisierte Studie; OS: Gesamtiiberleben; PFS:
progressionsfreies Uberleben; UE: unerwiinschte Ereignisse; VZP: Verzerrungspotenzial
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5.7.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Tabelle 40 ermdglicht einen orientierenden Uberblick iiber die in den eingeschlossenen
Studien evaluierten ZielgroBen. Lediglich der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde in allen
Studien berichtet.

Tabelle 40: Uberblick zu patientenrelevanten Therapiezielen

Ziel- EFS, Sekundar-
parameter OS PFSIFFS TRM aGVHD c¢GVHD Infektionen neoplasien
Alyea 2003° + + + - - + +
Anderson 1993  + + — + + - —
Arora 2005 + + + + + + +
HOVON 24 + + + + + - -
Lokhorst 1999  + + + - + - -
Reynolds 2001°  + + + - - - +
59321 + + + + — + —

a: Alyea 2003: Therapieansprechen: 2-/4-Jahres-Rezidivrate
b: Arora 2005 und Reynolds 2001: Therapieansprechen: tddliche(s) Rezidiv/Progression

+: berichtete ZielgroBe; aGVHD: akute Spender-gegen-Wirt-Reaktion; cGVHD: chronische Spender-gegen-
Wirt-Reaktion; EFS: Ereignisfreies Uberleben; FFS: Riickfallfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben; PFS:
progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitit

5.7.3.1 Gesamtiberleben

Die Tabelle 41 gibt einen Uberblick iiber das in den 7 eingeschlossenen Studien dargestellte
Gesamtiiberleben. Fiir die Vergleichbarkeit der Uberlebensschitzwerte ist es wichtig, dass die
Beobachtungsperiode in allen Studien zum gleichen Zeitpunkt beginnt. In 4 Studien (Alyea
2003, Anderson 1993, Arora 2005, Reynolds 2001) wurde die Transplantation als Beginn der
Beobachtung angegeben. Bei Lokhorst 1999 wurde als Zeitpunkt der Therapiebeginn
angegeben, wobei der Studie indirekt zu entnehmen war, dass damit die Induktionstherapie
gemeint war. In S9321 wurde die Registrierung zur Studie (allogene Stammzelltrans-
plantation) oder der Zeitpunkt der Randomisierung (autologe Stammzelltransplantation) als
Beginn der Beobachtung angegeben. Bei HOVON 24 wurde zu unterschiedlichen
Zeitpunkten mit der Beobachtung begonnen, in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt der
Transplantation und in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Soweit fiir beide Gruppen berichtet, zeigte die mediane Nachbeobachtung in den meisten
Studien fiir die Gruppe der allogenen Stammzelltransplantation ldngere Zeitraume und betrug
minimal 16 und maximal 76 Monate.

Vergleichswerte fiir die mediane Uberlebenszeit waren lediglich aus 3 Studien (Alyea 2003,
HOVON 24, S9321) extrahierbar. In allen Féllen zeigte sich ein numerischer Vorteil
zugunsten der autologen Stammzelltransplantation (24 vs. 40 Monate bei Alyea 2003, 25 vs.
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50 Monate beit HOVON 24, 3 vs. 61 Monate bei S9321, jeweils ohne Angabe eines p-Werts).
In 4 weiteren Studien wurde jeweils in einer Gruppe (Arora 2005, Reynolds 2001) bzw. in
beiden Gruppen (Anderson 1993, Lokhorst 1999) die mediane Uberlebenszeit im Rahmen der
Beobachtungszeit nicht erreicht.

Die in den Publikationen berichteten Uberlebensschitzwerte nach Kaplan-Meier wurden fiir
unterschiedliche Zeitrdume angegeben und waren deshalb zwischen den Studien nicht
vergleichbar. Um einen Vergleich zu ermoglichen, wurden in Jahresschritten alle Schiatzwerte
aus der entsprechenden Kurve abgelesen, soweit dies moglich war. Die Beobachtungsperiode
war bei den meisten Studien nicht lange genug, um einen Schétzwert nach 5 Jahren zu
berechnen. Aus allen Studien waren lediglich die 1-Jahres- und die 2-Jahres-Werte
vollsténdig extrahierbar.

Alle Studien zeigten bzgl. des medianen Uberlebens oder, falls dieses nicht anwendbar war,
bzgl. des Hazard Ratios einen Trend zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation, der
mit einer Ausnahme (Arora 2005) sehr deutlich und in 3 Studien (Alyea 2003, HOVON 24,
S9321) auch statistisch signifikant austiel (siehe Tabelle 41). Die Hazard Ratios der 7 Studien
lagen in einem Bereich von 1,25-11,9 zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation
(zu Hazard Ratios fiir alle Studien dieses Vergleichs siche Anhang E). Bei Alyea 2003 war
das Gesamtiiberleben in der Auto-Gruppe statistisch signifikant besser als in der Allo-Gruppe
(unadjustierte Auswertung mit Wilcoxon-Test, der eine hohere Gewichtung der frithen
Zeitpunkte vornimmt: p-Wert = 0,006; adjustierte Auswertung mit Cox Proportional Hazard
Model, Hazard Ratio = 1,7, p-Wert = 0,04). Beit HOVON 24 und S9321 zeigten die mit der
Methode von Parmar et al. [98] abgeleiteten Hazard Ratios statistisch signifikante Effekte
zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation (HOVON 24: HR = 2,08, 95 %-KI
[1,40;3,07], S9321: HR = 5,47, 95 %-KI [3,16;9,48]), nicht so bei Anderson 1993 (HR = 2,64,
95 %-KI [0,64;10,82]). In 3 weiteren Studien (Arora 2005, Lokhorst 1999, Reynolds 2001)
ergab der Log-Rank-Test keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen

Aufgrund der fraglichen Interpretierbarkeit der Ergebnisse (siche Abschnitt 5.7.2) wurde auf
eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien verzichtet.

Bei allen Studien beruhte die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene auf der
Strukturungleichheit zu Studienbeginn. Diese wiederum wurde durch den Einschluss der
jingeren und gesiinderen Patienten in die Allo-Gruppe systematisch verursacht. Fiir beide
Verzerrungsmechanismen wurde unterstellt, dass deren Beseitigung zu einer Verstirkung der
gefundenen Effekte fiihren wiirde, sodass es gerechtfertigt erschien, dies als Anhaltspunkt fiir
eine relevante Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem
Spender gegeniiber einer autologen Transplantation fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zu
interpretieren.
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Tabelle 41: Gesamtiiberleben

Mediane Nach- Mediane Log-
Beginn Nach- beobachtung  Uberlebens- Rank-
Studien beobachtung (Monate) zeit (Monate) Test Uberlebensraten nach Jahren 1 / K, % [95%-KI]
| |
I/K I/K I/K p-Wert 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Alyea 2003 Transplantation 37 /25 24140 0,04* 65/86 51/74 46 /57 39/41 39/34
Anderson Transplantation 24 /24 n.e./n.e. b 71/92 62 /80 - - -
1993
Arora 2005 Transplantation 43 /24 48 /n.e. 0,6 64 [40; 87]/ 64170 64 /60 64 [40; 87]/ —
86 [80; 95] 50 [34; 66]°
HOVON 24  Transplantation/ 38/— 254/ 50° - 68 /87 52/71 43/60 23/52 -
Randomisierung
Lokhorst 1999 Therapiebeginn® 44 n.e./n.e. p>0,05 82/90 82 /82 82/71 82 /62 82 /62
Reynolds 2001 Transplantation 28/ 16 n.e. /21,7 0,39" 81/80 60 /42 - - -
$9321' Registrierung /  <3'/76 <3/ 61 K 47188 47177 45/ 68 39/58 39/52
Randomisierung

a:p-Wert aus dem Cox Proportional Hazard Model, HR = 1,7 (unadjustierter Wilcoxon-Test p = 0,006)

b:Hazard Ratio [95%-KI] nach Parmar aus Kaplan-Meier-Kurve abgeleitet: 2,64 [0,64;10,82]

c: widerspriichlich berichtet: im Ergebnisteil der Publikation [34;66], im Abstract [47;75]

d:ab Therapiebeginn 29 Monate

e: ab Randomisierung nach der Induktionstherapie in einen nicht myeloablativen Chemotherapiearm und autologer Stammzelltransplantation

f: Hazard Ratio [95%-KI] nach Parmar aus Kaplan-Meier-Kurve abgeleitet: 2,08 [1,40;3,07]

g:vermutlich ab Induktionstherapie (nicht ndher spezifiziert)

h:7-Jahres-Uberleben: Allo 39 % (95%-KI [23; 55]) vs. Auto 38 % (95%-KI [31; 45]), 37 % im Abstract

i: Das Hazard Ratio [95%-KI] nach Parmar (aus Kaplan-Meier-Kurve abgeleitet: 1,48 [0,61;3,57]) zeigte einen Effekt zuungunsten der allogenen
Stammzelltransplantation.

j: aus Abbildung 3 der Publikation entnommen: ,,After allotransplar}.tation, more than 50 % of patients died within 3 months®, widerspriichlich berichtet. In
vorausgegangenem Abstract (Barlogie 2003) wurde die mediane Uberlebenszeit mit 31 Monaten berichtet.

k:Hazard Ratio [95%-KI] nach Parmar aus Kaplan-Meier-Kurve abgeleitet: 5,47 [3,16;9,48]

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation); K: Kontrolle (autologe Stammzelltransplantation); KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht

erreicht

Anmerkung: Kursive Zahlen wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven abgelesen.
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5.7.3.2 Ereignisfreies / progressionsfreies Uberleben / Uberleben ohne
Therapieversagen

Die Tabelle 42 gibt einen Uberblick iiber das in den 7 eingeschlossenen Studien dargestellte
ereignisfreie oder progressionsfreie Uberleben bzw. Uberleben ohne Therapieversagen (FFS).
In der Mehrzahl der Studien wurde eine Operationalisierung dieser Zielgréfen nicht
beschrieben, sodass unklar bleibt, ob diese ZielgroBen miteinander vergleichbar sind. Fiir das
ereignisfreie Uberleben konnten lediglich aus 1 Studie (Lokhorst 1999) Vergleichsdaten
extrahiert werden, der Unterschied war nicht statistisch signifikant. Fiir das progressionsfreie
Uberleben wurden in 6 Studien Uberlebenszeitwerte angegeben, 3 davon mit Log-Rank-Test-
Angaben. In 2 Studien (Arora 2005, Reynolds 2001) war der Unterschied statistisch nicht
signifikant. In 1 Studie (Alyea 2003) war das progressionsfreie Uberleben in der Auto-Gruppe
statistisch signifikant besser als in der Allo-Gruppe. Allerdings ndherten sich die Kurven
beider Gruppen an und das progressionsfreie Uberleben nach 4 Jahren betrug in beiden
Gruppen jeweils 23 %. In derselben Studie zeigte die Rezidiv-Komponente der kombinierten
ZielgroBe progressionsfreies Uberleben fiir die allogene vs. autologe Stammzell-
transplantation zum Zeitpunkt 4 Jahre mit 46 % versus 56 % (p-Wert = 0,02) einen statistisch
signifikanten Vorteil fiir die Intervention.

Aufgrund einer unzureichenden Datenlage bzw. fehlender Informationen bzgl. Effekt und
Variabilitit war es methodisch nicht moglich, die Ergebnisse der Studien zum ereignisfreien
und progressionsfreien Uberleben in einer Metaanalyse zusammenzufassen.

In der Summe zeigten die Ergebnisse zu kombinierten Uberlebenszeitendpunkten ein
uneinheitliches Bild. Numerisch fanden sich Effekte zugunsten und zuungunsten der
allogenen Stammzelltransplantation. Das einzige statistisch signifikante Ergebnis fiel
zugunsten der autologen Stammzelltransplantation aus.

Aufgrund der schwierigen Interpretierbarkeit der FErgebnisse und der gefundenen
Heterogenitét der Effekte ldsst sich insgesamt keine Aussage zum Zusatznutzen oder Schaden
fiir diese Endpunkte ableiten.
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Tabelle 42: Ereignisfreies / progressionsfreies Uberleben / Uberleben ohne Therapieversagen
EFS PFS/FFS
|
Mediane Log- Mediane Log-

Operationalisierung der Mediane Nach- Uberlebens- Rank- ) Uberlebens- Rank-

Studie  ZielgroRe® beobachtung Uberlebenszeit zeit Test Uberlebenszeit zeit Test
1/ K, Monate 1/K, % I/K, Monate p-Wert 1/K, % [95%-KI] 1/K, Monate p-Wert
Alyea PFS: — 37/25 — — — 2 Jahre: 28 / 48 16/ 23 0,002
2003 4 Jahre: 23 / 23
Anderso FFS: — 24 /24 - - - 2 Jahre FFS® 55/ 58 PFS:n.e./ 36 —
n 1993
Arora PFS: — 43 /24 - - - 1 Jahr: - 0,6
2005 58 [33; 82]/ 67 [55; 78]
4 Jahre:
32[6;59]/18[5,2; 31]

HOVON PFS: Zeit von Transplantation bis 38 /92 - - - 2 Jahre: 56 /55 18 /27 -
24 Progression, Rezidiv oder Tod 4 Jahre: 30/ 33
Lokhorst EFS": Zeit ab Therapiebeginn 44 fiir alle 2 Jahre: 80/80 n.e./34° 0,078 - - -
1999 4 Jahre: 61 /51
Reynolds PFS: — 28/ 16 - - - 2 Jahre: 60/ 30 n.e. /17 0,19
2001
S9321  PFS: Zeit von Registrierung bis <3/ 76 - - - 7 Jahre: 22 /17 [12;22] <3%/24 -

Tod jeder Ursache oder

Progression der Erkrankung oder

Rezidiv

a: Die einzelnen Komponenten der Zielgroen wurden in keiner der Studien néher definiert.

b: auch als PFS in der Publikation bezeichnet
c¢: nach Transplantation

d: aus Abbildung 3 der Publikation entnommen: ,,After allotransplantation, more than 50 % of patients died within 3 months*

—: nicht genannt bzw. Daten fiir einen Vergleich nicht vollstindig vorhanden; EFS: ereignisfreies Uberleben; FFS: Uberleben ohne Therapieversagen; I: Prifintervention
(allogene Stammzelltransplantation); K: Kontrolle (autologe Stammzelltransplantation); KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; PFS: progressionsfreies Uberleben

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus der Kaplan-Meier-Kurve abgelesen.
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5.7.3.3 Therapiebezogene Mortalitat (TRM)

Die Ergebnisse zur therapiebezogenen Mortalitdt werden in der Tabelle 43 dargestellt.

Alle Ergebnisse zu den therapie- / transplantationsbezogenen Todesfdllen lagen in der Allo-
Gruppe deutlich hoher als in der Auto-Gruppe. Die TRM wurde nur in 2 Studien als 100-
Tage(transplantationsbezogene)-Mortalitét klar definiert, in 4 weiteren Studien fanden sich
hierzu keine Angaben. Bei Alyea 2003 wurde die nicht rezidivbedingte Mortalitit dargestellt.
In 3 Studien wurden p-Werte berichtet, die 2-mal statistisch signifikant (Alyea 2003, Arora
2005) und 1-mal nicht signifikant ausfielen (Reynolds 2001).

Der Effekt bei Alyea 2003 zeigte zusitzlich eine statistisch signifikant unterschiedliche
Anzahl von therapiebezogenen Todesfdllen innerhalb von 4 Jahren (24 % versus 13 %,
ebenfalls zugunsten der autologen Stammzelltransplantation, p-Wert = 0,004).

Zusammenfassend ergab sich ein konsistentes Bild: Auch wenn in den meisten Studien keine
inferenzstatistischer Test durchgefiihrt wurde, traten in der Gruppe der allogen transplan-
tierten Patienten deutlich mehr therapiebezogene Todesfille auf als in der Vergleichsgruppe.
Wie schon fiir die ZielgroBBe Gesamtiiberleben dargestellt, wurde fiir den Verzerrungsaspekt,
bedingt durch die unterschiedliche Altersstruktur zu Studienbeginn, unterstellt, dass dessen
Beseitigung zu einer Verstirkung der gefundenen Effekte fithren wiirde, sodass es
gerechtfertigt erschien, trotz der fraglichen Interpretierbarkeit der Ergebnisse diese als
Anhaltspunkt fiir einen Schaden der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem
Spender gegeniiber einer autologen Transplantation fiir den Endpunkt therapiebezogene
Mortalitdt zu interpretieren.
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Tabelle 43: Therapiebezogene Mortalitit

Anzahl therapiebezogener

Studie Operationalisierung der ZielgroRe Todesfalle (%)
I/ K [p-Wert]
Alyea 2003 nicht rezidivbezogene Mortalitdt nach 4 Jahren 16 (24) /21 (13) [0,004]

Anderson 1993 therapiebezogene Todesfdlle (nicht ndher definiert) -

Arora 2005 transplantationsbezogene Todesfille bis 100 Tage nach 3 (18) /3 (4) [0,02]°
Behandlung®

HOVON 24 therapiebezogene Todesfille (nicht ndher definiert) 18(34) /16 (10) [-]

Lokhorst 1999  therapiebezogene Todesfdlle (nicht ndher definiert) 2(18)/2(4)° [-]

Reynolds 2001 transplantationsbezogene Todesfalle bis 100 Tage nach 4 (19) /3 (9) [0,41]
Behandlung

S9321 therapiebezogene Todesfille (nicht ndher definiert) 14 (39) /10 (4) [-]

a: definiert als nicht rezidivbezogene Mortalitdt nach 100 Tagen. Die nicht rezidivbezogene Mortalitét nach 1
Jahr betrug 5 (31) /4 (6) [0,02]

b: p-Wert-Angaben der Publikation zum Zeitpunkt 100 Tage und 1 Jahr vermutlich aus Log-Rank-Test
c: unterschiedliche Angaben im Text (4 %) und Abstract (6 %)

—: nicht genannt bzw. Daten fiir einen Vergleich nicht vollstdndig vorhanden; I: Priifintervention (allogene
Stammzelltransplantation); K: Kontrolle (autologe Stammzelltransplantation)

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.

5.7.3.4 Weitere relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwtinschte Ereignisse

Die Ergebnisse zur Spender-gegen-Wirt-Reaktion werden in der Tabelle 44 dargestellt. Sie
sind auf die allogene Transplantationsgruppe bezogen. In 5 von 7 Studien betrug die akute
GVHD ab Grad III zwischen 7 und 29 %, wobei bei der prozentualen Angabe die niedrige
Anzahl der Patienten zu beriicksichtigen ist. Der Schweregrad der chronischen GVHD wurde
lediglich in 2 Studien (HOVON 24, Reynolds 2001) differenziert. Die Haufigkeit der
extensiven Form (im Unterschied zur limitierten Form) wurde mit 25 % bzw. 52 % der
Patienten angegeben. Insgesamt wurden die gefundenen Ergebnisse zur ZielgréBe GVHD
(Grad III-1V) vor dem Hintergrund des spezifischen Auftretens dieses Effekts ausschlieBlich
bei der allogenen Stammzelltransplantation als ein Beleg fiir einen Schaden gedeutet.

Sekundirneoplasien wurden in 3 Studien bei bis zu 5 % der Patienten in der Allo-Gruppe und
bei bis zu 6 % der Patienten in der Auto-Gruppe (3 Studien) beobachtet (Tabelle 45). In 4
Studien fanden sich zu diesem Thema keine Angaben.

Todliche Infektionen waren in der Allo-Gruppe deutlich haufiger als in der Auto-Gruppe.
Allerdings bezogen sich die Angaben auf kleine Patientenzahlen. In den Publikationen waren
keine Signifikanzangaben angegeben (Alyea 2003, Arora 2005, Reynolds 2001, S9321). Eine
Metaanalyse schien aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeitraume zwischen den
Studien und fehlender Informationen zur Zeitabhingigkeit dieser Zielgrof3e nicht sinnvoll.
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Die Angaben zu weiteren unerwiinschten Ereignissen sind insgesamt liickenhaft. In 3 der 7
Studien fanden sich hierzu keine Angaben. Beziiglich Sekundérneoplasien sind die wenigen
berichteten Ergebnisse heterogen und erlauben keine vergleichenden Aussagen. Die
berichteten todlich verlaufenen Infektionen sind ebenfalls liickenhaft, zeigen aber konsistent
einen deutlichen Nachteil der allogenen Stammzelltransplantation. Auf Basis dieser Daten
kann allerdings mit Ausnahme der ZielgroBe GVHD kein Beleg oder Hinweis auf einen
Schaden fiir einen der Behandlungsarme abgeleitet werden.

Tabelle 44: Akute / chronische GVHD

Studie Akute Grad 111/1V GVHD Chronische GVHD
N (%) N (%)

Alyea 2003® - -

Anderson 1993 Grad III: 1 (7) 1(7)

Arora 2005 Grad II-1V: 6 (35) 10 (59)

HOVON 24 Grad HI-IV: 6 (11) limitiert: 6 (11)°

extensiv: 14 (25)°
Lokhorst 1999 0 (0) 0(0)
Reynolds 2001 Grad I -1V: 6 (29) limitiert: 5 (24)

extensiv: 11 (52)

59321 todliche: 2 (6) -

a: Alyea 2003: GVHD allgemein 7 %

b: Von 56 Patienten der allogenen SZT-Gruppe konnten nur 45 bzgl. chronischer GVHD ausgewertet werden.
—: nicht genannt; GVHD (Spender-gegen-Wirt-Reaktion); N: Anzahl

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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Tabelle 45: Weitere therapiebezogene Komplikationen: Sekundirneoplasien, Infektionen

Studie Anzahl Sekundéarneoplasien Anzahl tédlicher Infektionen
1/K (%) 1/K (%)

Alyea 2003 0(0)/3 (4) 9(21)/6(8)

Anderson 1993 - -

Arora 2005 0 (0)/ 4 (6) 2(12)/2(3)

HOVON 24 - -

Lokhorst 1999 - -

Reynolds 2001 1(5)/0(0) 5024)/1(3)

$9321 - 8(22)/2(1)

—: nicht genannt bzw. Daten fiir einen Vergleich nicht vollstdndig vorhanden; I: Priifintervention (allogene
Transplantation); K: Kontrolle (autologe Transplantation); N: Anzahl

Anmerkung: Ein inferenzstatistischer Test zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie berichtet.

5.7.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte
Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen.

5.7.3.6 Therapieansprechen
In Erginzung zu den zuvor beschriebenen patientenrelevanten Endpunkten wurde das
Therapieansprechen dargestellt. Detaillierte Angaben finden sich in Tabelle 46.

In 6 von 7 Studien wurde mindestens 1 Response-Kriterium ausgewertet, davon in 5 Studien
die komplette oder nahezu komplette Remission (CR / nCR). Mit Ausnahme von HOVON 24
zeigten 4 der 5 Studien beziiglich der CR / nCR einen numerischen Vorteil zugunsten der
allogenen Stammzelltransplantation. Signifikanzangaben fehlten in allen Studien. Bei Arora
2005 lasst sich aus den vollstandig liberlappenden 95%-Konfidenzintervallen ableiten, dass
sich die Ergebnisse in den beiden Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant
unterschieden. Bei S9321 fanden sich keine Angaben zum Therapieansprechen.

Fiir die weiteren ZielgroBen partielle Remission und Gesamtremission fanden sich numerisch
hohere Werte bei der autologen Stammzelltransplantation, der in 1 Fall statistisch signifikant
ausfiel (Reynolds 2001, allogene vs. autologe Stammzelltransplantation: ORR 76 % / 80 %,
p-Wert = 0,02).

Die Ergebnisse hier wurden ergénzend dargestellt, flossen aber nicht in die Nutzenbewertung
ein.
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Tabelle 46: Ergénzend betrachtete Zielgrofle Therapieansprechen

Studie Definition der Zielgrof3en CR oder nCR PR ORR
I/K, % (p-Wert) [95%-KI]
Alyea 2003 EBMT-1998-Kriterien - - -
Anderson 1993 vergleichbar EBMT-1998-Kriterien 54/42 (-) 29/54 (-) -
Arora 2005 EBMT-1998-Kriterien 1 Jahr: - 1 Jahr:
64 [37;91]/ 83[72,9; 82,91/
34 [23; 45]° 93[70,3; 112,31
HOVON 24 EBMT-1998-Kriterien 19/26° () - -
Lokhorst 1999 vergleichbar EBMT-1998-Kriterien 45/24(-) - -
Reynolds 2001 EBMT-1998-Kriterien 67/37(-) 10/43 (-) 76 /80 (0,02)
S9321 vergleichbar EBMT-1998-Kriterien" - - -

a: 100 Tage CR: 31 [7,9; 53,7]/ 16 [8,4; 24] (Log-Rank-Test p = 0,09)

b: nach 3 Monaten: 39 [14,5; 62,5] /43 [33,8; 51,4] (Log-Rank-Test p = 0,7)

c: kumulative Inzidenz nach 4 Jahren: 37 [11; 63]/ 73 [55; 90] (Log-Rank-Test p =0,1)
d: nach Stammzelltransplantation

e: todliche Progression

f: Kriterien definiert nach Blade et al. [16]

—: nicht genannt bzw. Daten fiir einen Vergleich nicht vollstdndig vorhanden; Allo: allogene Transplantation; Auto: autologe Transplantation; CR: komplette
Remission; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; KI: Konfidenzintervall; nCR: nahezu komplette Remission; ORR (= CR + PR): gesamte
Remissionsrate; PR: partielle Remission
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5.7.4 Subgruppen- und multivariate Analysen

Keine der Studien berichtete Subgruppenanalysen bzw. multivariate Analysen, welche die
Interaktion mit der Behandlung einbezogen hitten. Bei 2 Studien konnten anhand der
dargestellten Ergebnisse zumindest qualitative Aussagen zu Interaktionen verschiedener
Einflussvariablen mit der Therapieoption abgeleitet werden.

Bei Alyea 2003 wurden im Rahmen des multivariaten Modells diverse Einflussgrof3en
stratifiziert nach Subgruppen untersucht. Eine quantitative Analyse einer moglichen Wechsel-
wirkung (z. B. Berechnung eines Interaktionsterms) wurde nicht durchgefiihrt. Allerdings
lieBen sich zumindest qualitativ Wechselwirkungen zwischen den Einflussgroen und der
Therapiestrategie deskriptiv ableiten, von denen nur die mit einem auffallend groen Effekt
(HR-Verhiltnis > 2) auf die ZielgroBBe Gesamtiiberleben im Folgenden beschrieben werden.
In der Gruppe der allogen transplantierten Patienten zeigte sich das Sterberisiko fiir éltere
Patienten (HR = 2,9) stirker erhoht als fiir autolog transplantierte Patienten (HR = 1,3). Fiir
den Isotyp IgA und das Salmon-Stadium III (jeweils im Vergleich zu allen anderen
Kategorien) zeigte sich eine dhnliche Interaktion in einer dhnlichen Grofenordnung jeweils
im Sinne eines stdrker erhohten Hazard Ratios unter allogener Stammzelltransplantation. Fiir
das Geschlecht und die Zeit zwischen Diagnose und Transplantation fanden sich keine
nennenswerten Interaktionen.

5.7.5 Zusammenfassung

Einen Uberblick iiber die Studienlage, das Verzerrungspotenzial und die qualitativen
Ergebnisse zu den untersuchten ZielgroBBen gibt Tabelle 47.

Studienlage

Fir die Fragestellung dieses Kapitels wurden 7 nicht randomisierte kontrollierte Studien
(prospektiv oder mit prospektiven Anteilen im Studiendesign) eingeschlossen und
ausgewertet (Alyea 2003, Anderson 1993, Arora 2005, HOVON 24, Lokhorst 1999, Reynolds
2001, S9321). Die Transplantationen wurden in einem Zeitfenster zwischen 1987 und 2003
durchgefiihrt, davon 2 in den Niederlanden / Belgien und 5 in den USA. Insgesamt liegen
Ergebnisse fiir 976 ausgewertete Patienten vor. Die mediane Beobachtungsdauer variierte
unabhingig von der ZielgroBe zwischen 15,6 und 92 Monaten.

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde fiir alle 7 Studien als hoch eingeschétzt.

Keine der Studien erfiillte die Kriterien fiir eine genetische Randomisierung. Zusétzlich wurde
die Zuteilung in die Behandlungsgruppen in 6 von 7 Studien vom Alter und in 2 Studien
zusdtzlich von den Begleiterkrankungen der Patienten abhingig gemacht (in einer Studie
waren die Einschlusskriterien nicht klar beschrieben). Die Vergleichbarkeit der Gruppen bzw.
eine entsprechende Berlicksichtigung von Ungleichheiten in der Auswertung war in keiner
der Studien gegeben. Die ungleichen Einschlusskriterien fiihrten letztlich dazu, dass die
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Ergebnisse unabhingig vom Verzerrungspotenzial in allen Studien schwer zu interpretieren
waren und eine Ableitung von Belegen oder Hinweisen nicht mdglich war. Aus diesem
Grunde wurde auch auf eine Durchfiihrung von Metaanalysen verzichtet.

Die Gleichheit der Beobachtungszeit ist bei 5 Studien (Alyea 2003, Anderson 1993, Arora
2005, Lokhorst 1999, Reynolds 2001) schwierig einzuschitzen, da hier die Uberlebenszeit ab
Transplantation bzw. ab Therapiebeginn gemessen wurde. Bei 4 der 7 Studien war unklar, wie
viele Patienten urspriinglich eingeschlossen worden waren (Alyea 2003, Anderson 1993,
Lokhorst 1999, Reynolds 2001), da entsprechende Angaben zum Patientenfluss fehlten. In
einigen Studien konnten Aspekte der Verblindung der Endpunkterhebung, der Anwendung
des ITT-Prinzips und der ergebnisabhidngigen Berichterstattung der jeweiligen Endpunkte
nicht sicher eingeschitzt werden. In einigen Féllen wurden keine Endpunkte vorab
spezifiziert, sodass nicht nachvollzogen werden konnte, nach welchen Kriterien die
berichteten Endpunkte ausgewéhlt worden waren. In 2 Studien (S9321, HOVON 24) wurden
fir beide  Behandlungsgruppen  jeweils  unterschiedliche = Endpunkte  sowie
Beobachtungszeitpunkte berichtet.

Gesamtiberleben

Alle 7 Studien lieferten Ergebnisse zur Gesamtmortalitit. Mit der Methode von Parmar et al.
[98] konnte auch fiir die Studien ein Hazard Ratio geschitzt werden, die keine quantitativen
Angaben zu den Gruppenunterschieden machten. Alle Effekte zeigten eine Effektrichtung
zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation. Die Hazard Ratios der 7 Studien lagen
in einem Bereich von 1,25-11,9 zuungunsten der allogenen Stammzelltransplantation. Die
Betrachtung der Subgruppe der teilweise vorbehandelten Patienten zeigte auch fiir diese
Gruppe im Wesentlichen keinen unterschiedlichen Effekt. Insgesamt wurden die Ergebnisse
als ein Anhaltspunkt fiir eine relevante Unterlegenheit der allogenen Stammzelltrans-
plantation im Vergleich zur autologen Stammzelltransplantation gedeutet. Dies begriindet sich
auf den gleichgerichteten deutlichen Effekten und einem Verzerrungspotenzial, von dem
anzunehmen war, dass dessen Beseitigung den Effekt vergroBern wiirde.

Ereignisfreies, progressionsfreies Uberleben

Die Ergebnisse zu kombinierten Uberlebenszeitendpunkten zeigten ein uneinheitliches Bild.
Numerisch fanden sich Effekte zugunsten und zuungunsten der allogenen Stammzell-
transplantation, von denen das statistisch signifikante Ergebnis zugunsten der autologen
Stammzelltransplantation ausfiel. Zum Endpunkt ereignisfreies Uberleben fand sich nur 1
nicht signifikantes Ergebnis (Lokhorst 1999). Zum progressionsfreien Uberleben fanden sich
Ergebnisse aus 5 Studien, von denen 3 Angaben zur statistischen Signifikanz lieferten (nicht
signifikant: Arora 2005, Reynolds 2001; signifikant: Alyea 2003 zugunsten der Auto-Gruppe,
2 Jahre: [jeweils Allo vs. Auto] 28 versus 48 %, 4 Jahre: 23 versus 23 %, p-Wert = 0,002).
Aufgrund der Heterogenitét der Effekte und der fraglichen Interpretierbarkeit der Ergebnisse
lasst sich keine Aussage zum Zusatznutzen flir diesen Endpunkt ableiten.
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Unerwdinschte Ereignisse

Alle Studien bis auf 1 (Anderson 1993) machten Angaben zu entweder der 100-Tage-
Mortalitdt (entspr. transplantationsbezogene Mortalitét) oder der therapiebezogenen Mortalitét
(einschlieBlich nicht rezidivbedingter Mortalitdt). Alle Schéitzer zeigten numerisch eine
deutliche Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation. Das Ergebnis aus 1 Studie
zeigte flir den Beobachtungszeitraum von 4 Jahren eine signifikante Unterlegenheit der
allogenen Stammzelltransplantation. Fiir diese ZielgroBe wurde ein Anhaltspunkt fiir eine
relevante Unterlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur autologen
Stammzelltransplantation abgeleitet.

Bis zu 35 % der allogen transplantierten Patienten hatten eine akute GVHD Grad III-IV. Die
Haufigkeit der chronischen Formen wurde fiir die extensive Form mit 25 bzw. 52 % und fiir
die limitierte Form mit 11 bzw. 24 % angegeben. Insgesamt wurden die gefundenen
Ergebnisse zur ZielgroBe GVHD (Grad III-IV) vor dem Hintergrund des spezifischen
Auftretens dieser Nebenwirkung ausschlieBlich bei der allogenen als ein Beleg fiir einen
Schaden gedeutet.

Sekundirneoplasien wurden in 3 Studien bei bis zu 5 % der Patienten in der Allo-Gruppe und
bei bis zu 6 % der Patienten in der Auto-Gruppe (3 Studien) beobachtet. In 4 Studien fanden
sich zu diesem Thema keine Angaben. Todliche Infektionen kamen in der Allo-Gruppe
deutlich héufiger vor als in der Auto-Gruppe). In den Publikationen fanden sich keine
Angaben zur statistischen Signifikanz. Fiir diese Zielgroen konnte auf Basis der Ergebnisse
kein Beleg oder Hinweis auf einen Schaden fiir einen der Behandlungsarme abgeleitet
werden.

Subgruppen- und multivariate Analysen

Nur aus 1 Studie lagen bedingt interpretierbare Ergebnisse zum differenziellen Therapieeftekt
fiir unterschiedliche Subgruppen vor. So schien sich bzgl. des Gesamtiiberlebens das hohere
Sterberisiko unter allogener Stammzelltransplantation fiir dltere Patienten, Tréger des Isotyps
IgA und fiir Patienten im Salmon-Stadium III mehr als zu verdoppeln. Aufgrund der
Ergebnisse dieser einzelnen Studie lie sich keine Aussage zum Zusatznutzen oder Schaden
fiir bestimmte Subgruppen von Patienten ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zu weiteren ZielgroBen beziiglich relevanter therapie- und krankheitsbezogener
unerwinschter Ereignisse, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und psychosozialer Aspekte
fanden sich in den evaluierten Publikationen keine Informationen.
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Tabelle 47: Ubersicht zu Effekten und Verzerrungspotenzial nach ZielgroBen (allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender

versus autologe Stammzelltransplantation)

Kombinierte
Uberlebens- Weitere relevante
zielgroRen unerwunschte Ereignisse
1
Studien- Verzerrungs- Gesamt- EFS, PFS, Sekundérneo-

Studie design potenzial®  Uberleben FFS TRM GVHD plasien Infektionen HRQoL
Alyea 2003 CCT hoch NY Ng Ng - 2 N —
Anderson 1993 CCT hoch P \© — N - - -
Arora 2005 CCT hoch © PN N2 N 2 N -
HOVON 24 CCT hoch VP N N N _ _ _
Lokhorst 1999 CCT hoch © AN N AN — - —
Reynolds 2001 CCT hoch © © PN A N -
S9321° CCT hoch N 2 N N — N -

| | Il |
Gesamtaussage A & A 2% & == -

Studienaussage:

<> keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle
N (V): statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle)

7 (N): numerischer Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle) ohne Angabe der Signifikanz

Gesamtaussage:
& kein Hinweis auf einen Unterschied

A(N): Anhaltspunkt fiir eine relevante Uberlegenheit (Unterlegenheit) beziiglich der Intervention

A (WW): Beleg fiir einen Nutzen (Schaden) beziiglich der Intervention

a: Einstufung fiir alle ZielgroBen gleich

b: eigene Berechnung auf Basis rekonstruierter Hazard Ratios
c: Der numerische Unterschied ist <5 %.
—: nicht genannt; CCT: kontrollierte Studie geméB Abschnitt 4.1.4; EFS / PFS / FFS: ereignisfreies / progressionsfreies Uberleben / Uberleben ohne Therapieversagen;

HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; TRM: therapiebezogene Mortalitét
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5.8 Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus allogene
Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Es wurden keine Studien fiir diesen Vergleich gefunden, die den im Abschnitt 4.1
festgelegten Kriterien entsprochen hétten.

5.9 Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus
medikamentdse Therapie

Es wurden keine Studien fiir diesen Vergleich gefunden, die den im Abschnitt 4.1
festgelegten Kriterien entsprochen hétten.

5.10 Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus
allogene Stammezelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung

5.10.1 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Aus dem Studienpool der eingeschlossenen Studien wurden zu der Fragestellung allogene
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung (Allo-RIC, reduced intensity
conditioning) versus allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung
(Allo-MAC, myeloablative conditioning) 3 nicht randomisierte Studien mit Kontrollgruppe
(non-CCT) identifiziert (Badros 2002, Crawley 2007, Shaw 2003). Dabei handelte es sich um
eine prospektiv geplante Studie mit historischer Kontrollgruppe und 2 Registerauswertungen,
die unter dem Begriff ,,non-CCT* zusammengetfasst wurden (siche Abschnitt 4.1.4). Eine
Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien vermittelt die
Tabelle 48.

Die Patientenzahl in den 3 Studien reichte von 45 in der kleinsten Studie (Shaw 2003) bis 516
in der groften Studie (Crawley 2007). Die mediane Beobachtungsdauer in den 3 Studien
betrug zwischen 6 und 36 Monate unabhéngig von der Behandlungsgruppe. Bei Shaw 2003
fanden sich keine Informationen zur Nachbeobachtung. Das Gesamtiiberleben, die
therapiebezogene Mortalitit, die GVHD und das Therapieansprechen waren jeweils als
Endpunkt in allen Studien definiert, sie wurden aber nicht in allen Studien fiir beide Gruppen
berichtet. Als weitere ZielgroBen wurden das EFS (1 Studie) und das PFS (2 Studien)
zusitzlich dargestellt.

Badros 2002

Bei Badros 2002 handelte es sich um eine Studie der Universitdt von Arkansas (USA), die vor
dem Jahr 2001 durchgefiihrt worden war (genauere Angaben zum Studienzeitraum wurden
nicht berichtet). Dabei wurden neu diagnostizierte oder rezidivierende Hochrisikopatienten
nach einem prospektiv festgelegten Therapieprotokoll mit dosisreduzierter Konditionierung
transplantiert und mit einer historischen Vergleichsgruppe mit Standardkonditionierung
verglichen. Uber die Vergleichsgruppe wurde nur berichtet, dass sie aus der gleichen
Einrichtung stammte. Wie diese ausgewidhlt wurde und in welchen Jahren die Behandlung
durchgefiihrt wurde, blieb ebenso unklar wie die genauen Einschlusskriterien der Studie. Die
mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 6 Monaten.
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Crawley 2007

Hierbei handelte es sich um eine Auswertung des Transplantationsregisters der EBMT
(European Group for Blood and Marrow Transplantation). Die Auswertung bezog sich auf die
Jahre 1998 bis 2002 und beschrinkte sich auf allogene Ersttransplantationen. Letztlich flossen
die Daten von 103 europdischen Zentren in die Auswertung ein. Um als dosisreduzierte
Konditionierungstherapie zu gelten, musste das jeweilige Zentrum dies als RIC deklariert
haben und die Zytostatikadosierung (bzw. Bestrahlungsdosis) musste unter festgelegten
Grenzwerten liegen. Folglich spiegelten die so gebildeten Vergleichsgruppen nicht unbedingt
in jedem Fall die Intention der Behandler wider.

Shaw 2003

Shaw et al. werteten zwei britische Transplantationsregister aus (British Society of Bone
Marrow Transplantation, Anthony Nolan Research Institute). Die Auswertung beschridnkte
sich auf Transplantationen mit nicht verwandten Spendern aus den Jahren 1993 bis 2003.
Insgesamt 13 Zentren stimmten einer Auswertung der Daten zu. In der Publikation zur Studie
fand sich keine genaue Beschreibung, welche Zytostatikadosen als RIC bzw. MAC betrachtet
wurden.

5.10.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Eine Ubersicht wesentlicher Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 49. In allen
Studien handelte es sich mehrheitlich um (teilweise mehrfach) vorbehandelte Patienten. Das
mediane Alter lag zwischen 39 und 56 Jahren. In allen Studien war das mediane Alter in der
Allo-RIC-Gruppe deutlich hoher als in der Allo-MAC-Gruppe. Es handelte sich iiberwiegend
um Mainner, die in den einzelnen Behandlungsgruppen der 3 Studien 59 % bis 82 % der
Patienten ausmachten. Die Geschlechtsverteilung zwischen den Behandlungsgruppen der
einzelnen Studie zeigte keine nennenswerten Unterschiede. Zu wesentlichen Risikofaktoren
wie mittleres B,-Mikroglobulin, KM-Befall und Durie-Salmon-Stadium fanden sich keine
(KM-Befall) bzw. nur jeweils in 1 Studie Angaben (Badros 2002, Crawley 2007).

Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien sind Tabelle 50 zu entnehmen. Keine der 3
Studien berichtete ausreichende Angaben hierzu.

5.10.1.2 Wesentliche Therapiekomponenten

Die wesentlichen Therapickomponenten werden in Tabelle 51 aufgelistet. Die
Behandlungsprotokolle enthielten in allen Studien unterschiedliche Kombinationen mit
Melphalan, Fludarabin, Busulfan und Ganzkorperbestrahlung. Crawley 2007 verwendete
zusitzlich verschiedene Arten der T-Zell-Depletion, Shaw 2003 zusétzlich Campath. Bei
Badros 2002 erhielten 25 von 124 Patienten im Rahmen von Salvagetherapien auch
Thalidomid, da von 3 in der Allo-RIC-Gruppe.
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Studie  Population Studiendesign

Ort und Zeitraum der Mediane Beobacht-
Durchfihrung ungsdauer

Monate (Spanne)

Relevante ZielgroRen®

Badros Hochrisikopatienten non-CCT
2002 (auch vorbehandelt)  prospektive Studie mit

historischer Kontrolle
(monozentrisch)

OS, EFS, TRM, akute GVHD, chronische
GVHD, Therapieansprechen, Toxizitét

Crawley auch vorbehandelte non-CCT retrospektive
2007 Patienten Registerauswertung

OS, PFS, NRM, akute GVHD, chronische
GVHD, Therapieansprechen

Shaw auch vorbehandelte non-CCT retrospektive
2003 Patienten Registerauswertung®

USA bis 2001° 6 (1,5-24,3)
Europa Allo-RIC: 23
1998-2002 Allo-MAC: 36
Grofbritannien —

Allo-RIC 1999-2002,
Allo-MAC 1993-2002

OS, PFS, TRM, akute GVHD, chronische
GVHD, Therapieansprechen

a: Keine der Studien definierte eine primére Zielgrofe.
b: Beginn nicht genannt
c: Vergleich von 2 Registern

—: nicht genannt; Allo-MAC: allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung; Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung; EFS: ereignisfreies Uberleben; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion; non-CCT: retrospektive Studie bzw. Studie mit historischer
Kontrolle gemiB Abschnitt 4.1.4; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitiit; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene

Mortalitét
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Tabelle 49: Charakterisierung der Studienpopulation

Eingeschlossene / Durie-

ausgewertete Medianes Mittleres f3- Salmon- Erkrankungsstatus nach
Studie Patienten Alter Geschlecht Mikroglobulin ~ KM-Befall Stadium Induktion

Jahre %, Stadium % Rezidiv, Progression
Gruppe N (Spannweite) % w/m % (SD) % (SD) /117110 oder keine Remission

Badros Allo-RIC ?/31 56 (38—-69) 41/59 >4mg/l:23% - - 55
2002° Allo-MAC ?/93 46 (30-63) 35/65 - - - 65
Crawley Allo-RIC ?/320 51 (31-66)  34/66 - - 8/21/63 28
2007 Allo-MAC ?/196 45 (29-59) 37/63 - - 11/27/55 21
Shaw Allo-RIC 28/28 49 (34-60) 18/82 - - - 29
2003 Allo-MAC 17/17 39 (30-50) 18/82 - - - 18

—: nicht genannt; Allo-MAC: allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung; Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung; SD: Standardabweichung; w / m: weiblich / ménnlich

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.

Tabelle 50: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Badros 2002 -2 —

Crawley 2007 -° -

Shaw 2003 = _

a: nicht explizit als Einschlusskriterium genannt: neu diagnostizierte und rezidivierte Hochrisikopatienten, ungeeignet fiir eine myeloablative Konditionierung

b: Die Registerdaten mussten Angaben zu folgenden Punkten enthalten: Diagnose, Krankheitsstatus, Spendertyp, Konditionierungstherapie, Anzahl vorausgehender
Transplantationen, Grade einer akuten GVHD, Remissionsstatus nach Transplantation, Krankheitsstatus nach Beobachtungszeitraum, Gesamtmortalitt,
krankheitsfreies Uberleben, nicht riickfallbedingte Mortalitit, Riickfall.

c: Patienten aus 2 Register-Datenbanken, die zwischen April 1993 bis Oktober 2002 transplantiert wurden
—: nicht genannt
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Tabelle 51: Wesentliche Therapiekomponenten: Induktions-, Konditionierungs-, Erhaltungstherapie
Studie Induktionstherapie Konditionierungstherapie Erhaltungstherapie
| T 11 |
Allo-RIC Allo- Allo-RIC Allo-MAC Allo-RIC Allo-MAC
MAC
Badros - — Melphalan 100 mg/m? (bei Geschwisterspendern) meist TBI-basiert - -

2002 oder

Melphalan 100 mg/m? + 250 cGy TBI + Fludarabin
60 mg/m? (bei nicht verwandten Spendern)

Crawley — — Fludarabin + TBI: 20,9 % oder Melphalan + TBI: 36,7 % oder - -
2007 (TBI: Mediane Dosis 2.0 (1,8 — 2,0) Gy*) oder (TBI: Mediane Dosis 12 (8-14,4) Gy )
Fludarabin + Melphalan: 39,4 % oder oder
Fludarabin + Busulfan: 25,5 % Cyclophosphamid + TBI: 48 %" oder
Andere: 14,1 % Busulfan + Cyclophosphamid: 8,7 % oder
T-Zell-Depletion: > 60 % Andere: 6,6 %

T-Zell-Depletion: 49 %

Shaw  — - Fludarabin + Melphalan + CAMPATH: 89 % oder TBI + Cyclophosphamid oder TBI + — —
2003 Busulfan + Melphalan + CAMPATH: 4 % oder Melphalan:

TBI + Campath: 4 % oder — ohne Campath: 18 %

TBI + Fludarabin: 4 % — mit Campath: 76 %

— unbekannt: 6 %

a: 11 Félle konnten nicht beurteilt werden.
b: Angaben zwischen Tabelle (48 %) und Text (49 %) widerspriichlich

—: nicht genannt; Allo-MAC: allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung; Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung; (c)Gy: (hundertstel) Gray; TBI: Ganzkorperbestrahlung

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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5.10.2 Einschéatzung des Verzerrungspotenzials

Eine Ubersicht zur Einschitzung des Verzerrungspotenzials vermittelt die Tabelle 52.

Die 3 Studien beinhalten bereits aufgrund des Studiendesigns (2 Registerauswertungen, 1
prospektive Studie mit einer historischen Kontrollgruppe) ein hohes Verzerrungspotenzial,
weil beispielsweise mogliche Selektionsmechanismen nicht einschitzbar waren. Einschluss-
kriterien wurden in keiner Studie ausreichend beschrieben.

Bei Badros 2002 wurde ein Vergleich mit einer historischen Kontrolle vorgenommen, ohne
dass der Publikation Angaben zur Zeitspanne zwischen Durchfiihrung der Interventions- und
der Kontrollbehandlung zu entnehmen waren. Zusitzlich wurden hier fiir die beiden Gruppen
unterschiedliche Einschlusskriterien beziiglich einer Vorbehandlung mit einer autologen
Stammzelltransplantation, des Alters und Begleiterkrankungen definiert — eine Einschrank-
ung, die die Ergebnisse schwer interpretierbar macht. In der Gruppe der Allo-RIC fanden sich
cher iltere Patienten mit weniger Vorbehandlungen und besserem Krankheitsstatus (bzgl.
Therapieansprechen). Fiir die beiden Registerstudien war eine solche systematische
Strukturungleichheit, die moglicherweise durch unterschiedliche Zuteilungskriterien in den
meldenden Kliniken bedingt sein konnte, aufgrund der Angaben in den Studienpublikationen
nicht erkennbar. Es fand sich in allen Studien eine vergleichbare Altersdifferenz zwischen den
Behandlungsgruppen, wie sie fiir Badros 2002 oben beschrieben wurde.

Fiir die beiden anderen Studien (Registerauswertungen) konnte die zeitliche Parallelitit nicht
eingeschatzt werden.

Die Behandlungsgruppen unterschieden sich (zum Teil erheblich) beziiglich verschiedener
Risikofaktoren. Beispielsweise wies das mediane Alter eine Differenz zwischen minimal 6
Jahren und maximal 10 Jahren zuungunsten der Allo-MAC auf. Auch die Vorbehandlung und
der damit erzielte Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der Konditionierung mit einer
Allo-RIC-/Allo-MAC-Strategie wiesen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auf.
Fiir den Krankheitsstatus vor Konditionierung wurden in 2 Studien fiir diese (Badros 2002,
Crawley 2007) und eine Reihe von weiteren Kovariablen adjustiert. Bei den Registerstudien
war die Auswahl der Kovariablen auf die im Register bereitgestellten Informationen
beschrankt (Crawley 2007, Shaw 2003) bzw. wurde die Auswahl auf solche mit vollstindigen
Datensitzen eingegrenzt (Crawley 2007).

Bei Badros 2002 wurden auch die ZielgréBen EFS, GVHD und Therapieansprechen erhoben,
aber in der Publikation nur fiir die Allo-RIC-Gruppe berichtet. Angaben zur Verblindung,
zumindest bei der Erhebung der Endpunkte, fanden sich in keiner der Publikationen. Fiir die
kombinierte ZielgroBe (PFS) kann ein Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung nicht ausgeschlossen werden.

Eine ITT-Auswertung ist alleine aufgrund des Studiendesigns nicht zu erwarten bzw. nicht
moglich (Registerstudien bei Crawley 2007, Shaw 2003).
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Insgesamt wurden alle 3 Studien mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse schien aufgrund der oben genannten
Aspekte fiir keine der Zielgrofen angebracht.
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Tabelle 52: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

19.09.2011

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse pro Endpunkt

non-RCT: zeitliche Parallelitit der Gruppen

Vergleichbarkeit der Gruppen / addquate statistische Analyse (non-RCT): Vergleichbarkeit
der Gruppen bzw. addquate Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
Verblindung: Verblindung von Patienten und Behandlern

Ergebnisunabhidngige Berichterstattung: Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller
relevanten Endpunkte

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

Endpunktebene

Verblindung: Verblindung der Endpunkterheber

ITT: Addquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung: Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses
Endpunkts alleine

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

Verzerrungspotenzial

50 Fh o Qo

—

Ergebnisun- Ergebnisun-
Zeitliche Vergleichbarkeit der abhangige Kein abhangige Kein
Parallelitat Gruppen / adaquate Verblin-  Bericht- sonstiges  Insge- End- Verblin- Bericht-- sonstiges  Insge-
Studie  der Gruppen statistische Analyse dung erstattung VZP samt punkt dung ITT erstattung VZP samt
Badros  nein® nein® / ja unklar® nein’ ja hoch (6N unklar®  unklar’ unklar® ja hoch
2002 PFS unklar®  unklar’ unklar® ja hoch
UE unklar®  unklar’ unklar? ja hoch
Crawley unklar® nein" / ja unklar® ja ja hoch (0N unklar®  unklar’ unklar’ ja hoch
2007 PFS unklar®  unklar’ unklar’ ja hoch
UE unklar®  unklar' unklar' ja hoch
Shaw unklar® nein' / ja unklar®  ja ja hoch oS unklar®  unklar’ unklar’ ja hoch
2003 PFS unklar®  unklar’ unklar’ ja hoch
UE unklar®  unklar' unklar' ja hoch
Studienebene a: historische Kontrolle
Zeitliche Parallelitéit der Gruppen: RCT: addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz;  b: Patienten mit Allo-RIC waren édlter, hatten mehr zusétzliche Risikofaktoren wie

Nierenversagen, Chromosomenanomalien, myelodysplastische Syndrome, eine
langere Zeit von der Diagnose bis zur Transplantation und eine hdhere Anzahl
vorausgehender autologer Transplantationen.

: keine Angaben zur Verblindung der Patienten / Behandler
: Nicht alle geplanten Endpunkte wurden ausgewertet.
: keine Angaben zur Verblindung der Endpunkterhebung

keine Angaben zur GroBe der intendierten Behandlungsgruppen

: bei Registern ohne zusétzliche Informationen nicht klar zu bewerten
: Patienten mit Allo-RIC waren ilter, hatten 6fter keine Remission, eine ldngere

Zeit bis zur Transplantation, eine hohere Anzahl vorausgehender autologer
Transplantationen, mehr unverwandte Spender und mehr GVHD-Prophylaxe.
Die Auswahl der berichteten Zielgro3en war unklar.

: Patienten mit Allo-RIC waren élter, hatten eine hohere Anzahl vorausgehender

autologer Transplantationen, 6fter Progressionen und Riickfdlle, mehr HLA-
kompatible Spender.

ITT: Intention-to-treat; (non-)RCT: (nicht) randomisierte Studie; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; UE: unerwiinschte Ereignisse; VZP:
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5.10.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Tabelle 53 gibt einen orientierenden Uberblick der in den eingeschlossenen Studien
evaluierten und fiir diesen Bericht relevanten Zielgréfen.

Tabelle 53: Uberblick zu patientenrelevanten Therapiezielen

ZielgroRe
| TRM/ Infek- Sekundar- |
Studie (ON) PFS NRM aGVHD cGVHD tionen neoplasien
Badros 2002 + - + - - - -
Crawley 2007 + + + + + - -
Shaw 2003 + + + + + - -

+: berichtete ZielgroBe; aGVHD: akute Spender-gegen-Wirt-Reaktion; cGVHD: chronische Spender-gegen-
Wirt-Reaktion; EFS: Ereignisfreies Uberleben; NRM: Nicht rezidivbezogene Mortalitit; OS: Gesamtiiberleben;
PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitit

5.10.3.1 Gesamtiberleben

Die Tabelle 54 gibt einen Uberblick iiber das in den 3 eingeschlossenen Studien dargestellte
Gesamtiiberleben. Fiir die Vergleichbarkeit der Uberlebensschitzwerte ist es wichtig, dass die
Beobachtungsperiode in allen Studien zum gleichen Zeitpunkt beginnt. Nur in 1 Studie
(Crawley 2007) wurde die Transplantation als Beginn der Beobachtung angegeben. Die
mediane Beobachtungszeit lag in 2 Studien (Crawley 2007, Shaw 2003) fiir die Allo-RIC-
Gruppe zwischen 15 und 23 Monaten und fiir die Allo-MAC-Gruppe zwischen 18 und 36
Monaten. In Badros 2002 wurde der Wert nur fiir beide Behandlungsgruppen gemeinsam
angegeben und betrug 6 Monate.

Die Uberlebensschitzwerte nach Kaplan-Meier wurden in den Publikationen fiir unter-
schiedliche Zeitrdaume angegeben. Um einen Vergleich zu ermdglichen, wurden daher in
Jahresschritten alle Schétzwerte aus der entsprechenden Kurve abgeleitet, soweit dies moglich
war. Die Beobachtungsperiode war bei keiner Studie lange genug, um einen Schitzwert
jenseits von 1 Jahr abzulesen.

In allen 3 Studien wurde der Unterschied zwischen den Uberlebenszeitkurven mittels Log-
Rank-Test untersucht. Badros 2002 und Shaw 2003 gaben dariiber hinaus adjustierte Hazard
Ratios an, die eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Allo-RIC gegeniiber Allo-MAC
zeigten. Bei Crawley 2007 wurde ein numerisch leichter Nachteil fiir die Allo-RIC-Gruppe
beziiglich des Gesamtiiberlebens berichtet, der statistisch nicht signifikant war. Aufgrund
einer unzureichenden Datenlage bzw. fehlender Informationen zur Effektvariabilitdt bei den 2
Registerauswertungen war es nicht moglich, die Ergebnisse der Studien zum
Gesamtiiberleben in einer Metaanalyse zusammenzufassen.
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Insgesamt zeigten die Ergebnisse kein einheitliches Bild. Wihrend 2 Studien ein statistisch
signifikantes Hazard Ratio zugunsten der Allo-RIC zeigten (Badros 2002, Shaw 2003), fand
eine weitere Studie (Crawley 2007) keinen signifikanten Unterschied. Aufgrund der
fehlenden Angaben zu wesentlichen Risikofaktoren vor Beginn der Behandlung konnte die
Heterogenitét der Ergebnisse nicht erkléart werden.

Die Studie von Shaw und Mitarbeitern fand mit einem Punktschitzer fiir das Hazard Ratio
von 0,07 (aus dem Cox-Modell der adjustierten Analyse) einen herausragend hohen Effekt
zugunsten der Allo-RIC. Dennoch ist bei einem p-Wert von 0,020 nicht hinreichend sicher
davon auszugehen, dass dieser beobachtete Effekt nicht auch durch Verzerrungen entstanden
sein konnte (siche hierzu Kriterien von Glasziou et al. zu sog. dramatischen Effekten [100]).
Im Zusammenhang mit dem hohen Verzerrungspotenzial der Studien kann hieraus kein Beleg
fiir oder Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden der Allo-RIC abgeleitet werden.

5.10.3.2 Progressionsfreies Uberleben

In 2 Studien (Crawley 2007, Shaw 2003) erwies sich der Unterschied im progressionsfreien
Uberleben als statistisch signifikant zugunsten der dosisreduzierten Konditionierungstherapie.
In Crawley 2007 war das progressionsfreie Uberleben nach 3 Jahren in der Allo-RIC-Gruppe
(19 %) statistisch signifikant schlechter als in der Allo-MAC-Gruppe (35 %). Bei Shaw 2003
waren die Ergebnisse in der Allo-RIC-Gruppe dagegen konsistent nach 2 und 3 Jahren besser
als in der Allo-MAC-Gruppe, der p-Wert des Log-Rank-Tests betrug 0,01. Die 3. Studie
berichtete keine Ergebnisse fiir diese ZielgroBe. Alle Studien definierten die Progression
anhand bzw. in Anlehnung an die EBMT-Kriterien [16], die neben verschiedenen
Laborparametern auch die VergroBerung und das Neuauftreten von Knochenldsionen /
Weichteilplasmozytomen beriicksichtigte.

Aufgrund fehlender Informationen zur Operationalisierung der ZielgroB3e erschien es nicht
sinnvoll, die Ergebnisse der 2 Studien zum progressionsfreien Uberleben in einer Metaanalyse
zusammenzufassen.

Ergebnisse zum ereignisfreien Uberleben wurden nicht berichtet.

Die insgesamt widerspriichlichen Ergebnisse ergaben keinen Beleg fiir oder Hinweis auf
einen Zusatznutzen hinsichtlich der ZielgroBe progressionsfreies Uberleben.
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Tabelle 54: Gesamtiiberleben

Mediane Mediane )
Beginn Nach- Nachbeobachtung  Uberlebenszeit Hazard Ratio; Uberlebensraten nach Jahren
Studie beobachtung (Monate) (Monate) Log-Rank-Test I/ K, % (p-Wert)
[ |

I/K 1/K [95%-KI] HR, p-Wert [95%-KI] 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Badros 2002 — (0 - 0,35; 0,007 71/45(0,09° - -
Crawley 2007  Transplantation 23 /36 22/n.e! n.s. 62 /63 50/55 38/51
Shaw 2003 - 16/18 15-31°/4 0,070 [0,008; 0,656]; 0,020 61/28 50/28 38/14

a: fur beide Gruppen

b: Cox Proportional Hazard Model, Log-Rank-Test der Kaplan-Meier-Kurve: p-Wert = 0,09
c: p-Wert vermutlich aus Log-Rank Test

d: mediane Uberlebenszeit fiir beide Gruppen zusammen: 29 [22;36]

e: Plateaubildung bei 15-31 Monaten

f: Cox Proportional Hazard Model, Log-Rank-Test der Kaplan-Meier-Kurve: p-Wert = 0,039

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung); K: Kontrolle (allogene Stammzelltransplantation mit
myeloablativer Intensitit); KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; n. s: nicht signifikant

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus der Kaplan-Meier-Kurve abgelesen.
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Tabelle 55: Progressionsfreies Uberleben
PFS
|
Mediane Nach- ) Mediane Log-
beobachtung Uberlebensraten Uberlebenszeit  Rank-
Studie Operationalisierung der ZielgrofRe (Monate) nach Jahren, I / K (%) (Monate) Test
I/K 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre I/K p-Wert
Badros 2002 - 6 — — — — —
Crawley 2007 PFS: Zeit von Transplantation bis 23/36 - - 19/35 - 0,001°
Progression” / Tod jeder Ursache oder letztes
Follow-up
Shaw 2003 — 15/18¢ 44118 33/12 - — 0,01

a: fiir beide Gruppen

b: Definition entsprechend den EBMT-Kriterien von 1998

c: Unadjustiertes Ergebnis; nach Adjustierung (Cox Proportional Hazard Model) ist das Ergebnis nicht mehr signifikant verschieden zwischen den Gruppen.

d: mediane Beobachtungszeit fiir die Zielgroe Gesamtiiberleben

—: nicht genannt; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; HR: Hazard ratio; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit
myeloablativer Konditionierung); K: Kontrolle (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung); PFS: progressionsfreies Uberleben

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus der Kaplan-Meier-Kurve abgelesen.
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5.10.3.3 Therapiebezogene Mortalitat (TRM)

Die Ergebnisse zur therapiebezogenen bzw. nicht rezidivbedingten Mortalitit werden in der
Tabelle 56 dargestellt. Die entsprechenden Todesfille wurden in 2 Studien (Badros 2002,
Shaw 2003) als Todesfdlle innerhalb von 100 Tagen definiert. Die therapiebezogene Mortali-
tat war in beiden Studien in der Allo-RIC-Gruppe statistisch signifikant geringer als in der
Allo-MAC-Gruppe (Odds Ratios bei Badros 2002 / Shaw 2003: 0,26, 95 %-KI [0,07;0,93] /
0,19, 95 %-KI [0,05;0,75]). Bei Crawley 2007 wurde die nicht rezidivbezogene Mortalitit
(NRM) untersucht, die in der Allo-RIC-Gruppe ebenfalls statistisch signifikant geringer war
als in der Allo-MAC-Gruppe (24 %, 95 %-KI [19; 29] versus 37 %, 95 %-KI [31; 45],
p-Wert = 0,002).

Obgleich die ZielgroBe in 1 von 3 Studien unterschiedlich definiert worden war, zeigte das
Gesamtergebnis einen homogenen Vorteil zugunsten der Allo-RIC, der in allen Studien
statistisch signifikant ausfiel. Allerdings konnte bei der gefundenen Effektgrofe und der
Breite der Konfidenzintervalle nicht ausgeschlossen werden, dass die Effekte im Wesent-
lichen durch verzerrende Einfliisse bedingt sein konnten. Ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden der Allo-RIC-Behandlung konnte auf dieser Basis nicht abgeleitet werden.

Tabelle 56: Therapiebezogene Mortalitét

Studie  Definition der Zielgroéfie Therapiebezogene Todesfélle N (%)
I/K [95%-KI]; p-Wert

Badros 100 Tage nach Transplantation 3(10) /27 (29); 0,03*

2002

Crawley Nicht rezidivbezogene Mortalitét: Tod 2 Jahre: (24 [19; 29]) / (37 [31; 45]); 0,002°
2007 jeder Ursache nach Transplantation, ohne  HR = 0,53 [0,36; 0,81]; 0,003°
vorherige Krankheitsprogression oder

Rezidiv
Shaw 100 Tage nach Transplantation 5(18)/9(53); 0,014
2003 1 Jahr nach Transplantation 8 (35)/11(69); —
a: Fisher’s exakter Test
b: Gray-Test

c: Effektrichtung des HR angepasst

d: Chi-Quadrat-Test, adjustiert (bindre logistische Regression) ist der Effekt nicht mehr signifikant (p-Wert =
0,82).

—: nicht genannt; HR: Hazard Ratio; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer

Intensitdt); K: Kontrolle (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung); KI:

Konfidenzintervall
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5.10.3.4 Weitere relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwtinschte Ereignisse

Nur in 1 Studie (Crawley 2007) wurden vergleichende Angaben zur GVHD gemacht.
Definiert als Reaktion innerhalb 100 Tagen nach Transplantation, fand diese Studie eine akute
Grad-1I-IV-GVHD von 35,5% vs. 459 % (p <0,02) zugunsten der Allo-RIC. Eine
chronische GVHD fand sich in 27 % (limited) bzw. 22 % (extensive) der Patienten, die 100
Tage iiberlebten. Die Autoren berichten, dass es keinen Unterschied diesbeziiglich zwischen
den Gruppen gegeben hitte (kein Effektschitzer berichtet, keine Angaben zum p-Wert).

Sekundérneoplasien und tédliche Infektionen wurden in keiner Studie berichtet.

Aus den vorliegenden Ergebnissen aus nur 1 Studie konnten keine belastbaren Aussagen zum
Schaden der Allo-RIC vs. Allo-MAC getroffen werden.

5.10.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen.

5.10.3.6 Therapieansprechen

In Erginzung zu den zuvor beschriebenen patientenrelevanten Endpunkten wurde das
Therapieansprechen dargestellt. Detaillierte Angaben finden sich in Tabelle 57.

Aus 2 Studien waren vergleichende Angaben zum Therapieansprechen entnehmbar. Die
Studie Crawley 2007 zeigte fiir die ZielgroBBen komplette / nahezu komplette Remission und
partielle Remission einen jeweils statistisch signifikanten Nachteil der Allo-RIC-Gruppe.

Die Ergebnisse zum Therapieansprechen wurden nur ergdnzend dargestellt und gingen nicht
in die Nutzenbewertung ein.

Tabelle 57: Ergénzend betrachtete Zielgrofle Therapieansprechen

Studie Definition der Zielgrof3en ICR /nCR PR

1/K, % [95%-KI] (p-Wert)

Badros 2002 vergleichbar EBMT-1998-Kriterien — —

Crawley 2007 EBMT-1998-Kriterien 33,6 /53,4 (<0,001)" 46,6/38(<0,001)"

Shaw 2003 EBMT-1998-Kriterien - -

a: Gray Test
b: Effektrichtung des HR angepasst
c: Log-Rank-Test; es wurden nur die 31 von 45 Patienten ausgewertet, die 100 Tage iiberlebt hatten.

—: nicht genannt; Allo-MAC: allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung; Allo-RIC:
allogene Stammezelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung; CR: komplette Remission; EBMT:
European Group for Blood and Marrow Transplantation; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; nCR:
nahezu komplette Remission; PR: partielle Remission
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5.10.4 Subgruppen- und multivariate Analysen

In allen 3 Studien wurden multivariate Auswertungen berichtet. Keine der Analysen
untersuchte die Interaktion prognostischer Variablen mit dem Therapieeffekt Allo-RIC versus
Allo-MAC.

5.10.5 Zusammenfassung

Studienlage

Fiir die Fragestellung dieses Kapitels wurden 2 Registeranalysen (Crawley 2007, Shaw 2003)
und eine prospektive Studie mit historischem Vergleich (Badros 2002) eingeschlossen. Die
Transplantationen wurden in einem Zeitfenster zwischen 1993 und 2002 durchgefiihrt, davon
2 in Europa und 1 in den USA. Die mediane Beobachtungsdauer variierte zwischen 6 und 36
Monaten. In allen Studien waren das Gesamtiiberleben, die therapiebezogene Mortalitit, die
GVHD und das ergénzend betrachtete Therapieansprechen als Endpunkt definiert.

Verzerrungspotenzial

In allen Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene als hoch
eingestuft. Bereits die Studiendesigns (2 Registerstudien, 1 historischer Vergleich) bargen ein
hohes Verzerrungspotenzial. Dariiber hinaus wurden in 1 Studie unterschiedliche
Einschlusskriterien flir die Behandlungsgruppen festgelegt, was zu entsprechenden
Gruppenunterschieden zu Studienbeginn fiihrte. In allen 3 Studien wurden die
Zuteilungskriterien der Patienten zu den Behandlungsgruppen nicht klar beschrieben.

Gesamtiberleben

Fir das Gesamtiiberleben ergab sich kein einheitliches Bild. In der relativ kurzen
Nachbeobachtungsperiode (Median maximal 36 Monate) fand sich in 2 Studien (Badros 2002,
Shaw 2003) ein signifikanter Effekt zugunsten der Allo-RIC vs. Allo-MAC (adjustierte
Analyse Badros 2002; HR = 0,35, p-Wert = 0,007; adjustierte Analyse Shaw 2003: HR =
0,07, 95%-KI [0,008; 0,656] p-Wert = 0,02). Die Studie Crawley 2007 berichtete ein
statistisch nicht signifikantes Ergebnis flir das Gesamtiiberleben der Allo-RIC-Gruppe vs.
Allo-MAC-Gruppe (kein Schitzer berichtet, p-Wert >0,05). Bedingt durch das hohe
Verzerrungspotenzial dieser Studien ldsst sich aus diesen heterogenen Ergebnissen kein Beleg
fiir oder Hinweis auf einen Zusatznutzen der Allo-RIC-Gruppe ableiten.

Progressionsfreies Uberleben

Nur 2 Studien berichteten zum progressionsfreien Uberleben. Die Ergebnisse waren in beiden
Studien statistisch signifikant und widerspriichlich — einmal zugunsten und einmal
zuungunsten der Allo-RIC. Ergebnisse zum ereignisfreien Uberleben wurde nicht berichtet.
Wie fiir die ZielgroBe Gesamtiiberleben ist bedingt durch das hohe Verzerrungspotenzial
dieser Studien eine Einschétzung des Zusatznutzens auf Basis der heterogenen Ergebnisse flir
die Allo-RIC-Gruppe nicht moglich.
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Unerwdinschte Ereignisse

Die therapiebezogene bzw. nicht rezidivbedingte Mortalitit war in allen 3 Studien in der Allo-
RIC-Gruppe statistisch signifikant geringer als in der Allo-MAC-Gruppe. Ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden der Allo-RIC-Behandlung kann auf Basis der vorliegenden
Studiendesigns und des dem damit einhergehenden hohen Verzerrungspotenzials nicht
abgeleitet werden. Sekundire Neoplasien und todliche Infektionen wurden nicht berichtet.

Ergebnisse zur GVHD wurden nur in 1 Studie vergleichend berichtet. Dieses zeigte bzgl.
Grad-II-IV-GVHD einen Unterschied von 35,5 % vs. 45,9 % (p < 0,02) zugunsten der Allo-
RIC-Gruppe.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen.

Eine Ubersicht iiber die gefundenen Nutzen- und Schadensaspekte zeigt die Tabelle 58.
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Tabelle 58: Ubersicht zu Effekten und Verzerrungspotenzial nach ZielgroBen (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung versus myeloablative Konditionierung)

Weitere relevante

unerwinschte
Ereignisse
[ 1
Verzerrungs "Gesamt- Sekundar-
Studie Studiendesign potenzial®  Uberleben PFS TRM NRM  neoplasien Infektionen HRQoL
Badros 2002 historische Kontrolle hoch N - N - - - -
Crawley 2007 Registerstudie hoch <~ NZ - 0 - - -
Shaw 2003  Registerstudie hoch N 0 0 - - - -
| |l I I I I |
Gesamtaussage 2= 2= = = - - -

Studienaussage:

©>: keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle

N (V): statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle)
Gesamtaussage:

& kein Hinweis auf einen Unterschied

a: Einstufung fiir alle ZielgroBen gleich

—: nicht genannt; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitiit; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene
Mortalitat
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5.11 Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus
autologe Stammzelltransplantation

Der Studienpool zu dieser Fragestellung umfasst 4 prospektive nicht randomisierte
kontrollierte Studien mit 913 Patienten (Bjorkstrand 2011, Bruno 2007, Garban 2006, Rosinol
2008). Zusétzlich zu den 4 in diesem Bericht bewerteten Studien wurden die Ergebnisse von 3
Studien (BMT-CTN 0102 [42,43], DSMM-V [41], HOVON 50/54 [101,102]) mit nochmals
1131 Patienten als Abstracts veroffentlicht. Von 2 dieser Studien wurden Ende 2010 im
Rahmen eines Kongresses finale Analysen vorgestellt, zu einer weiteren Studie wurde eine
Interimsanalyse publiziert. Studienberichte oder Manuskripte wurden auf Anfrage von den
Studienverantwortlichen nicht zur Verfiigung gestellt. Somit wurden die Studien nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen (siche auch Abschnitt 5.3). Damit lagen fiir den
tiberwiegenden Teil der Patienten keine ausreichenden Daten vor. Aufgrund dessen konnte
kein Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der
beiden Therapieoptionen festgestellt werden.

5.11.1 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Der Studienpool zu dieser Fragestellung umfasst 4 prospektive nicht randomisierte
kontrollierte Studien (Bjorkstrand 2011, Bruno 2007, Garban 2006, Rosinol 2008). 3 Studien
verglichen jeweils eine sogenannte Hybridtransplantation, bestehend aus einer allogenen
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach einmaliger autologer
Stammzelltransplantation (Auto-Allo-RIC-Gruppe), mit einer zweimaligen autologen
Stammzelltransplantation (Auto-Auto-Gruppe). Bei Bjorkstrand 2011 konnte die autologe
Transplantation im Vergleichsarm sowohl einfach als auch zweifach durchgefiihrt werden.
Die Ergebnisse wurden innerhalb der ITT-Auswertung nicht getrennt berichtet. Nur im
Rahmen einer Per-Protocol-Analyse wurden die Ergebnisse fiir Patienten, die tatsdchlich in
beiden Behandlungsgruppen eine zweite Stammzelltransplantation erhalten haben, verglichen.

Eine Ubersicht wesentlicher Charakteristika aller eingeschlossenen Studien vermittelt die
Tabelle 59. Das Design aller 4 Studien war prospektiv kontrolliert. Die Patientenzahl reichte
von 25 bis 108 in der Auto-Allo-RIC-Gruppe und von 82 bis 249 in der Auto-Auto-Gruppe.
Die Studien wurden in einem Zeitfenster zwischen den Jahren 1998 und 2005 in Europa
durchgefiihrt. Die mediane Beobachtungsdauer variierte zwischen 56 und 85 Monaten, wobei
bei Bjorkstrand 2011 ab 1. Stammzelltransplantation, bei Bruno 2007 ab Diagnose, bei
Rosinol 2008 ab der zweiten Stammzelltransplantation und bei Garban 2006 ab
Therapiebeginn (nicht ndher prézisiert) beobachtet wurde.

In allen Studien wurden das Gesamtiiberleben, die therapiebezogene Mortalitit, die GVHD
und das Therapieansprechen berichtet. In 3 Studien (Bruno 2007, Garban 2006, Rosinol 2008)
wurde zusitzlich das ereignisfreie Uberleben und in 2 Studien (Bjérkstrand 2011, Rosinol
2008) das progressionsfreie Uberleben dargestellt.
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Bjorkstrand 2011

Diese Studie wurde zwischen 2001 und 2005 in 23 europdischen Stammzelltrans-
plantationszentren durchgefithrt. Im Gegensatz zu den anderen Studien zu dieser
Fragestellung wurde im Vergleichsarm die autologe Stammzelltransplantation fakultativ
einfach oder zweifach durchgefiihrt und die Ergebnisse fiir beide Therapievarianten
zusammengefasst. Kriterien, nach denen die Transplantation einfach oder zweifach
durchgefiihrt werden sollte, wurden nicht angegeben. Alle Patienten wurden HLA-typisiert
und Patienten mit vorhandenem Geschwisterspender der Auto-Allo-Gruppe zugeordnet. Die
Auswertung erfolgte nach dem ITT-Prinzip, in der Patienten, die trotz vorhandenen
Geschwisterspenders nur autolog transplantiert wurden, dem allogenen Arm der Studie
zugeordnet wurden. Dieses Vorgehen erfiillte die Kriterien einer sog. genetischen
Randomisierung. Die Studienpopulation umfasste nur Patienten, die nach der
Induktionstherapie eine partielle oder komplette Remission erzielt hatten oder als ,,stabil®
charakterisiert wurden.

Bruno 2007

Die multizentrische italienische Studie wurde in der Zeit von 1998 bis 2004 durchgefiihrt. Die
Studie war so konzipiert, dass die Gruppenzuteilung fiir die konsekutiv rekrutierten Patienten
alleine vom Vorhandensein eines HLA-kompatiblen Geschwisterspenders abhing. Dabei
wurden alle Patienten der Studie aus dem Pool der Patienten genommen, die einen
Geschwisterspender hatten, der HLA-typisiert worden war. Die ITT-Auswertung bezog sich
dann folgerichtig auf die Patienten, die (in der jeweiligen Behandlungsgruppe) HLA-
typisierte Geschwister hatten. Dieses Vorgehen entspricht wiederum einer sog. genetischen
Randomisierung.

Garban 2006

Diese franzosische Studie, durchgefiihrt von 2000 bis 2004, verglich 2 in getrennten Studien
angewandte Behandlungsprotokolle. Die IFM99-04-Studie sollte die CR-Rate nach der
zweiten autologen Stammzelltransplantation randomisiert mit / ohne Anti-IL-6-
Antikorpergabe vergleichen. Die IFM99-04-Studie, die als Vergleichsgruppe einer Auto-
Auto-Stammzelltransplantation herangezogen wurde, wurde vorzeitig wegen eines fehlenden
Effekts gestoppt und zum gleichen Zeitpunkt mit den Patienten aus dem Studienarm mit
autologer und allogener Stammzelltransplantation der IFM99-03-Studie verglichen. Die
IFM99-03-Studie war als (einarmige) Machbarkeitsstudie zur dosisreduzierten Konditio-
nierung geplant. Beide Protokolle wurden von der gleichen Studiengruppe betreut (Inter-
groupe Francophone du Myelome). Beide Protokolle glichen sich weitgehend, bis auf die
Konditionierung und den Transplantationstyp der zweiten Stammzelltransplantation (allo-RIC
versus Auto). Beide Protokolle wurden zeitlich parallel angewandt. Insgesamt nahmen 48
Zentren an den beiden Einzelstudien teil. Im Unterschied zu Bruno 2007 beruhte die
Patientenzuteilung dieser beiden Studien nicht alleine auf dem Vorhandensein eines
Geschwisterspenders, sondern auf der tatsdchlich erfolgten Stammzellspende. Dies entsprach
nicht den Anforderungen an eine genetische Randomisierung, wie in Abschnitt 4.1.4 definiert.
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Rosinol 2008

Die multizentrische Studie aus Spanien wurde in den Jahren 1999 bis 2004 im Rahmen des
Programms Programa para el Estudio y la Terapeutica de las Hemopatias Malignas y Grupo
Espanol de Mieloma durchgefiihrt. Die Zuteilung der Patienten zur zweiten Stammzell-
transplantation sollte auf Basis der Verfligbarkeit eines HLA-kompatiblen Geschwister-
spenders vorgenommen werden. Allerdings wurde in der Studienpublikation nicht
beschrieben, was Verfiigbarkeit genau bedeutete, das bloBe Vorhandensein eines kompatiblen
Geschwisterspenders oder die tatséchlich erfolgte Stammzellspende. Die Studienpopulation
wurde auf die Patienten beschridnkt, die nach der ersten Transplantation nur eine partielle
oder keine Remission erzielt hatten. Patienten mit kompletter (bzw. nahezu kompletter)
Response und Patienten, die aus anderen Griinden eine zweite Stammzelltransplantation nicht
erhielten / verweigerten, wurden nicht ausgewertet. Dies entsprach nicht den Anforderungen
an eine genetische Randomisierung, wie in Abschnitt 4.1.4 definiert.

5.11.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Eine Ubersicht wesentlicher Patientencharakteristika vermittelt die Tabelle 61. Das mittlere
Alter war zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar und lag zwischen 52 und 55 Jahren
in der Auto-Allo-RIC-Gruppe und zwischen 55 und 58 Jahren in der Auto-Auto-Gruppe.
Auch die Verteilung von Ménnern und Frauen war zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar. Der Anteil der Ménner reichte von 49 % bis 60 %. Die Risikofaktoren zeigten
beziiglich des mittleren [B,-Mikroglobulins und des Durie-Salmon-Stadiums ungefahr
vergleichbare Werte zwischen den Behandlungsgruppen. Wéhrend sich bei Bjorkstrand 2011,
Bruno 2007 und Garban 2006 die Patienten zu mehr als 60 % im Salmon-Durie-Stadium III
befanden, wiesen die meisten Patienten bei Rosinol 2008 die Salmon-Durie-Stadien I und II
auf. Zum Knochenmarkbefall fanden sich keine Angaben.

Alle eingeschlossenen Studien untersuchten nicht vorbehandelte Patienten, die bei Garban
2006 zur Hochrisikogruppe zéhlen mussten. Bei Rosinol 2008 wurden nur die Patienten mit
fehlender kompletter bzw. nahezu kompletter Response nach der ersten autologen
Transplantation ausgewertet.

5.11.1.2 Wesentliche Therapiekomponenten

Zur Induktionstherapie wurden unterschiedliche Protokolle (VAD und VBAD / VBMCP)
jeweils in Kombination mit einer autologen Stammzelltransplantation fiir beide Gruppen
gleich eingesetzt. Die Konditionierung der allogenen Stammzelltransplantation erfolgte in
allen Studien dosisreduziert. Fiir die Konditionierung wurde Melphalan alleine oder in
Kombination mit Ganzkorperbestrahlungen, Busulfan, Fludarabin, CVB und Dexamethason
verwendet. Eine Erhaltungstherapie wurde in keiner Studie beschrieben.

Eine Ubersicht der wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien vermittelt die Tabelle 62 und
die wesentlichen Therapiekomponenten werden in Tabelle 63 aufgelistet.
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5.11.2 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der Studien, die nicht als Volltexte
vorlagen und nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden

Zusdtzlich zu den 4 in diesem Bericht bewerteten Studien wurden die Ergebnisse von
weiteren 3 Studien (BMT-CTN 0102 [42,43], DSMM-V [41], HOVON 50/54 [101,102]), in
die 1131 Patienten eingeschlossen wurden, bisher nur als Kongressbeitrage verdffentlicht und
damit nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die wesentlichen Studiencharakteristika
sind Tabelle 60 zu entnehmen. Diese Informationen wurden den zuvor zitierten
Kurzdarstellungen entnommen. Die Studien wurden zwischen 2002 und 2007 durchgefiihrt.
In die Studien wurden sowohl neu diagnostizierte als auch vorbehandelte Patienten
eingeschlossen. Soweit die Informationen vorlagen, lag die Altersgrenze fiir den Einschluss in
die Studien bei maximal 60 bzw. 65 Jahren.
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Tabelle 59: Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studien

19.09.2011

Studie Population

Studiendesign

Ortund Zeitraum Mediane

der Durchfiihrung Beobachtungsdauer

Monate (Spanne)

Relevante ZielgroRen

Primirer Endpunkt

Bjork- neu diagnostizierte CCT Europa 61;ab 1. OS, PFS, NRM, akute GVHD,
strand  Patienten (Stadium I-1IT) mit (23 Zentren) 2001-2005 Stammzelltransplantation chronische GVHD,
2011*  stabiler Erkrankung, PR, CR Therapieansprechen
nach Induktionstherapie
Bruno neu diagnostizierte CCT Italien 85 (30-128+) OS, EFS, TRM, akute GVHD,
2007 Patienten (Stadium II-III) (5 Zentren) 1998-2004 chronische GVHD,
Therapieansprechen
Garban neu diagnostizierte CCT Frankreich OS, EFS, TRM, akute GVHD,
2006°  Patienten (Stadium I-1IT) (48 Zentren) 20002004 56 chronische GVHD,
Therapieansprechen
Rosinol neu diagnostizierte Patienten CCT Spanien 62; ab der 2. OS, EFS, PFS, TRM, akute GVHD,
2008 mit fehlender CR / nCR nach (multizentrisch, 1999-2004 Stammzelltransplantation chronische GVHD,
1. autologer Transplantation  Anzahl Zentren n. g) Therapieansprechen

a: Autologe Stammzelltransplantation im Vergleichsarm wurde fakultativ einfach oder zweifach durchgefiihrt.

b: Studienabbruch September 2004 wegen fehlender Effekte bzgl. primérer und sekundérer Endpunkte

—: nicht genannt; CCT: kontrollierte Studie gemdB Abschnitt 4.1.4; CR: komplette Remission; EFS: ereignisfreies Uberleben; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion;
nCR: nahezu komplette Remission; n. g.: nicht genannt; NRM: nicht rezidivbezogene Mortalitit ; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; PR:
partielle Remission; TRM: therapiebezogene Mortalitit
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Tabelle 60: Ubersicht wesentlicher Charakteristika der Studien, die nicht als Volltext vorlagen und nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden

Ortund Zeitraum Mediane

Studie Population Studiendesign der Durchfuhrung Beobachtungsdauer Relevante ZielgroRRen
Monate (Spanne) Primédrer Endpunkt

BMT- Patienten mit multiplem CCT USA - OS, PES, TRM, akute GVHD,

CTN 0102 Myelom, nicht ndher (43 Zentren) 2003-2007 chronische GVHD,
spezifiziert Therapieansprechen

DSMM V neu diagnostizierte CCT Deutschland Auto-Allo-RIC: 34 OS, TRM, akute GVHD, chronische
Patienten (Stadium II-III)  (muyltizentrisch)® 2002-2007 Auto-Auto: 25 GVHD, Therapieansprechen
<60 Jahre

HOVON vorbehandelte Patienten aus CCT* - OS, PFS, Therapieansprechen

50/54  der HOVON 50-Studie 2003-2006 60 nach 1. autologer
(18-65 Jahre) Stammzelltransplantation

a: Anzahl der Zentren nicht genannt

—: nicht genannt; Auto-Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach vorausgehender autologer Stammzelltransplantation;
Auto-Auto: 2-fache autologe Stammzelltransplantation; CCT: kontrollierte Studie gemaB Abschnitt 4.1.4; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion; OS: Gesamt-
iiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitét
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Tabelle 61: Charakterisierung der Studienpopulation der eingeschlossenen Studien
Eingeschlossene /
ausgewertete Mittleres Mittleres f3,- Knochen- Durie-Salmon- Erkrankungsstatus
Studie Patienten Alter Geschlecht  Mikroglobulin markbefall ~ Stadium nach Induktion
Jahre (SD/ mg/l, (Spannweite %, Stadium
Gruppe Spannweite) % w/m oder SD) % (SD) /71071 Response %
Bjorkstrand 2011
Auto-Allo-RIC: 108 /108 54 (34-66) 40/ 60 >4:33%,N=87 - 13/21/66 —
(Auto-)Auto:* 249 /249 57 (31-69) 41/59 >4:33%,N=193 - 12/14/74 —
Bruno 2007
Auto-Allo-RIC: 80/ 80 55 (34-65) 48 /52 >3,5:37 %, N=54 - 0/22/78 —
Auto-Auto: 82/ 82 55 (33-63) 41/59 >3,5:29 %, N=38 — 0/37/63 —
Garban 2006
Auto-Allo-RIC: 65/ 65 54 (36-65) 51/49 4,1 (3,1-16,6) - 2/15/83 —
Auto-Auto: 219/219 58 (28-65) 48 /52 4,9 (3,03-39,4) - 1/11/88 —
Rosinol 2008
Auto-Allo-RIC:  25/2 52 (6) - 3(1,3) - 4436/ 4° -
Auto-Auto: 85/7? 55(8) — 3,9(3,2) - 36/46/15° —

a: Autologe Stammzelltransplantation im Vergleichsarm wurde fakultativ einfach (145 Patienten) oder zweifach (104 Patienten) durchgefiihrt.

b: Erkrankungsstatus vor Transplantation: Die Gesamt-Therapieansprechrate (komplette + partielle Remission) nach Induktionschemotherapie und nach der 1.
autologen Stammzelltransplantation war zwischen den beiden Gruppen nicht statistisch signifikant different (p-Wert = 0,74 bzw. p-Wert = 0,83).

c: Internationales Staging System (ISS) anstelle von Durie-Salmon-Stadium. Zu einigen Patienten fehlten diese Angaben in der Publikation, sodass sich die Werte nicht
zu 100 % summieren.

—: nicht genannt; Auto-Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach vorausgehender autologer Stammzelltransplantation;
Auto-Auto: 2-fache autologe Stammzelltransplantation; SD: Standardabweichung; w / m: weiblich / ménnlich

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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Tabelle 62: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der eingeschlossenen Studien

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Bjorkstrand 2011 neu diagnostizierte Patienten  pathologische Nierenfunktion (glomerulére Filtrationsrate < 50 ml/min), pathologische
< 69 Jahre mit stabiler Leberfunktion (Bilirubin > 2 x Normalwert), pathologische kardiale Funktion (systolische
Erkrankung, PR, CR nach Ejektionsfraktion < 40 %) oder andere substanzielle pathologische Organfunktion
Induktionstherapie

Bruno 2007 neu diagnostizierte Patienten  Durie-Salmon-Stadium I

< 65 Jahre mit mindestens
einem Geschwister

Garban 2006 neu diagnostizierte Vorbehandlung des Multiplen Myeloms, anderes Karzinom, pathologische kardiale Funktion
Hochrisikopatienten (J3,- (systolische Ejektionsfraktion < 50 %), chronische respiratorische Erkrankung (Vital- oder
Mikroglobulin > 3 mg/ml Kohlenmonoxiddiffusionskapazitit < 50 % erwarteter Wert), pathologische Leberfunktion
+ Deletion am Chromosom (Serumbilirubin > 2 mg/dl oder Amino- bzw. Aspartat-Aminotransferase > 4x oberer
13) < 65 Jahre Referenzwert), psychiatrische Erkrankung

Rosinol 2008 symptomatische Patienten -

<70 Jahre, weder CR noch
nCR nach 1. autologer
Stammzelltransplantation

—: nicht genannt; CR: komplette Remission; nCR: nahezu komplette Remission; PR: partielle Remission
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Tabelle 63: Wesentliche Therapiekomponenten der eingeschlossenen Studien: Induktions-, Konditionierungs-, Erhaltungstherapie
Studie Induktionstherapie Konditionierungstherapie Erhaltungstherapie
| 1] 1 |
Auto-Allo-RIC und Auto-Allo-RIC Auto-Auto Auto-Allo-RIC Auto-Auto
Auto-Auto

Bjork- VAD: 1. Auto: Melphalan 200 mg/m’ 1.(/2.) Auto: Melphalan 200 mg/m** — —
strand 73 o4 Auto-Allo-RIC 2. Allo-RIC: Fludarabin 90
2011 67 % (Auto-)Auto mg/m’+ TBI 2 Gy
Bruno VAD: 2-3 Zyklen 1. Auto: Melphalan 200 mg/m’ 1./2. Auto: Melphalan 140-200 mg/m* - -
2007 2. Allo-RIC: TBI 2 Gy + oder

Donorlymphozyten Melphalan 100 mg/m*
Garban VAD: 34 Zyklen 1. Auto: Melphalan 200 mg/m’ 1. Auto: Melphalan 200 mg/m’ - keine
2006 2. Allo-RIC: Busulfan 4 mg/kg + 2. Auto: Melphalan 220

Fludarabin 125 mg/m* " ATG 12,5 mg/m”+ Dexamethason 40 mg fiir 4

mg/kg + Donorlymphozyten Tage +/— anti-IL-6 monoklonaler

Antikorper

Rosinol VBAD/VBMCP (mehrere 1. Auto: 6 Zyklen VBAD/VBMCP 1. Auto: 6 Zyklen VBAD/VBMCP - -
2008 Zyklen) 2. Allo-RIC: Fludarabin 125 2. Auto: CVB oder

mg/m’ + Melphalan 140 mg/m’ Melphalan 200 mg/m’

a: Autologe Stammzelltransplantation im Vergleichsarm wurde fakultativ einfach oder zweifach durchgefiihrt.

—: nicht genannt: Auto-Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach vorausgehender autologer Stammzelltransplantation;
Auto-Auto: 2-fache autologe Stammzelltransplantation; ATG: Antithymozytenglobulin; CVB: Cyclophosphamid, Etoposid, BCNU; Gy: Gray; TBI:
Ganzkdrperbestrahlung; VBAD: Vincristin, Carmustin (BCNU), Adriamycin (Doxorubicin), Dexamethason; VBMCP: Vincristin, Carmustin (BCNU), Melphalan,
Cyclophosphamid, Prednison
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5.11.3 Einschéatzung des Verzerrungspotenzials

Eine Ubersicht zur Einschiitzung des Verzerrungspotenzials vermittelt die Tabelle 64. Alle
Studien waren prospektive klinisch kontrollierte Studien ohne Randomisierung. Die Zuteilung
zu den Behandlungsgruppen wurde auf Basis der Verfiigbarkeit HLA-kompatibler
Geschwister vorgenommen. Patienten mit einem HLA-kompatiblen Geschwisterspender
wurden in der Auto-Allo-RIC-Gruppe behandelt und Patienten ohne HLA-kompatiblen
Geschwisterspender wurden in der Auto-Auto-Gruppe behandelt.

In den Studien Bruno 2007 sowie Bjorkstrand 2011 wurde eine sogenannte genetische
Randomisierung vorgenommen. Bei allen Patienten wurde eine HLA-Typisierung
durchgefiihrt und die Ergebnisse wurden nach dem ITT-Prinzip ausgewertet. In den beiden
anderen Studien (Garban 2006, Rosinol 2008) wurde das Zuteilungsverfahren erwéhnt, war
jedoch im Detail nicht nachvollziehbar. Folglich wurde die Generierung der Gruppen als
unklar angesehen.

In allen 4 Studien war eine Vergleichbarkeit der wesentlichen Patientencharakteristika (sofern
Angaben dazu berichtet wurden) wie Alter, Geschlecht, 3,-Mikroglobulin und Tumorstadium
gegeben.

Eine Verblindung zumindest der Endpunkterheber wurde in keiner Studie beschrieben. Fiir
die kombinierte ZielgroBe (EFS) kann ein Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung nicht ausgeschlossen werden. Dieser Punkt alleine fiihrte bei keiner der mit
hohem Verzerrungspotenzial bewerteten Studien zur Abwertung.

Bei Rosinol 2008 wurden offensichtlich nur die Patienten ausgewertet, die eine 2.
Stammzelltransplantation (autolog oder allogen mit dosisreduzierter Konditionierung)
tatsdchlich erhalten hatten, was keiner ITT-Auswertung entspricht. Die Studie Bruno 2007
wertete nach ITT-Prinzip aus, jedoch fanden sich widerspriichliche Angaben zum
Gesamtiiberleben: Fiir die Per-Protokoll-Population werden in der Kurve zur kumulativen
Inzidenz der sogenannten behandlungsbedingten Todesfélle fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe 4
Todesfdlle nach 1 Jahr berichtet, die sich in der ITT-Auswertung nicht wiederfinden.

Bei Bjorkstrand 2011 wurden verschiedene geplante statistische Analysen fiir das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben nicht angegeben. Fiir das
Gesamtiiberleben wurde der p-Wert eines ,,Landmark-Log-Rank-Tests* berichtet, der die
Uberlebenskurven in den beiden Gruppen ab einem Zeitpunkt von 36 Monaten verglich. Dies
entsprach ungefihr dem Zeitpunkt, an dem sich die Kurven kreuzten. Die Wahl des
Zeitpunkts erfolgte vermutlich datengesteuert. Zumindest gibt es keine eindeutigen Angaben
iiber eine entsprechende Prispezifizierung des Zeitpunktes. Zusétzlich liegt offensichtlich
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, da sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch
fiir das progressionsfreie Uberleben immer nur die Ergebnisse der statistischen Analysen
berichtet wurden, die zu einer statistischen Signifikanz fiihrten. Die Endpunkte Gesamt- und

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 128 -



Abschlussbericht N05-03C Version 1.0
Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

progressionsfreies Uberleben wurden daher bei Bjorkstrand 2011 mit einem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet.

Insgesamt zeigte 1 Studie (Bruno 2007) ein niedriges, die Studien Garban 2006 und Rosinol
2008 ein hohes Verzerrungspotenzial. Bei Bjorkstrand 2011 wurde das Verzerrungspotenzial
fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben hoch eingeschitzt.
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Tabelle 64: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

19.09.2011

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse pro Endpunkt

! Ergebnis- ' Ergebnis-
genetische Vergleich- unabhangige kein unabhéangige kein
Rando- barkeit der Bericht- sonstiges Ver- Bericht- sonstiges
Studie misierung Gruppen Verblindung erstattung VZP insgesamt Endpunkt blindung ITT  erstattung VZP insgesamt
Bjork-  ja ja unklar ja ja niedrig (ON} unklar  ja nein” nein® hoch
trand
;(;?? PFS unklar  ja nein” ja hoch
UE unklar  ja ja ja niedrig
Bruno ja ja unklar ja ja niedrig oS unklar  ja ja ja niedrig
2007 : : . L
EFS unklar  ja ja ja niedrig
UE unklar  nein® ja ja hoch
Garban unklar® ja unklar ja ja hoch oS unklar  ja ja ja hoch
2006
EFS unklar  ja ja ja hoch
UE unklar  ja ja ja hoch
Rosinol unklar® ja unklar ja ja hoch oS unklar nein®  ja ja hoch
2
008 PFS unklar  nein® ja ja hoch
EFS unklar  nein® ja ja hoch
UE unklar  nein® ja ja hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 65: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene (Fortsetzung)

Studienebene
Randomisierung: RCT: Adédquate Erzeugung der Randomisierungssequenz; non-RCT: Zeitliche Parallelitdt der Gruppen
Vergleichbarkeit der Gruppen (non-RCT): Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren

Verblindung: Verblindung von Patienten und Behandlern
Ergebnisunabhéngige Berichterstattung: Ergebnisunabhidngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

Endpunktebene

Verblindung: Verblindung der Endpunkterheber

ITT: Addquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Ergebnisunabhingige Berichterstattung: Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

a: unvollstdndige, wahrscheinlich ergebnisgesteuerte Angabe der Ergebnisse der geplanten statistischen Analysen

b: unklar, ob der Startzeitpunkt des berichteten ,,Landmark-Log-Rank-Tests* datengesteuert ist

c: ausgewertet wurde per Protokoll

d: unklar, ob alle geeigneten Patienten HLA-typisiert wurden

EFS: ereignisfreies Uberleben; ITT: Intention-to-treat; (non-)RCT: (nicht) randomisierte Studie; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; UE: unerwiinschte
Ereignisse; VZP: Verzerrungspotenzial
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5.11.4 Ergebnisse zu Therapiezielen

Tabelle 66 ermdglicht einen orientierenden Uberblick der in den eingeschlossenen Studien
evaluierten Therapieziele.

Tabelle 66: Uberblick zu patientenrelevanten Therapiezielen

ZEBAISTOCT o5 grs pry Taw g oonihe ik stundi
Bjorkstrand 2011 + — + + + + - _
Bruno 2007 + + - + + + - —
Garban 2006 + + — + + + - _
Rosinol 2008 + + + + + + - _

+: berichtete ZielgroBe; EFS: Ereignisfreies Uberleben; GVHD: Spender—gegen-Wirt-Reaktion; OS: Gesamt-
iiberleben; PD: progressive Erkrankung; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: alle therapiebezogenen oder
transplantationsbezogenen Todesfille

5.11.4.1 Gesamtiberleben

Die Tabelle 67 gibt einen Uberblick iiber das in den 4 eingeschlossenen Studien dargestellte
Gesamtiiberleben. Alle 4 Studien unterschieden sich in ihrem Startpunkt fiir die
Nachbeobachtungsperiode. Die Studie Bruno 2007 mal} die Zeit bis zum Ereignis ab der
Diagnosestellung, Garban 2006 ab Therapiebeginn, Bjorkstrand 2011 ab der ersten
Transplantation und Rosinol 2008 ab der zweiten Transplantation.

Fiir eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben wurden in
Jahresschritten Schétzwerte aus den entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven abgeleitet und
vergleichend gegeniibergestellt. Aus allen Studien waren Uberlebensschitzer bis zu einer
Nachbeobachtung von 5 Jahren extrahierbar.

Das Gesamtiiberleben, gemessen als medianes Uberleben, fiel bei Bruno 2007 zugunsten der
Auto-Allo-RIC-Gruppe aus (p-Wert aus dem Cox-Modell = 0,001, Hazard Ratio = 0,5
(95 %-KI [0,3; 0,8])). Bei Bjorkstrand 2011 war bis zu einer Nachbeobachtungszeit von ca.
33 Monaten ein numerischer Vorteil der (Auto-)Auto-Gruppe zu beobachten. Nach diesem
Zeitpunkt zeichnete sich ein numerischer Vorteil der Auto-Allo-Gruppe ab, wobei sich die
berichteten 60-Monats-Uberlebensraten in einem selbst berechneten Test entsprechend der bei
Bjorkstrand 2011 angegebenen Methodik als nicht statistisch signifikant verschieden
(p =0,239) erwiesen. Der p-Wert des ,,Landmark-Log-Rank-Tests“, der die Uberlebens-
kurven des Gesamtiiberlebens in den beiden Gruppen ab einem Zeitpunkt von 36 Monaten
(dem Zeitpunkt an dem die Kurven sich in etwa kreuzten) verglich, zeigte dagegen ein
statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,047). In den beiden anderen Studien (Garban 2006,
Rosinol 2008) fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied: Wéhrend sich bei Rosinol
2008 das Gesamtiiberleben praktisch nicht zwischen den Gruppen unterschied, zeigte sich bei
Garban 2006 eine Tendenz zugunsten der Auto-Auto -Gruppe.
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Aufgrund von deutlichen Unterschieden im Beginn der Beobachtungszeit (ab Diagnose, ab
Therapiebeginn, ab erster/zweiter Transplantation) erschien es nicht sinnvoll, die Ergebnisse
zum Gesamtiiberleben in einem Gesamtschitzer zusammenzufassen. Bei Garban 2006 finden
sich Angaben (fiir den Auto-Allo-RIC-Arm), die zeigen, dass es sich um einen relevanten
Unterschied handeln kann: So betrug die mediane Zeit von der Diagnose bis zur ersten
autologen Stammzelltransplantation (fiir die Patienten, die beide Stammzelltransplantationen
absolvierten) 153 Tage und 73 Tage zwischen den beiden Transplantationen.

Insgesamt ergab sich ein heterogenes Bild mit 1 signifikantem Ergebnis zugunsten der Auto-
Allo-Gruppe (Bruno 2007), 1 nicht signifikantem Ergebnis zugunsten der Auto-Auto-Gruppe
(Garban 2006), 1 nicht signifikantem Ergebnis ohne erkennbaren Unterschied (Rosinol 2008)
sowie 1 Ergebnis zugunsten der Auto-Auto-Gruppe fiir frithe Zeitpunkte und zugunsten der
Auto-Allo-Gruppe fiir spite Zeitpunkte, ohne Signifikanzaussage fiir den gesamten Zeitraum
(Bjorkstrand 2011).

5.11.4.2 Ereignisfreies / progressionsfreies Uberleben

Die Tabelle 68 gibt einen Uberblick iiber das in den 4 eingeschlossenen Studien dargestellte
ereignisfreie oder progressionsfreie Uberleben. Das ereignisfreie Uberleben wurde in 3 der 4
Studien (Garban 2006, Bruno 2007, Rosinol 2008) berichtet. In 1 Studie (Bruno 2007) zeigte
sich fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe ein statistisch signifikanter Vorteil im ereignisfreien
Uberleben (p-Wert aus dem Cox-Modell = 0,01, Hazard Ratio = 0,63 (95 %-KI [0,4; 0,9])). In
den beiden anderen Studien waren keine statistisch signifikanten Unterschiede, jedoch ein
numerisch leichter Vorteil zugunsten der Auto-Auto-Gruppe zu verzeichnen.

In der Bjorkstrand-2011-Studie zeigte sich fiir das progressionsfreie Uberleben wie beim
Gesamtiiberleben in der frithen Nachbeobachtungsphase (bis zu ca. 23 Monaten) ein
numerischer Vorteil der (Auto-)Auto-Gruppe. Bei ldngerer Nachbeobachtungszeit war ein
Vorteil fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe zu beobachten. Fiir die 5-Jahres-Schitzer ergab sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Auto-Allo-RIC-Gruppe (35 % (95 %-
KI [27; 45]) versus 18 % (95 %-KI [13; 24]), p=10,001), die Ergebnisse eines Log-Rank-
Tests liber den gesamten Beobachtungszeitraum wurden nicht angegeben. Bei Rosinol 2008
wies die Auto-Allo-RIC-Gruppe einen nicht statistisch signifikanten numerischen Vorteil
gegeniiber der Auto-Auto-Gruppe auf (medianes Uberleben: nicht erreicht versus 31 Monate,
p-Wert = 0,08).

Aufgrund der unterschiedlichen oder nicht genannten Operationalisierung der Zielgrofen in
den einzelnen Studien sowie der wiederum unterschiedlich definierten Beobachtungszeiten
erschien eine Metaanalyse als nicht angebracht.

Zusammengefasst zeigten die beiden genetisch randomisierten Studien (Bjorkstrand 2011,
Bruno 2007) fiir die ZielgroBen ereignisfreies bzw. progressionsfreies Uberleben 1 statistisch
signifikantes Ergebnis und 1 numerischen Vorteil ab einer Beobachtungszeit von ca. 23
Monaten zugunsten der Auto-Allo-Gruppe mit einem signifikanten Ergebnis flir den
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Zeitpunkt von 60 Monaten. Bis zu dem Zeitpunkt von 23 Monaten war hier allerdings die
autologe Transplantation der Kombination aus autologer und dosisreduzierter allogener
Stammezelltransplantation {iberlegen. Die beiden anderen Studien (Garban 2006, Rosinol
2008) berichteten keinen Vorteil der Auto-Allo-Gruppe.
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Tabelle 67: Gesamtiiberleben

Mediane Mediane Log- .
Beginn Nachbeobachtung Uberlebenszeit Rank- Uberlebensraten nach Jahren,
Studie Nachbeobachtung (Monate) (Monate) Test Cox-Modell 1/K, %
|

I/K I/K p-Wert HR, p-Wert [95%-KI] 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Bjorkstrand 2011 1. Transplantation Gesamt: 61 84/72 - —; 0,047" [-] 91/93 78/84 72/68 67/62 65/58"
Bruno 2007 Diagnose Gesamt: 85 n.e. /51 - 0,5; 0,001 [0,3; 0,8] 99/94 90/81 81/69 74154 62 /45
Garban 2006 Therapiebeginn Gesamt: 56 34 /48 0,07 - 86/89° 60/71° 48/60° 37/50° 34/42%
Rosinol 2008° 2. Transplantation Gesamt: 62 58/n.e. 0,9 - 84/90 75/72 72/65 65/65 61,8/60°

a: ,,Landmark-Log-Rank-Test” ab einem Zeitpunkt von 36 Monaten
b: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [56; 74], (Auto-)Auto — 95 %-KI [52; 65]; selbst berechneter p-Wert entsprechend der bei Bjorkstrand 2011 angegebenen Methodik [103]: 0,239

c: Schitzer fiir eine mediane Nachbeobachtungszeit von 24 / 28 Monaten (I / K) (Daten der Hauptpublikation [77]). Der Wert fiir die Nachbeobachtung der Auto-Allo-Gruppe
wurde nur fiir die Subpopulation angegeben, die nach Protokoll behandelt wurde.

d: Angaben beziehen sich auf die Per-Protokoll-Population.

e: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [40,6; 82], (Auto-)Auto — 95 %-KI [48,3; 73]

—: nicht genannt; HR: Hazard ratio; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach autologer Transplantation); K: Kontrolle
([2-fache] autologe Stammzelltransplantation); KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven abgelesen.
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Tabelle 68: Ereignisfreies / progressionsfreies Uberleben
EFS PFS
Uberlebens- Uberlebens-
rate nach Medianes Log-Rank- rate nach Medianes Log-Rank-
Studie Definition der Zielgrofe Jahren Uberleben Test Jahren Uberleben Test
I1/K, % I1/K, Monate p-Wert 1/K, % I/K, Monate p-Wert
Bjorkstrand ~ PFS: - 5 Jahre:
2011 Progression nach EBMT-Kriterien [16] - - - 35/18° 29/24 -
Bruno 2007 EFS": Zeit von Diagnose bis Krankheitsprogression, 5 Jahre:
Rezidiv oder Tod jeder Ursache 31/17 34/29 0,01° - - -
Garban 2006  EFS: Zeit von Therapiebeginn bis Progression, Rezidiv 4 Jahre:
oder Tod 12/18¢ 19/22 0,58 - - -
Progression: 25 % Anstieg des Paraproteins nach 2
Zyklen der initialen Chemotherapie
Rezidiv: Wiederauftreten des Paraproteins, KM-
Infiltration oder beides (sofern CR), 50 % Anstieg des
Paraproteins (bei Therapieansprechen) iiber Plateau in 2
Proben (4-wochiger Abstand)
Rosinol 2008° EFS/PFS: — 5 Jahre: 5 Jahre:
Rezidiv, Progression nach EBMT-Kriterien [16] 41 /31" 20/26 0,4 61/ 34,98 n.e./31 0,08

a: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [27; 45], (Auto-)Auto — 95 %-KI [13; 24] (p = 0,001)

b: Genauere Angaben zur Definition von Progression / Rezidiv wurden nicht berichtet.
c: p-Wert aus dem Cox-Modell = 0,01 (HR =0,63; 95 %-KI [0,4; 0,9])
d: Schétzer fiir eine mediane Nachbeobachtungszeit von 24 / 28 Monaten (I / K) (Daten der Hauptpublikation [77]).
e: Angaben beziehen sich auf die Per-Protokoll-Population.

f: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [20,2; 62], (Auto-)Auto — 95 %-KI [19,4; 42,3]

g: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [39,8; 82,2] , (Auto-)Auto — 95 %-KI [22,6; 47,2]
—: nicht genannt; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; EFS: ereignisfreies Uberleben; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung nach autologer Transplantation); K: Kontrolle ([2-fache] autologe Stammzelltransplantation); n. e.: nicht erreicht; PFS: progressionsfreies

Uberleben

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven abgeleitet.
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5.11.4.3 Therapiebezogene Mortalitat (TRM)

Die Ergebnisse zur therapiebezogenen Mortalitdt werden in der Tabelle 69 dargestellt. Nur bei
Bruno 2007 wurde die Operationalisierung der ZielgroBe ndher beschrieben. Die
entsprechenden transplantationsbedingten Todesfdlle waren in der Auto-Allo-RIC-Gruppe
tendenziell in allen Studien hoher (8-16 %) als in der Auto-Auto-Gruppe (2-5 %). Bei
Rosinol 2008 war der Unterschied zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant (p-Wert
=0,09).

Der Anteil aller therapiebezogenen Todesfdlle wurde in 3 Studien berichtet und war in der
Auto-Allo-RIC-Gruppe tendenziell in allen Studien héher als in der Auto-Auto-Gruppe und
betrug 10-16 % vs. 2-5%. Die Unterschiede waren bei Bjorkstrand 2011 statistisch
siginifikant (p-Wert < 0,001), bei Bruno 2007 wurde keine statistische Signifikanz erreicht.
(p-Wert < 0,09).

Eine metaanalytische Zusammenfassung wurde nicht vorgenommen, da die
Operationalisierung der Zielgrofle der therapiebezogenen Todesfdlle nur in 1 Fall genannt
worden war (siche Tabelle 69).

Zwar zeigen die Gruppenunterschiede fiir die therapiebezogenen Todesféille (Rosinol 2008
gab nur die transplantationsbezogenen Todesfélle an) konsistent einen numerischen Nachteil
der Auto-Allo-RIC-Gruppe im Vergleich zur Auto-Auto-Gruppe, dennoch berichteten die
beiden Studien, die einen inferenzstatistischen Test durchfiihrten, widerspriichliche
Ergebnisse hinsichtlich der statistischen Signifikanz.
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Tabelle 69: Therapiebezogene Mortalitit

19.09.2011

Studie Definition der Zielgréfie

Transplantationsbezogene Todesfélle
N (%), [95%-KI]

Alle therapiebezogenen Todesfalle
N (%), [95%-KI]

Bjorkstrand 2011 NRM

2-Jahres-Rate (kumulative Inzidenz)
I. —(12),[7;20]

K: =(3),[2;6]

5-Jahres-Rate (kumulative Inzidenz)
I. —(16)

K: —(4)

p-Wert <0,001*

Bruno 2007 TRM: Tod nicht aufgrund von Myelomrezidiv oder 2-Jahres-Rate (kumulative Inzidenz)
nicht himatologischen Karzinomen I 9(16) I: 6(10)
K: 1(2) K: 1(2)
p-Wert = 0,09
Garban 2006 - I 5@ I: 10(15)
K: 11 (5) K: 11 (5)
Rosinol 2008 — I. 4(16) -
K: 4(5)
p-Wert = 0,09

a: p-Wert des Gray-Tests

b: weitere Angabe in Bruno 2010 [62]: 1/ K =11 % /2 % zum Zeitpunkt 2 Jahre
c: 5/ 65 transplantationsbezogene Todesfille ergeben 7,7 %, in der Publikation wurde 10,9 % angegeben

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach autologer Transplantation); K: Kontrolle ([2-fache]
autologe Stammzelltransplantation); NRM: Nicht rezidivbezogene Mortalitit; TRM: therapiebedingte Mortalitat

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus Publikationsdiagrammen abgelesen bzw. selbst berechnet.
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5.11.4.4 Weitere relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwtinschte Ereignisse

Eine Spender-gegen-Wirt-Reaktion ist nur fiir die Gruppe mit allogener Stammzell-
transplantation zu erwarten. Folglich wurden die Ergebnisse nur fiir diese Gruppe in der
Tabelle 70 dargestellt. Der Anteil der Patienten mit akuter GVHD (Grad II-IV) reichte von
2443 %. Bei Bjorkstrand 2011 fanden sich getrennte Angaben fiir die Grad III bzw. Grad IV
GVHD mit 9 bzw. 2 %. Der Anteil der Patienten mit chronischer extensiver GVHD von 23—
66 %. Dieser fiir die allogene Stammzelltransplantation spezifische Nebenwirkungsaspekt tritt
unter der Vergleichsbehandlung nicht auf. Sekundidrneoplasien und tddliche Infektionen
wurden nicht berichtet.

Tabelle 70: Akute / chronische GVHD

Akute Extensive

Studie GVHD II-1V chronische GVHD
N (%) N (%)

Bjorkstrand 2011 8 (9) (Grad III)* 21 (23)*
2 (2) (Grad IV)*

Bruno 2007 25 (43) 32 (58)°

Garban 2006 11 (24)" 15 (36)¢

Rosinol 2008 7 (32)" 14 (66)"

a: bezogen auf 91 Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhielten

b: akute GVHD median 40 Tage nach Allo-RIC; extensive chronische GVHD median 199 Tage nach Allo-RIC
c: bezogen auf 58 Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten hatten

d: Diskrepanz zu Giaccone et al. 2011 [68]: N =23 von 58 Patienten (40%)

e: bezogen auf 55 Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten hatten

f: bezogen auf 46 Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten hatten

g: bezogen auf 42 Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten hatten und ausgewertet werden
konnten

h: bezogen auf 21 Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten hatten und ausgewertet werden
konnten

—: nicht genannt; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion
Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.

5.11.4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen.

5.11.4.6 Therapieansprechen

In Erginzung zu den zuvor beschriebenen patientenrelevanten Endpunkten wurde das
Therapieansprechen dargestellt. Detaillierte Angaben finden sich in Tabelle 71.
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Bzgl. der kombinierten Zielgrofle komplette Remission / nahezu komplette Remission fand
sich in 2 der 3 Studien (Bruno 2007, Rosinol 2008), die hierzu Daten berichteten, ein
statistisch signifikanter Vorteil der Auto-Allo-RIC-Gruppe gegeniiber der Auto-Auto-Gruppe.
Diese Ergebnisse wurden erginzend betrachtet, nicht aber in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt.
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Tabelle 71: Ergénzend betrachtete Zielgrofle Therapieansprechen

Studie Definition der Zielgrofzen CR/nCR CR/VGPR PR
I/K, % (p-Wert)
Bjorkstrand EBMT-1998-Kriterien [16] 60 Monate: - 43/50 (-)
2011 51/54(-)
Bruno 2007  CR: Abwesenheit von nachweisbarem 55/26(0,003) - 31/65(-)

monoklonalem Immunglobulin im Serum und
wahrnehmbaren Leichtketten im Urin; fehlende
sichtbare monoklonale Bande in der
Immunfixation; weniger als 1 % Plasmazellen im
Knochenmarkaspirat; fehlende Evidenz fiir eine
klonale Erkrankung geméif Flusszytometrie der
Knochenmarkzellen; fehlender Anstieg in Anzahl
und GroBe osteolytischer Lasionen.

PR: Reduktion von mindestens 75 % des
monoklonalen Serumimmunglobulins; Reduktion
von wenigstens 90 % der
Leichtkettenausscheidung im 24-h-Urin; fehlender
Anstieg in Anzahl und GroB3e osteolytischer
Lasionen; kein Anstieg der
Knochenmarkinfiltration durch Plasmazellen.
Rezidiv bei Patienten mit CR: Wiederauftreten von
Plasmazellen im Knochenmark; Wiederauftreten
monoklonalen Immunglobulins im Serum oder
Leichtketten im Urin; neue Knochenlédsionen.

Rezidiv bei Patienten mit PR: > 25 % Anstieg
jedes Krankheitsmarkers

Garban 2006 CR: kein Paraprotein bei EPHO und <5 % - 622/51(-) -
Plasmazellen mit normaler Morphologie im KM

VGPR: 90 % Reduktion des Paraproteins

PR: 50 % Reduktion des Paraproteins oder 90 %
Reduktion des Bence-Jones-Proteins (inkl.
Patienten mit nur Bence-Jones-Protein) oder
beides.

Rezidiv: Wiederauftreten des Paraproteins, von
KM-Infiltration oder beidem (bei Patienten mit
CR) und 50 % Anstieg des Paraproteins (bei
Therapieansprechen) liber Plateau in 2 Proben (4

wochiger Abstand).
Rosinol EBMT-1998-Kriterien [16] 40/11(0,001) - -
2008 nCR: negative Elektrophorese mit positiver

Immunfixation

a: bezogen auf die Patienten mit einer CR oder PR

—: nicht genannt; CR: komplette Remission; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation;
EPHO: Elektrophorese; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung nach autologer Transplantation); K: Kontrolle ([2-fache] autologe Stammzelltransplantation)
KM: Knochenmark; nCR: nahezu komplette Remission; PR: partielle Remission; VGPR: sehr gute partielle
Remission

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen entsprechen eigenen Berechnungen.
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5.11.5 Subgruppen- und multivariate Analysen

Nur 1 Studie (Bruno 2007) berichtete eine multivariate Auswertung. Die beschriebene
Analyse untersuchte jedoch keine Interaktion von prognostischen Variablen mit dem
Therapieeffekt. In 1 Studie (Bjorkstrand 2011) wurde eine explorative Analyse fiir Patienten
mit und ohne Deletion von Chromosom 13 fiir die ZielgroBen Gesamtiiberleben und
progressionsfreies Uberleben durchgefiihrt. Der Deletionsstatus wurde in 214 von 357
Patienten (60 %) erhoben. In beiden Subgruppen zeichnete sich zum Zeitpunkt von 60
Monaten wie bei dem gesamten Kollektiv ein Vorteil beziiglich des progressionsfreien
Uberlebens der Allo-Allo-RIC gegeniiber (Auto-)Auto ab. Ein Interaktionstest wurde nicht
berichtet.

5.11.6 Zusammenfassung
Eine Ubersicht iiber die gefundenen Nutzen- und Schadensaspekte zeigt die Tabelle 72.

Studienlage

Fiir die Fragestellung dieses Kapitels wurden 4 prospektive nicht randomisierte kontrollierte
Studien eingeschlossen (Bjorkstrand 2011, Bruno 2007, Garban 2006, Rosinol 2008). In 1
Studie (Bjorkstrand 2011) wurde fakultativ die autologe Transplantation im Vergleichsarm
entweder einfach oder zweifach durchgefiihrt. Die Transplantationen wurden in einem
Zeitfenster zwischen 1998 und 2005 durchgefiihrt. Die mediane Beobachtungsdauer variierte
zwischen 56 und 85 Monaten. In allen Studien wurden das Gesamtiiberleben, das ereignisfreie
bzw. progressionsfreie Uberleben, die therapiebezogene Mortalitit, die GVHD und das
Therapieansprechen berichtet.

Von 3 weiteren Studien (BMT-CTN 0102 [42,43], DSMM-V [41], HOVON 50/54 [101,102])
mit insgesamt 1131 Patienten wurden nur Abstracts identifiziert. Von 2 dieser Studien (BMT-
CTN 0102, HOVON 50/54) wurden Ende 2010 im Rahmen eines Kongresses finale Analysen
vorgestellt, zu einer weiteren Studie wurde eine Interimsanalyse publiziert (DSMM-V).
Studienberichte oder Manuskripte wurden auf Anfrage von den Studienverantwortlichen nicht
zur Verfligung gestellt. Somit wurden die Studien nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Damit lagen fiir den iiberwiegenden Teil der relevanten Patienten keine
ausreichenden Daten vor. Aufgrund dessen konnte kein Beleg oder Hinweis bzw.
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden Therapieoptionen
festgestellt werden.

Die folgenden Abschnitte beziechen sich auf die beiden in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial wurde fiir 1 Studie als niedrig (Bruno 2007) und fiir 2 Studien als
hoch bewertet (Garban 2006, Rosinol 2008). Bei Bjorkstrand 2011 wurde das
Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte Gesamt- und progressionsfreies Uberleben als hoch
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eingeschatzt. Bjorkstrand 2011 und Bruno 2007 entsprachen dem Prinzip einer sogenannten
genetischen Randomisierung. In den beiden anderen Studien war die Zuteilung der Patienten
in die Gruppen nicht klar dargestellt. Die Basischarakteristika zwischen den
Behandlungsgruppen waren filir die wichtigsten klinisch relevanten Risikofaktoren in allen
Studien vergleichbar, zwischen den Studien zeigten sich Unterschiede.

Gesamtiiberleben

Insgesamt ergab sich ein uneinheitliches Bild mit 1 statistisch signifikanten und 2 nicht
signifikanten Ergebnissen zugunsten einer Behandlungsstrategie mit dosisreduzierter
Konditionierung und allogener Stammzelltransplantation (nach vorausgehender Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation) im Vergleich zu einer (zweifachen)
autologen Stammzelltransplantation. Ein Vorteil der Auto-Allo-RIC-Gruppe zeichnete sich
bei Bjorkstrand 2011 erst nach einer Nachbeobachtungszeit von ca. 33 Monaten ab: p-Wert
des ,,Landmark-Log-Rank-Tests* = 0,047. Bis zu diesem Zeitpunkt war ein numerischer
Vorteil der (Auto-)Auto-Gruppe zu beobachten.

Ereignisfreies, progressionsfreies Uberleben

Ahnlich wie bei Gesamtiiberleben fand 1 Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Bruno
2007) einen statistisch signifikanten Vorteil fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe bzgl. des
ereignisfreien Uberlebens. In den beiden anderen Studien mit einem hohen Verzerrungs-
potenzial (Garban 2006, Rosinol 2008) gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied.
Das progressionsfreie Uberleben wurde von Bjorkstrand 2011 und Rosinol 2008 berichtet.
Die Auto-Allo-RIC-Gruppe bei Rosinol 2008 schnitt (nicht statistisch signifikant) besser als
die (Auto-)Auto-Gruppe ab (nicht erreicht versus 31 Monate, p-Wert = 0,08). In der
Bjorkstrand-2011-Studie  zeigte sich wie beim Gesamtiiberleben in der frithen
Nachbeobachtungsphase (bis zu 23 Monaten) ein numerischer Vorteil der (Auto-)Auto-
Gruppe. Bei lingerer Nachbeobachtungszeit war ein Vorteil fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe
mit einem statistisch signifikanten Ergebnis fiir den Zeitpunkt von 60 Monaten zu
beobachten.

Unerwdinschte Ereignisse

Der Anteil aller therapiebezogenen Todesfélle war in der Auto-Allo-RIC-Gruppe tendenziell
hoher als in der Auto-Auto-Gruppe, ohne dass der Unterschied statistisch signifikant war. Fiir
alle therapiebezogenen Todesfille wurden in 1 Studie (Bjorkstrand 2011) statistisch
signifikante Nachteile fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe berichtet (p < 0,001). Sekundire
Neoplasien und tddliche Infektionen wurden nicht berichtet.

Der Anteil der akuten GVHD (Grad I[I-IV) und der chronischen GVHD (extensiv) in der
Auto-Allo-RIC-Gruppe hatte eine Spannbreite von 1143 % und 23-66 %. Dieser fiir die
allogene Stammzelltransplantation spezifische Nebenwirkungsaspekt tritt unter der
Vergleichsbehandlung nicht auf.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen.
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Tabelle 72: Ubersicht zu Effekten und Verzerrungspotenzial nach ZielgroBen (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter

Konditionierung versus autologe Stammzelltransplantation)

_ Kombinierte Weitere relevante
Uberlebenszielgrofien unerwtinschte Ereignisse
[ | [
Studien-  Verzerrungs- Gesamt- Sekundar-
Studie design potenzial Uberleben EFS, PFS TRM GVHD neoplasien  Infektionen HRQoL
niedrig
Bjork- ]
strand CCT? (hoch: Gesamt, 2° 2° J N - . -
2011 pI‘Og}'CSSlOIlSﬁ'ClCS
Uberleben
Bruno niedrig
2007 CCT*  (hoch: unerwiinsch- ™ AN AN N - - -
te Ereignisse)
g}; 6‘lgan CCT hoch® < ! N N — - -
?gg;ﬂd CCT hoch® N S - N - - -
I Ll L1 L1
Gesamtaussage Keine Gesamtaussage, da Studienpool aufgrund unpublizierter Daten relevant unvollstindig

Studienaussage:

<> keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle

N (V): statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle)

7 (N): numerischer Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle) ohne Angabe der Signifikanz
a: genetisch randomisierte Studie

b: Angabe der Signifikanz nicht fiir den gesamten Beobachtungszeitraum vorhanden
c: PFS

d: EFS

e: Einstufung fiir alle Zielgroen gleich

: nicht genannt; CCT: kontrollierte Studie gemiB Abschnitt 4.1.4; EFS / PFS: ereignisfreies / progressionsfreies Uberleben; HRQoL: gesundheitsbezogene
Lebensqualitit; TRM: therapiebezogene Mortalitét
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6 Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Sofern
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht gewiirdigt.
Eine Liste aller wesentlichen Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht findet sich in
Abschnitt 6.7. Auflerdem werden in diesem Abschnitt die Aspekte gewiirdigt, die in den
Abschnitten 6.1 bis 6.6 noch nicht adressiert wurden.

6.1 Erstlinientherapie versus Salvage-Therapie, Heilung versus Kontrolle

Die auftragsgeméfe Fragestellung dieses Berichts (siche Abschnitt 2) lautete, den Nutzen der
Stammezelltransplantation in verschiedenen Variationen beim Krankheitsbild des Multiplen
Myeloms zu untersuchen. Dabei wurde die Bewertung der autologen Stammzelltrans-
plantation auf den Vergleich verschiedener autologer Transplantationsstrategien beschrénkt.
Diese Fokussierung der Fragestellung geht konform mit den Empfehlungen internationaler
Leitlinien zur Behandlung eines Multiplen Myeloms [7,19,104]. So wird in diesen als
Standardtherapie fiir behandlungsbediirftige Patienten jiingeren Alters (< 65-70 Jahre) eine
autologe Stammzelltransplantation als Therapie der 1. Wahl empfohlen.

Die systematisch recherchierte Studienlage zu den allogenen Stammzelltransplantations-
strategien erlaubte mit Ausnahme eines aus 2 Studien abgeleiteten (von den Autoren nicht
intendierten) Vergleichs der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender mit
einer nicht myeloablativen Chemotherapie ausschlielich den Vergleich verschiedener Trans-
plantationsvarianten untereinander. Folglich blieben die Aussagen dieses Berichts weitgehend
auf den Zusatznutzen unterschiedlicher Stammzelltransplantationsstrategien beschrankt.

Zwei Aspekte blieben folglich mehr oder weniger unberiicksichtigt, die Einfluss auf die
Bewertung der Ergebnisse nehmen konnten:

Heilung oder Kontrolle

Beim Multiplen Myelom wurden 2 grundsétzlich unterschiedliche Behandlungsziele
diskutiert, die z. B. von Rajkumar 2008 auf die Frage Heilung oder Kontrolle zugespitzt
wurde [105]. Sollen Patienten mit verschiedensten Medikamenten und Multitransplantations-
Kombinationen therapiert werden, mit dem Ziel, potenziell eine Subgruppe dieser Patienten
heilen zu kénnen, wohl wissend, dass das Risiko unerwiinschter Wirkungen und die Einfliisse
auf die Lebensqualitdt substanziell sind? Mit Heilung ist hier eine (definierte) verlangerte
komplette Response gemeint, was als operational cure bezeichnet wird [106]. Oder sollte das
Multiple Myelom als eine chronische unheilbare Erkrankung angesehen werden (fiir die es im
Allgemeinen auch heute noch gehalten wird) mit dem Ziel der Krankheitskontrolle? Unter
Ausnutzung der am wenigsten toxischen Behandlungsverfahren konnte damit eine Balance
zwischen Effektivitit und Lebensqualitit erreicht werden, wobei aggressivere
Therapieverfahren erst spéter verwandt werden konnten.
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Falls Heilung das primire Ziel ist, miissen moglichst frith im Krankheitsverlauf alle malignen
Zellen mit der bestmdglichen Medikamentenkombination eliminiert werden. Diejenigen
Patienten, die beispielsweise eine Dreierkombination (z. B. Melphalan, Prednison,
Bortezomib [7]) erhalten, werden vermutlich mehr unerwiinschte Wirkungen erleiden als
solche mit einer Zweifachkombination (z. B. Melphalan, Prednison). Fiir den Heilungserfolg
ist dann eine CR, d. h. komplette Remission, essenziell. Obgleich das Erreichen einer CR als
giinstiger prognostischer Faktor angesehen wird, ist keineswegs nachgewiesen, dass bei einem
ansonsten gut auf eine Therapie ansprechenden Patienten das alleinige Ziel einer CR mithilfe
diverser Therapiemodifikationen relevant ist. Eine komplette Remission ist nicht konsistent
mit einem héheren Gesamtiiberleben assoziiert. So fand sich im Abschnitt 5.5'" bzgl. des
Gesamtiiberlebens ein Nachteil bei numerisch vergleichbaren Raten hinsichtlich einer
kompletten Remission und im Abschnitt 5.7'* ging ein numerischer Uberlebensnachteil mit
einer numerisch vorteilhaften Response bzgl. CR / nCR einher. Zudem konnte der Versuch,
eine CR mit aggressiveren und toxischeren Therapiestrategien zu erzielen, Schaden
induzieren. Weiterhin ist eine nach Standardkriterien definierte CR beim Multiplen Myelom
(technisch durch die minimale Nachweisgrenze noch vorhandener Tumorzellklone limitiert)
nicht gleichzusetzen mit der Elimination des Klons und entspricht damit zwar einer
mafgeblichen Tumorreduktion, aber keinem validen Surrogat fiir Heilung [107]. SchlieBlich
erscheint das Multiple Myelom nicht als eine zytogenetisch einheitliche Erkrankung. Das
relativiert die Bedeutung einer bloen Tumorzellreduktion ebenfalls, wenn beispielsweise die
Tumorzellreduktion (als klinische CR gemessen) mit einer Selektion multiresistenter
Zelllinien einhergeht. Wenn es dennoch bei einer schon anfanglich maximierten Therapie zu
einem (bei diesem Krankheitsbild nicht unwahrscheinlichen) Riickfall kommt, stehen dann
moglicherweise weniger Optionen fiir eine Salvage-Therapie zur Verfiigung. Falls
Krankheitskontrolle primir angestrebt wird, da Heilung in einem gegebenen Einzelfall als
nicht wahrscheinlich angesehen wird, macht ein Therapiebeginn mit z. B. 2 Medikamenten
Sinn, da ein drittes therapeutisches Prinzip fiir ein Rezidiv reserviert werden kann.

Fiir die Durchfiihrung klinischer Studien beim Multiplen Myelom erscheint es wichtig, beide
Behandlungsphilosophien zu beriicksichtigen: Einige Patienten werden ein potenziell
kuratives Verfahren unabhidngig vom Schadensrisiko begriiBen, andere werden {iiber die
Balance zwischen Lebensqualitit und Gesamtiiberleben nachdenken und nicht gewillt sein,
fiir eine potenzielle Heilung ihre Lebensqualitit in einem relevanten Umfang zusitzlich
einzuschrinken. Es wire wichtig, tiber klinische Studien zu verfiigen, die fiir beide
Patientenpriaferenzen die notwendige Entscheidungsgrundlage schaffen, indem verldssliche
Ergebnisse zum (Langzeit-)Uberleben und zur Lebensqualitiit erhoben werden. Beispiele fiir
derartige Studien auBerhalb des Transplantationssettings existieren bereits [108].

' Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus medikamentése Therapie
"2 Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus autologe
Stammzelltransplantation
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Vor dem Hintergrund der Kontroverse Heilung versus Kontrolle bekommen Ergebnisse zur
Lebensqualitit ein hoheres Gewicht, da durch sie die Abwigung zwischen den
Behandlungsphilosophien auf eine verldsslichere und objektivere Basis gestellt wiirde.
Moglicherweise liegt hierin begriindet, warum in den Studien dieses Berichts der Aspekt der
Lebensqualitit nicht adressiert wurde, da die Stammzelltransplantation {iberwiegend den
kurativen Ansatz verfolgt.

Letztlich musste die Facette der Krankheitskontrolle aufgrund der eingeengten Fragestellung
in diesem Bericht unbeschrieben bleiben.

Bedeutung der autologen Stammzelltransplantation als Komparator

Die Bedeutung des Komparators ,,Strategie mit autologer Stammzelltransplantation® war
schwer einschitzbar. Die Leitlinienempfehlungen zur autologen Stammzelltransplantation als
Standardtherapie basieren z. T. auf Studien, die aus einer Zeit vor der Verwendung neuartiger
Therapeutika stammten. Auch vor dem Jahr 2000 zeigten die Studien keinen eindeutigen
Vorteil zugunsten der Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie. Eine systematische Ubersicht aus dem Jahr
2007 [109] fasste 9 RCTs fiir den Vergleich der myeloablativen autologen Stammzell-
transplantation mit einer konventionellen (=nicht myeloablativen) Behandlung zusammen.
Die eingeschlossenen Studien datierten aus den Jahren bis 2000. Die Autoren fanden
insgesamt keinen Vorteil fiir die autologe Stammzelltransplantation beziiglich des
Gesamtiiberlebens. Allerdings unterlagen die aggregierten Ergebnisse einer hohen
Heterogenitdt (I>=71 %). Die Autoren beschrieben diese Ergebnisse als robust gegeniiber
verschiedenen Subgruppen- und Sensitivitdtsanalysen. Die Analyse zeigte zwar einen Vorteil
im progressionsfreien Uberleben, gleichzeitig erwies sich die transplantationsbedingte
Mortalitdt deutlich erhoht. Die Autoren schlussfolgerten, dass es verniinftig sei, auch
alternative Therapieoptionen als Erstlinientherapie zu untersuchen.

Wie sich dieser Vergleich im Kontext neuer Substanzen darstellt, ist noch wenig untersucht.
Moglicherweise haben Substanzen wie Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib das
Potenzial, alleine oder in Kombination als Behandlungsstrategie ohne Stammzelltrans-
plantation bei dlteren Patienten effektiv zu sein [110,111]. Beobachtungen aus nicht randomi-
sierten Vergleichen, die solche Substanzen im Rahmen der Induktionstherapie eingesetzt
haben, zeigten, dass sich auch bei den Patienten, die im weiteren Verlauf keine Konsoli-
dierungstherapie erhalten hatten, dhnliche Uberlebensraten bzw. progressionsfreies Uberleben
zeigten wie bei den Patienten mit beispielsweise einer Tandemtransplantation [110].

So gesehen ist es nur folgerichtig, dass ein (numerisch) gleiches Verhiltnis von Nutzen und
Schaden je nach Ziel der Behandlung (Heilung oder Kontrolle) unterschiedlich gewichtet
werden kann. Dieser Aspekt gewinnt im Zusammenhang mit den Ergebnissen zu
Transplantationsstrategien mit Hochdosis-Therapien an Bedeutung und wird an
entsprechender Stelle aufgegriffen.
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6.2 Aus den eingeschlossenen Studien resultierender Informationskdrper

Alle Darlegungen des vorliegenden Berichtes beziehen sich mehrheitlich auf das Setting einer
Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms mithilfe verschiedener Stammzelltransplantations-
strategien. Da im Rahmen einer Salvage-Behandlung noch stirkere Variationen bzgl.
potenzieller Effektmodifikatoren bzw. Storgrofen bestehen (z. B. verschiedene Patienten-
populationen hinsichtlich Risikoprofil, prognostische Indikatoren, Anzahl vorangegangener
Behandlungen, verschiedene Induktions-, Konditionierungs- und Erhaltungstherapien), sind
ohne das Vorliegen (durchaus durchfiihrbarer) kontrollierter klinischer Studien einzelne
Ergebnisse nicht mit hinreichender Sicherheit einem bestimmten Verfahren zuzuordnen.

In der Gesamtschau aller im vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien muss konstatiert
werden, dass die Informationslage bei einer Erkrankung wie dem Multiplen Myelom, die zu
den hiufigsten Indikationen fiir eine Stammzelltransplantation weltweit zdhlt, substanzielle
Defizite aufwies. In den 9 fiir diesen Bericht untersuchten Vergleichen verschiedener Anséitze
einer Stammzelltransplantation fanden sich nur 8 von 16 Studien (davon 2 randomisierte
Studien im Unterschied zu sog. genetisch randomisierten Studien), die in einem kontrollierten
klinischen Design die entsprechende Untersuchungsfrage primér evaluierten. Bei den iibrigen
8 Studien handelte es sich um Kohortenstudien mit teilweise prospektiven Anteilen, 1
Vergleich mit einer historischen Kontrollgruppe, 2 Vergleichen zwischen 2 unterschiedlichen
Studien und 2 Registerstudien.

Fir die im Bericht definierten Vergleiche fanden sich keine Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation mit nicht verwandten Spendern.

Der Einschluss von Studien wurde gemédl3 der Berichtsmethodik a priori so festgelegt, dass fiir
jeden infrage kommenden Vergleich die Untergrenze fiir die noch akzeptierte Studienevidenz
getrennt festgelegt wurde. Dabei wurde innerhalb einer vorab festgelegten Hierarchie an
Studiendesigns dem Prinzip gefolgt, nur Studien mit designbedingt vergleichbarem
Verzerrungspotenzial (innerhalb der gleichen Hierarchiestufe) einzuschlieBen. Dies fiihrte
dazu, dass sich die Studiendesigns je nach Vergleich unterschieden (ausschlielich
randomisierte Studien bzw. prospektiv vergleichende Studien, Kohortenstudien mit zumindest
prospektiven Anteilen, retrospektive Kohortenstudien und Registerstudien, keine Studien).

Ein weiterer Umstand, der zum Ausschluss von einigen Studien fiihrte, lag in der
Publikationsqualitidt begriindet. Hier sah die vorab festgelegte Methodik vor, dass
einzuschlieBende Publikationen den entsprechenden Standards zur Berichterstattung von
Studienergebnissen entsprechen mussten. Da die Ergebnisse aus Studien, die nur als Abstract-
Publikationen bzw. als Vortragsfolien verfiigbar waren, nicht eindeutig interpretiert werden
konnten, wurden diese nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Hinter der Einstufung einiger Studien als Studien mit prospektiven Anteilen verbergen sich
Studien, die beispielsweise anhand der in den Publikationen verfiigbaren Informationen nicht
eindeutig als ausschlieBlich prospektiv eingestuft werden konnten. Beispielsweise war dies
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der Fall, wenn zwar ersichtlich war, dass das Patientenkollektiv im Rahmen des
Therapieprotokolls prospektiv definiert wurde, aber unklar blieb, ob die {iiberpriifte(n)
Hypothese(n) vorab geplant worden war(en) (z. B. wenn Angaben zur Fallzahlplanung
fehlten). In diesen Fallen wurden die Studien als Studien mit prospektiven Anteilen eingestuft.

Eine Reduzierung der Mindestanforderungen iiber einen retrospektiven Vergleich hinaus
wurde (wie im Berichtsplan festgelegt) auf den begriindeten Verdacht eines dramatischen
Effekts beschrinkt. Fiir einen solchen Effekt fanden sich im Laufe der Berichtserstellung
keine Anhaltspunkte.

Ein groBes Defizit aller in dem vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien ist die
Tatsache, dass keine Informationen bzgl. der Lebensqualitét vorlagen (s. u.).

6.2.1 Autologe Mehrfachtransplantationen

Im Falle der autologen Stammzelltransplantation bedeutet eine mehrfache oder Tandem-
transplantation (im Fall von 2 konsekutiv geplanten Transplantationen) eventuell unter
Hinzunahme neuartiger medikamentdser Prinzipien (vor, wihrend und nach der autologen
Transplantation) ein vielversprechendes therapeutisches Herangehen, falls Heilung (im Sinne
einer operational cure) als priméres Ziel angestrebt wird. Andererseits gibt es Strategien einer
oralen Langzeittherapie unter Bertlicksichtigung der Patientenpriaferenzen bzgl. des Zeitpunkts
(friih vs. bei Rezidiv) und der Anzahl (1 vs. 2) der Transplantate [112]. Falls Krankheits-
kontrolle in erster Linie angestrebt wird, dann sollte ein Behandlungsalgorithmus in Betracht
gezogen werden, der die Patientenbediirfnisse, -Ziele und -Einstellungen in die Balance
zwischen Gesamtiiberleben und Lebensqualitit einbezieht.

Zur Behandlungsstrategie mit einer autologen Mehrfachtransplantation fanden sich keine
Studien, die diese mit einer einfachen allogenen Stammzelltransplantation verglichen hatten.
Die vorliegenden Studien verglichen ausschlieflich eine autologe Tandemtransplantation mit
einer autologen Einfachtransplantation oder mit einer Hybrid-Transplantation (autologe +
allogene Stammzelltransplantation). Fiir den Vergleich der einfachen mit der zweifachen
autologen Stammzelltransplantation fanden sich die einzigen randomisierten (im Unterschied
zu sog. genetisch randomisierten) Studien des ganzen Berichts. Allerdings muss
beriicksichtigt werden, dass lediglich 2 Studien (Cavo 2007, Attal 2003) als Informationsbasis
zur Verfiigung standen. Die Daten von weiteren 3 Studien (DSMM-I [32,33], GMMG-HD2
[34-36], MAG95 [37,38]) wurden nur im Rahmen von Kongressbeitrdgen publiziert und
damit nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen (siche unten).

Eine Metaanalyse von Kumar et al. [113] schloss fiir diesen Vergleich 6 Studien ein, von
denen 4 Studien vom vorliegenden Vorbericht ausgeschlossen wurden: GMMG-HD2 und
MAG95 (siehe oben) lagen nur als Vortragspublikation vor, die nicht den Standards der
Berichterstattung vergleichender Studien [27-29] entsprachen. Weiterhin wurde die Studie
von Sonneveld et al. [82] aus diesem Bericht ausgeschlossen, bei der zwar im Interventions-
arm 2 x 70 mg/m”> Melphalan verabreicht wurde (entsprechend der maximalen Dosis, die
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einernicht myeloablativen Chemotherapie noch zugeschrieben wird), aber keine Tandem-
Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurde'’. Die Publikation zu 1 Studie, die die
Kombination einer einfachen autologen Stammzelltransplantation mit einer Thalidomid-
Erhaltungstherapie im Vergleich zu einer autologen Tandemtransplantation untersuchte
(Abdelkefi etal. [114]), wurde wegen unangemessener Datenerhebung inzwischen
zuriickgezogen [115].

Die Metaanalyse von Kumar etal. [113] kam zu dem Schluss, dass eine autologe
Tandemtransplantation das Gesamtiiberleben oder ereignisfreie Uberleben nicht signifikant
verbesserte, die behandlungsassoziierte Mortalitét jedoch steigerte. Die Subgruppenergebnisse
der Patienten mit (nahezu) kompletter Remission wurden derart interpretiert, dass andere
Faktoren, die ein hohes Risiko bedeuten, wie z. B. Chromosomendeletionen, fiir das Ergebnis
therapeutischer Effekte beim Multiplen Myelom noch bedeutsamer sein konnten. Stratifizierte
Analysen fiir biologische und genetische Risikofaktoren ldgen allerdings nicht vor.
Individuelle Patientendatenanalysen aller vorhandenen randomisierten kontrollierten Studien
konnten hier zusétzliche Erkenntnisse verschaffen.

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation gilt als Standardtherapie bei
vielen Patienten mit Multiplem Myelom, allerdings ist auch dieses Interventionsprozedere
nicht unwidersprochen. Eine Metaanalyse von 2007 empfahl auch bei Patienten, die
Kandidaten fiir eine autologe Transplantation darstellen, andere Behandlungsoptionen zu
berticksichtigen [109]. Beide Studien dieses Berichts verwendeten Therapieprotokolle ohne
den Einsatz neuerer Substanzen. Vorldufige Daten neuerer Induktionsregime weisen auf
hohere Therapieansprechraten als nach traditionellen Strategien hin. Weitere und langere
Nachuntersuchungen miissen in Zukunft nachweisen, dass dieser Erfolg sich auch in
verlingerten Uberlebenszeiten oder zumindest nicht relevant schlechteren Uberlebenszeiten
und dafiir besserer Lebensqualitit widerspiegelt.

Der optimale Zeitpunkt, wann eine zweite (geplante oder Salvage) autologe
Stammzelltransplantation nach durchgefiihrter erster autologer Transplantation erfolgen
sollte, ist derzeit ungeklért und aus der eingeschlossenen Studienevidenz nur eingeschrinkt
ableitbar. Ein Hinweis ergibt sich aus einer Responder-Analyse der Attal-2003-Studie, in der
das Gesamtiiberleben getrennt fiir Patienten mit (Responder) und ohne (Non-Responder) eine
mindestens sehr gute partielle Remission (very good partial response) nach erster autologer
Transplantation ausgewertet wurde. Das Ergebnis wurde nicht in die Nutzenbewertung im
Rahmen von Subgruppenanalysen aufgenommen, da die Analyse sich nicht an einem
Patientencharakteristikum orientiert. Nur in der Non-Responder-Gruppe zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben im Vergleich der zweifachen und
einfachen autologen Stammzelltransplantation (p < 0,001). Die 7-Jahres-Raten bertrugen

" In der Studie ist zwar von einem ,,double intensive treatment* die Rede, tatsdchlich aber wurde laut
Beschreibung der Studienpublikation nur eine einfache autologe Stammzelltransplantation intendiert.
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43 % bzw. 11 %. Diese Ergebnisse lassen sich dahin gehend deuten, dass Patienten mit
mindestens sehr guter partieller Remission eine 2. autologe Stammzelltransplantation
zundchst erspart werden kann, was der derzeitigen Empfehlung der International Myeloma
Working Group entspricht [116].

Mit Hinblick auf weniger belastbare Studienevidenz zeigte eine Auswertung des EBMT-
Registers fiir Patienten mit einer (nahezu) kompletten Remission, dass eine zweite
Transplantation eher im Rahmen eines Salvage-Settings denn als elektive Tandem-
Stammzelltransplantation sinnvoll sein konnte [117]. Keine randomisierte kontrollierte Studie
verglich bis dato eine autologe Zweit-Salvagetransplantation nach Rezidiv mit einer geplanten
Erstlinien-Tandemtransplantation.

Zusiétzlich zu den beiden in diesem Bericht bewerteten Studien, Attal 2003 und Cavo 2007,
wurden die Ergebnisse von 3 randomisierten Studien (DSMM-I [32,33], GMMG-HD2 [34-
36], MAG95 [37,38]) nur als Kongressbeitrage verdffentlicht. Insgesamt wurden in die
Studien zum Vergleich der zweifach vs. einfach durchgefiihrten Stammzelltransplantation
(Attal 2003, Cavo 2007, DSMM-I, GMMG-HD2, MAG9514) 1528 Patienten eingeschlossen,
davon 808, d. h. 53%, in den noch nicht im Volltext publizierten Studien. Trotz
Autorenanfrage wurden keine Studienberichte oder bisher nicht offentlich zugéngliche
Manuskripte zur Verfiigung gestellt. Die Studien wurden in den 90er-Jahren begonnen, die
Rekrutierung wurde in allen Studien bis 2002 abgeschlossen. Allen 3 unpublizierten Studien
ist gemeinsam, dass sie fiir die ZielgroBen Gesamt- und ereignisfreies Uberleben keinen
Vorteil der zweifachen autologen Stammzelltransplantation gegeniiber der einfach
durchgefiihrten berichten. Ein relevanter Publikationsbias kann damit nicht ausgeschlossen
werden. Ein Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden
einer der beiden Therapieoptionen kann aufgrund dessen nicht festgestellt werden.

6.2.2 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Die Studienlage zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandten Spendern
erwies sich als spdrlich. Zwar wurden fiir den Vergleich mit autolog transplantierten Patienten
2 nicht randomisierte kontrollierte Studien (Kurivilla 2007, Mehta 1998) mit einem
retrospektiven Studiendesign identifiziert, allerdings konnten diese nicht in den Bericht
eingeschlossen werden. In der Studie Kuruvilla 2007 wurden 14 Patienten mit nicht
verwandtem Spender und 58 Patienten mit Geschwisterspender untersucht. Die Endpunkte
wurden nur fiir die Gesamtzahl von 72 Patienten mit allogener Stammzelltransplantation
dargestellt. Eine separate Darstellung der Endpunkte fiir Patienten mit nicht verwandten
Spendern wurde nicht berichtet. In der Studie Mehta 1998 wurden 7 Patienten mit nicht
verwandtem Spender und 35 Patienten mit Geschwisterspender untersucht. Die Endpunkte
wurden fiir die Gesamtzahl von 42 Patienten mit allogener Stammzelltransplantation

' Die Patientenzahlen zu den Studien DSMM-I, GMMG-HD2, MAG95 wurden folgenden Publikationen
entnommen: DSMM-I [33], GMMG-HD?2 [35], MAG95 [38].
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dargestellt. Eine separate Darstellung der Endpunkte fiir Patienten mit nicht verwandten
Spendern erfolgte ebenfalls nicht. Aufgrund der fehlenden Darstellung von Ergebnissen fiir
die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandten Spendern wurden beide Studien
nicht in den Bericht eingeschlossen.

In 1 Studie, die in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde (Crawley 2007), ergab eine
multifaktorielle Analyse, dass bei der allogenen Stammzelltransplantation mit myeloablativer
Konditionierung die Verwendung eines Transplantats von einem nicht verwandten Spender
ein statistisch signifikanter negativer prognostischer Faktor ist. Eine weitere in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie (Shaw 2003), die den Vergleich der allogenen
Stammezelltransplantation mit myeloablativer vs. dosisreduzierter Konditionierung beschrieb,
schloss nur Patienten mit nicht verwandtem Spender ein, sodass mangels Vergleichsgruppe
keine Aussage zum Nutzen der Transplantation mit nicht verwandtem Spender abgeleitet
werden konnte.

Die geringe Anzahl an Studien hat evtl. mit der geringen Anzahl von infrage kommenden
Patienten zu tun. Aufgrund restriktiver Indikationsbeschrankung (in der Regel jlingere
Patienten < 55-60 Jahre) mit weniger Komorbidititen und der oft fehlenden Verfiigbarkeit
eines passenden HLA-kompatiblen Spenders kommen nur ca. 10 % der Myelompatienten fiir
diese Therapieoption infrage [118]. Zusédtzlich finden sich in aktuellen Leitlinien eher
zuriickhaltende oder keine Empfehlungen fiir die allogene Stammzelltransplantation bzw. die
myeloablative Form der allogenen Stammzelltransplantation [7,104,119].

Inwieweit die Spenderquelle der transplantierten Stammzellen das Behandlungsergebnis
beeinflusste, ist vor dem Hintergrund der ohnehin begrenzten Verfiigbarkeit von verwandten
Spendern eine wichtige Fragestellung. Eine Auswertung des EBMT-Registers (Crawley 2007)
zeigte moglicherweise unterschiedliche Raten fiir eine akute GVHD Grad [I-1V zuungunsten
der nicht verwandten Spender. Auch diese Frage konnte mit dem vorliegenden Bericht nicht
beantwortet werden, es fanden sich keine vergleichenden Studien. Zwar wurden iiber die
Literaturrecherche 5 Fallserien mit Einzelfallbeschreibungen zur allogenen Stammzelltrans-
plantation identifiziert, jedoch wurde aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials solcher
Vergleiche gemill dem vorab spezifizierten methodischen Vorgehen (sieche Abschnitt 4.1.4)
von einem Post-hoc-Vergleich abgesehen.

Im Rahmen der Nachrecherche wurden dariiber hinaus 2 Studien [120,121] zum Vergleich der
allogenen Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem versus verwandtem Spender
identifiziert, die bisher nur als Kongressbeitrag verdffentlicht wurden und die zum Teil
widerspriichliche Ergebnisse berichteten. 1 Studie untersuchte in einem prospektiven
Studiendesign die Ergebnisse von verwandten und nicht verwandten Spendern bei der
Hybrid-Stammzelltransplantation bestehend aus autologer und allogener Transplantation
verglichen hat [120]. Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 40 Monaten ergaben sich
keine Unterschiede fiir das Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben (getrennte Schitzer
fiir die Behandlungsgruppen bzw. p-Werte wurden nicht angegeben). Die Unterschiede in der
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Rezidivrate nach 5 Jahren waren nicht statistisch signifikant (36 % [verwandte Spender] vs.
44 % [nicht verwandte Spender], p = 0,6), die nicht rezidivbedingte Mortalitit nach 1 Jahr
zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (17 % vs.
21 %, p = 0,35). Dariiber hinaus ergaben sich nach Aussage der Autoren keine Unterschiede
in den GVHD-Raten (p-Werte wurden nicht berichtet). Pfrepper et al. [121] beschrieben
dagegen in einer Machbarkeitsstudie, die ebenfalls bisher nur als Kongressabstract
verdffentlicht wurde, dass die 5-Jahres-Rate im progressionsfreien Uberleben deutlich héher
war in der Behandlungsgruppe mit nicht verwandtem Spender (14 + 8 % [verwandte Spender]
vs. 34 £ 12 % [nicht verwandte Spender])lS, was die Autoren auf die erniedrigte Rezidivrate
in dieser Gruppe zuriickfiihrten.

Von anderen hdmatoonkologischen Krankheitsentititen existieren Befunde, dass in neueren
Studien keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich z. B. des erkrankungsfreien Uberlebens
und der transplantationsbezogenen Mortalitdt im Vergleich verwandter vs. nicht verwandter
Spender bei einer allogenen Stammzelltransplantation auftraten [122]. Unter Beriick-
sichtigung wesentlicher Risikoindikatoren wie HLA-Matching, Alter, Cytomegalievirus-
Status und Geschlecht stellen nicht verwandte, durch hochauflosende HLA-Typisierung
selektierte Spender eventuell genauso gute Kandidaten wie Geschwisterspender insbesondere
bei einer allogenen Transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung dar [123].
Zusammengenommen erOffnet dies die Moglichkeit, die Rolle der allogenen
Stammzelltransplantation in randomisierten Studien kiinftig zu evaluieren [124].

6.2.3 Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender

Vergleich mit autologer Stammzelltransplantation

Fiir diesen Vergleich wurden 7 nicht randomisierte Studien gefunden, 2 kontrollierte Studien
und 5 Kohortenstudien, die zumindest prospektive Anteile aufwiesen (zum Aspekt pros-
pektiver Anteile in Studiendesigns siehe Diskussionsabschnitt 6.2). Das Verzerrungspotenzial
wurde sowohl auf Endpunktebene als auch auf Studienebene fiir alle Studien und Endpunkte
als hoch eingeschitzt.

Die Berichterstattung von Effektschitzern zu Uberlebenszeiten nach Transplantation erwies
sich in den 7 eingeschlossenen Studien zu diesem Vergleich als sehr unterschiedlich. Fiir den
Vergleich der Studien wurde folglich das Hazard Ratio aus den Angaben der Studien
errechnet (sofern keine quantitativen Effektmalle berichtet wurden), welches auch indirekt aus
Angaben in den Publikationen (z. B. aus Kaplan-Meier-Kurven) abgeleitet bzw. geschitzt
werden konnte und ein Maximum der in den Studien enthaltenen Informationen ausnutzte.
Der Vergleich der eingeschlossenen Studien zur myeloablativen allogenen versus autologen
Stammzelltransplantation zeigte fiir die allogene Stammzelltransplantation einen erheblichen
Nachteil in Bezug auf das Gesamtiiberleben (Bereich des Hazard Ratios 1,70-5,47). Alle
Effektschétzer auf Studienebene favorisierten die autologe Stammzelltransplantation. In der

" Das Streuungsmal wurde nicht angegeben.
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Studie S9321 wurde der allogene Transplantationsarm vorzeitig wegen einer ungewohnlich
hohen Mortalitdit nach 3 Monaten abgebrochen (mehr als 50 % der Patienten verstarben
innerhalb der ersten 3 Monate).

Die Haupttodesursachen nach einer myeloablativen allogenen Transplantation sind schwere
Infektionen, oft in Kombination mit einer schweren GVHD. Bessere supportive Behandlungs-
malBnahmen, wie neuere Antibiotika und effektivere GVHD-Praventionsmethoden, aber auch
insbesondere Fortschritte in der immungenetischen Spenderauswahl, wurden als Grund fiir
eine Verbesserung der Ergebnisse nach myeloablativer allogener Transplantation genannt,
wie ein EBMT-Vergleich von Transplantationen vor und nach 1994 zeigte [125]. Diese
Verbesserung der transplantationsbezogenen Mortalitdit von 46 % auf 30 % wurde von
anderen Autoren auf eine bessere Patientenselektion, insbesondere auf eine Transplantation in
einem fritheren Stadium des Krankheitsverlaufes zuriickgefiihrt [126]. Einige Patienten
konnen eventuell mit einer allogenen Stammzelltransplantation ,,geheilt werden. Der
frithzeitig terminierte Studienarm der US-Intergroup-S9321-Studie zeigte zwar ein Plateau der
Uberlebenskurve bei 39 %, war allerdings gleichzeitig mit einer behandlungsassoziierten
Einjahresmortalitit von ca. 53 % assoziiert und verdeutlicht damit das sogenannte allogene
Dilemma [127] zwischen Hoffnung auf eine lang anhaltende Remission und der Gefahr einer
hohen friihzeitigen, therapiebedingten Mortalitit. So verwundert es nicht, dass die
International Myeloma Working Group in ihrem Consensus Statement bzgl. des aktuellen
Stands der allogenen Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom aus dem Jahr 2010
[128] diese Therapieoption nur im Rahmen klinischer Studien empfichlt'®, und dies auch nur
fiir die Variante mit dosisreduzierter Konditionierung.

Vergleich mit nicht myeloablativer Chemotherapie

Fiir diesen Vergleich fanden sich 2 Studien (HOVON 24, S9321), die dem Design einer nicht
randomisierten klinisch kontrollierten Studie entsprachen. Bei beiden Studien handelte es sich
um einen nicht randomisierten Vergleich eines auf Spenderverfiigbarkeit basierenden
allogenen Stammzelltransplantationsarms mit einem nicht myeloablativen Chemotherapiearm,
der in beiden Studien jeweils aus einem randomisierten Vergleich einer autologen
Stammzelltransplantation mit einer Chemotherapie stammte. Derselbe Arm beziiglich der
allogenen Stammzelltransplantation wurde zusidtzlich auch fiir den Vergleich allogene
Stammzelltransplantation mit der autologen Transplantation (siche oben) herangezogen. Die
Hazard Ratios beider Studien (indirekte Schidtzung des Hazard Ratios auf Basis der Kaplan-
Meier-Kurven) zeigten beim Gesamtiiberleben jeweils einen deutlichen Nachteil fiir die
allogene Stammzelltransplantation (jeweils allogene Stammzelltransplantation versus nicht
myeloablative Konditionierung, HOVON 24: HR = 2,53, 95 %-KI [1,68; 3,83]; S9321: HR =
6,36, 95 %-KI [3,33; 12,14]). Auch hier stand das Ergebnis im Zusammenhang mit der hohen
behandlungsassoziierten Mortalitit, die bei der Studie S9321, wie oben bereits erwidhnt, zum

1¢ “New strategies are necessary to make Allo-SCT safer and more effective for patients with MM. Until this is
achieved, Allo-RIC in myeloma should only be recommended in the context of clinical trials.” [128]
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vorzeitigen Abbruch des Behandlungsarms mit allogener Stammzelltransplantation fiihrte.
Gerade dieser Behandlungsarm imponiert in den Kaplan-Meier-Kurven als Plateau iiber den
Zeitraum von 4-10 Jahre nach Studienbeginn. Die Konfidenzintervalle zeigten fiir das
7-Jahres-Uberleben (Gesamtiiberleben im Interventionsarm 39 %, 95 %-KI [23; 55], 14
Personen unter Risiko) die Unsicherheit in der Schiitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
zu spiten Zeitpunkten. Somit kann die optisch imponierende Abflachung der Kaplan-Meier-
Kurve durchaus zufillig sein. Ein Hinweis fiir einen Uberlebensvorteil bei lingerer Nachbe-
obachtungszeit liel} sich hieraus nicht ableiten.

Interpretation von Studiendesigns im Zusammenhang mit allogenen Stammzelltrans-
plantationen

Zu beiden Fragestellungen wurden insgesamt 7 Studien gefunden, von denen die meisten
(HOVON 24, S9321, Anderson 1993, Arora 2005, Lokhorst 1999, Reynolds 2001) eine
designbedingte Besonderheit zeigten, die mindestens ein erhebliches und vor allem schwer zu
adjustierendes Verzerrungspotenzial mit sich bringen. Diese Studien definierten fiir die zu
vergleichenden Gruppen jeweils unterschiedliche Einschlusskriterien bzgl. des Alters und /
oder der Begleiterkrankungen. Das fiihrte in Folge zu einer systematischen Struktur-
ungleichheit bereits am Ausgangspunkt der Studie, die zu schwer oder gar nicht mehr
interpretierbaren Vergleichen fiithrten: Zugespitzt wurden jlingere und gesiindere Patienten
unter allogener Stammzelltransplantation mit &lteren und krankeren Patienten unter autologer
Transplantation (bzw. unter Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation) verglichen — ein
Vergleich, dessen Aussagekraft zweifelhaft erscheint, sofern nicht zusétzliche Informationen
zur Verfiigung stehen, die iiber die vorliegende Beschreibung der Originalpublikationen
hinausreichen. Folglich lieBen sich aus solchen Studien nicht ohne Weiteres belastbare
Aussagen zum Nutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation ableiten. Eine
einfache Losung dieser Problematik wére eine Auswertung der fiir beide Behandlungsgruppen
gleichermallen altersbeschrinkten Patienten gewesen, wie dies beispielsweise von Goldstone
und Mitarbeitern fiir eine sehr dhnlich designte Studie (in der Indikation Akute lymphatische
Leukimie) vorgenommen wurde [129].

Allerdings erschien die Annahme, dass fiir &ltere und krénkere Patienten ein hoheres
Schadenspotenzial im Zusammenhang mit der allogenen Stammzelltransplantation zu
erwarten sein diirfte, nicht allzu spekulativ — eine Erwartung, die offensichtlich auch
Rationale entsprechender Leitlinienempfehlungen gewesen sein diirfte [7]. Unter dieser
Annahme wurden die gefundenen Ergebnisse, die sich konsistent bzgl. zweier
Vergleichsbehandlungen (autologe Stammzelltransplantation und Chemotherapie) in einer
relevanten GréBenordnung zeigten, so interpretiert, dass fiir den unverzerrten Effekt (bei
gegebener Strukturgleichheit bzgl. des Patientenalters und der Begleitbehandlungen) eine
noch groBere Unterlegenheit als ohnehin schon beobachtet zu erwarten wére. Somit lieferten
die gefundenen Ergebnisse zumindest einen Anhaltspunkt fiir eine relevante Unterlegenheit
der allogenen Stammzelltransplantation, die fiir die Patienten von grofler Bedeutung sein
konnte.
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6.2.4 Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus
myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Die hohe behandlungsassoziierte Mortalitdt, die liberwiegend auf einer Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion beruhte, fiihrte dazu, dass eine konventionelle myeloablative allogene
Transplantation fiir die meist dlteren Myelompatienten unakzeptabel erschien, obgleich sie die
derzeit einzige potenziell kurative Methode darstellte. Konsequenterweise wurden Verfahren
mit einer allogenen Transplantation nach einer dosisreduzierten Konditionierung entwickelt.
Basierend auf der Idee, dass der Transplantat-gegen-Myelom-Effekt eventuell wichtiger ist als
die Intensitit des Konditionierungsschemas, wurden dosisreduzierte Konditionierungs-
verfahren entwickelt, die eher eine Immunsuppression denn Zytoreduktion anstreben [130].
Theoretisch sollte damit der Transplantat-gegen-Myelom-Effekt unter Vermeidung einer
hohen transplantationsassoziierten Mortalitdt zur Wirkung kommen. Frithe Studien wiesen
nach, dass ein zuverldssiges Donor-Engraftment nach allogener Stammzelltransplantation mit
geringen Bestrahlungsdosen von 2 Gy und einer Kombination zweier Immunsuppressiva
moglich ist [131,132]. Zusétzliche Immunsuppressionen wurden v. a. durch die Hinzugabe
von Fludarabin oder intermediiren Melphalandosen von etwa 100—160 mg/m? erzielt. Andere
Verfahren benutzten Cyclophosphamid oder Busulfan, auch in Kombinationen mit
Fludarabin. Insgesamt deuteten die Studienergebnisse jedoch an, dass beim Multiplen
Myelom der Transplantat-gegen-Myelom-Effekt, vor allem bei dosisreduzierter Konditio-
nierung, nur malig ausgepragt ist und es zusitzlicher Strategien bedarf, die das Therapiean-
sprechen nach Transplantation verbessern [133]. Abgesehen von der sich iiber ein breites
Spektrum erstreckenden Intensitit des Konditionierungsregimes spielen filir die therapie-
assoziierte Mortalitdt weitere Faktoren wie Zeitpunkt der (dosisreduzierten) Konditionierung,
chemorefraktire Erkrankung und schlechter Allgemeinzustand eine Rolle [76].

Fir den Vergleich einer allogenen Stammezelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung mit einer myeloablativen Stammzelltransplantation wurden 3 Studien
identifiziert (Badros 2002, Crawley 2007, Shaw 2003). Dabei handelte es sich um 2
retrospektive Registerstudien und einen Vergleich mit einer historischen Kontrolle. Das Ziel
einer allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung besteht, wie
oben angedeutet, in der Reduktion der behandlungsassoziierten Mortalitét bei gleichzeitiger
Erhaltung des Transplantat-gegen-Myelom-Effekts.

In den 3 eingeschlossenen Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
der allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung hinsichtlich der
therapieassoziierten Mortalitdt und der akuten Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (1 Studie).
Doch die entscheidende Frage, ob sich dies auch in einem verbesserten Gesamtiiberleben
niederschldgt, konnte auf Basis dieser Studien nicht beantwortet werden. Das
Gesamtiiberleben erwies sich in 2 Studien statistisch signifikant besser zugunsten der allo-
genen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung, 1 Studie fand keinen
statistisch signifikanten Unterschied, jedoch fiel dieser numerisch zuungunsten der
dosisreduzierten Konditionierung aus. Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens lagen
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die Ergebnisse von 2 Studien vor, die — jeweils statistisch signifikant — unterschiedliche
Transplantationsstrategien im Vorteil sahen. Vor dem Hintergrund einer Vielzahl
unterschiedlicher und kaum kontrollierbarer verzerrender Einfliisse bei retrospektiven
Registerauswertungen bzw. bei einem Vergleich mit einer historischen Kontrolle ist eine
Basis fiir eine verldssliche Einschitzung des  Stellenwerts der jeweiligen
Transplantationsstrategie hier nicht gegeben.

Hier wiren randomisierte Studien notwendig und auch vergleichsweise problemlos moglich,
die in beide Behandlungsgruppen Patienten einschlieBen, die auch fiir eine myeloablative
Konditionierung geeignet sind.

6.2.5 Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus
autologe Stammzelltransplantation

Bei der kombinierten autologen und allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung werden die beiden therapeutischen Herangehensweisen der Stammzell-
transplantation kombiniert: die Hochdosischemotherapie einerseits und der potenzielle
Transplantat-gegen-Myelom-Effekt andererseits. Davon versprach man sich eine geringere
behandlungsassoziierte Mortalitit. Fiir den Vergleich einer solchen Kombination aus
autologer und allogener Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung mit
einer autologen Tandemtransplantation konnten 3 kontrollierte klinische Studien identifiziert
werden. Zusétzlich wurde 1 Studie eingeschlossen, in der die Kombination aus autologer und
allogener Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung mit der autologen
Transplantation verglichen wurde, wobei Letztere nach Entscheidung des behandelnden
Zentrums entweder einfach oder zweifach ausgefiihrt werden konnte. Die Ergebnisse fiir die
einfache und zweifache autologe Stammzelltransplantation wurden nicht getrennt berichtet. In
allen eingeschlossenen Studien wurden die Patienten je nach Verfligbarkeit eines HLA-
identischen Spenders (meistens Geschwisterspender) den jeweiligen Interventionsgruppen
zugeteilt.

Die Studien Bruno 2007 und Bjorkstrand 2011 wurden als einzige den Anforderungen an eine
genetische Randomisierung gerecht (siehe Abschnitt 4.1.4). Bei Bruno 2007 zeigte sich fiir
das Gesamtiiberleben ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlungs-
strategie mit dosisreduzierter Konditionierung und allogener Stammzelltransplantation. Bei
Bjorkstrand 2011 lag bis zu einer Beobachtungszeit von ca. 33 Monaten ein numerischer
Vorteil der Auto-Auto-Gruppe vor. Ab einer Beobachtungszeit von 36 Monaten konnte dann
ein statistisch signifikanter Vorteil der Auto-Allo-Gruppe gezeigt werden. Ahnlich wie bei
dem Gesamtiiberleben berichtete Bruno 2007 einen statistisch signifikanten Vorteil fiir die
Auto-Allo-RIC-Gruppe bzgl. des ereignisfreien Uberlebens. In der Bjérkstrand-2011-Studie
war bei langerer Nachbeobachtungszeit ein Vorteil fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe mit einem
statistisch signifikanten Ergebnis fiir den Zeitpunkt von 60 Monaten zu beobachten. Bis zu
einem Zeitpunkt von ca. 23 Monaten lag ein numerischer Vorteil der (Auto-)Auto-Gruppe
VOr.
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Eine finale Analyse einer weiteren prospektiven Studie wurde 2010 von der HOVON-Gruppe
als Kongressbeitrag prasentiert (HOVON 50/54 [101,102]). Nach median 60 Monaten
Nachbeobachtung zeigten sich keine statistisch signifikanten Differenzen bzgl. des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens zwischen den Gruppen, die
entweder eine autologe plus allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung oder eine autologe (Tandem-)Transplantation mit nachfolgender
Erhaltungstherapie erhalten hatten.

Eine getrennte Analyse fiir Standard- und Hochrisikopatienten wurde ebenfalls 2010
vorgestellt (BMT-CTN 0102 [42,43]). Berichtet wurden fiir alle Endpunkte die 3-Jahres-
Raten. Auch in dieser Studie wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede im
progressionsfreien und Gesamtiiberleben beobachtet, allerdings war die 3-Jahres-Rate der
therapieassoziierten Mortalitit in der allogenen Transplantationsgruppe bei Standard-
risikopatienten statistisch signifikant erhoht (11 % vs. 4 % (p = 0,04)).

In einer Interimsanalyse der DSMM-V-Studie [41] zeigten sich ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben. In diese Studie wurden ausschlieBlich
Patienten mit Deletion 13q14 eingeschlossen. Die mediane Nachbeobachtungszeit ist mit 25
Monaten noch deutlich kiirzer als die der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien.

Insgesamt wurden in diesen 3 Studien 1131 Patienten'’ eingeschlossen, gegeniiber 913
Patienten, die in der Nutzenbewertung beriicksichtigt wurden. Da damit eine relevante Menge
an Patientendaten nicht zur Verfiigung stand, wurde kein Beleg oder Hinweis bzw.
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der Therapiealternativen festgestellt.

6.3 Allgemeine Anmerkungen zu Surrogatzielgréfien

Der vorliegende Bericht stellt die Ergebnisse zum Therapieansprechen im Ergebnisteil
erginzend zu den Ergebnissen zur Mortalitit (Gesamtmortalitit bzw. mit Mortalitit
kombinierte Endpunkte) dar. Dabei wurden die Ergebnisse zum Therapieansprechen, wie im
Berichtsplan vorab festgelegt, nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Das begriindet
sich wie folgt: Zum einen handelt es sich beispielsweise bei der kompletten Remission (CR)
um eine sogenannte Surrogatzielgrofle, die per se nicht automatisch als patientenrelevant
betrachtet werden sollte. Dies wiére der Fall, wenn die erreichte Reduktion / Beseitigung der
gemessenen Krankheitsparameter (je nach Definition) mit weniger Morbiditét, einer
verbesserten Lebensqualitit und / oder einem verlingerten Uberleben einherginge. Aus Sicht
der Nutzenbewertung, die auf Unterschiede zwischen Therapiestrategien fokussiert, muss dies
jedoch fiir die jeweilige SurrogatzielgroBe in (randomisierten) Studien so gezeigt werden,
dass ein auf dem Surrogat basierender Effekt zwischen den Therapiegruppen in gleichem
Malle einen Effekt beziiglich der substituierten patientenrelevanten Zielgrofle bedeutet. Eine

' Die Patientenzahlen wurden folgenden Publikationen entnommen: BMT-CTN 0102 [42,43], DSMM V [41],
HOVON 50/54 [101]
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mogliche Definition und Operationalisierung von ,,in gleichem MafRe* findet sich bei Prentice
[134,135]. Baker et al. [136] und Flemming et al. [ 137] zeigten sehr anschaulich, warum eine
bloBe — selbst perfekte — Korrelation zwischen SurrogatzielgroBe und patientenrelevanter
ZielgroBe nicht automatisch die Validitdt eines Surrogatmarkers unter Beweis stellt. Selbst
wenn flr beide Therapiegruppen eine jeweils perfekte Korrelation vorldge (Korrelations-
koeffizient = 1), konnte dennoch eine Verbesserung der Surrogatzielgrofle (z. B. CR) mit
einer Verschlechterung der patientenrelevanten ZielgroBe (z. B. Mortalitit) einhergehen
(siche z.B. Abschnitt 5.7'®, Ergebnisse zu Mortalitit und Ergebnisse zu kompletter
Remission). Auch andere Autoren deuteten an, dass das Therapieansprechen nicht
notwendigerweise einer Verbesserung hinsichtlich der Zeit bis zur Krankheitsprogression und
des Gesamtiiberlebens entspricht [138]. Die Forderung nach einer weitergehenden
Validierung des Surrogatmarkers liber die Korrelation hinaus (z. B. Erfiillung der Prentice-
Kriterien) ist folglich notwendig. Solange die Validitdt im oben beschriebenen Sinne nicht
gezeigt werden konnte, birgt die isolierte Betrachtung von Response-Kriterien vielfaltige
Unsicherheiten. Gerade im Verlauf von Stammzelltransplantationen, die je nach
Spenderquelle (autolog versus allogen) mit einem hohen behandlungsbedingten Sterberisiko
einhergehen, fiihrt die Entkoppelung beispielsweise von Mortalitit und der Response zu
schwer zu interpretierenden Ergebnissen.

Beim Multiplen Myelom steht vor allem die schwer zu erreichende komplette Remission
(CR) im Zentrum des Interesses. Es erscheint plausibel, dass die CR eine notwendige,
wenngleich keine hinreichende Voraussetzung fiir den Therapieerfolg darstellt, sofern eine
Heilung intendiert wird. Diese Intention ist, wie oben bereits ausgefiihrt, je nach Alter,
Komorbiditit und Patientenpriferenz bei dieser Erkrankung nicht automatisch zu unterstellen.
Erst durch dosiseskalierende Therapiestrategien (z. B. mit autologer Stammzelltrans-
plantation) gelang es, deren Korrelation zumindest mit dem progressionsfreien Uberleben zu
zeigen [111]. Dariiber hinaus wurden Response-Kriterien, wie auch die CR, in
unterschiedlichen Studien unterschiedlich definiert [16,139] und die Definition verénderte
sich im Lauf der Zeit. Den vorldufigen Endpunkt dieser Entwicklung stellt die sogenannte
molekulare Remission dar. Somit sind Ergebnisse, die auf dem Marker CR basieren, nicht
ohne Weiteres vergleichbar. Diese Problematik findet sich auch fiir die CR in den
eingeschlossenen Studien dieses Berichts (siehe z. B. Abschnitt 5.3).

Wenn einerseits fiir den Patienten relevante Therapieentscheidungen im weiteren Verlauf
seiner Erkrankung von Response-Kriterien abhidngen [7,19,104], deren Relevanz fiir die
eigentlichen (patientenrelevanten) Therapieziele nicht klar belegt ist, erscheint es
gerechtfertigt, diese Kriterien mit Hinblick auf die Konsequenzen fiir den Patienten im
Bericht darzustellen und gleichwohl die Bewertung des Nutzens nicht auf solche Kriterien zu
stitzen.

'8 Myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus autologe
Stammzelltransplantation

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 160 -



Abschlussbericht N05-03C Version 1.0
Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

6.4 Risikostratifizierung / Subgruppenanalysen

Einerseits wird die klinische Heterogenitidt des Multiplen Myeloms zu grof3en Teilen durch
die Biologie und Genetik der Erkrankung bestimmt [140]. Eine risikoadaptierte Herangehens-
weise flir eine optimale Behandlung der Patienten erscheint immer wichtiger. Vorldufige
Ansitze zur Klassifizierung von Hoch- und Standardrisiko-Patienten wurden berichtet [141].
Allerdings fanden sich in den eingeschlossenen Studien dieses Berichts keine belastbaren
Subgruppenanalysen bzw. Regressionsanalysen, die den differenziellen Therapieeffekt fiir
unterschiedliche Patientengruppen untersucht hétten. Schlussfolgerungen diesbeziiglich wiren
beispielsweise anhand der Darstellung von Gruppenunterschieden in diversen Subgruppen
oder anhand eines Interaktionsterms im Rahmen eines multifaktoriellen Regressionsmodells
moglich. Die in den Studien berichteten Regressionsmodelle beschriankten sich auf die
Beschreibung prognostischer Einflussgrof3en.

Auf Basis der vorhandenen Datenlage konnten auch keine Meta-Regressionen weiteren
Aufschluss geben.

6.5 Bedeutung der Messung von Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist fiir Patienten mit hidmatologischen Malignomen
von herausragender Bedeutung, da diese hdufig beeintrachtigende Krankheitssymptome und
Nebenwirkungen der Therapie wie ausgeprigte Erschopfung, Neuropathie, Schlafstérungen,
Ubelkeit und Schmerz erleiden. Patienten mit héimatologischen Malignomen miissen hiufig
aufgrund der intensiven und aggressiven Behandlungsmodalititen und Infektionen stationér
aufgenommen werden bzw. die Klinik aufsuchen. Trotz Behandlungsfortschritten und
verbessertem Uberleben konnen derzeit die meisten Patienten mit Multiplem Myelom nicht
geheilt werden. Diejenigen mit verldngertem Uberleben weisen hiufig eingeschrinkte Organ-
funktionen aufgrund der Behandlung auf und sind mit der vielgestaltigen Herausforderung
konfrontiert, mit der Erkrankung und der Symptombelastung einer chronischen Behandlung
leben zu miissen.

Die Raritit von Lebensqualitdtsdaten bei vielen hdmatologischen malignen Erkrankungen
steht im starken Gegensatz zu diesbeziiglichen Informationen bei soliden Tumoren und deutet
substanzielle Defizite in der Betonung der Patientenperspektive in der hdmatoonkologischen
Forschung an.

Zudem steigt die Zahl dlterer Patienten mit maligner hdmatologischer Erkrankung an, was die
Abwégung zwischen einem moglichen Lebenszeitgewinn und dem Verlust an Lebensqualitét
noch dringender gestaltet. So bendtigen Krebspatienten Informationen nicht nur in Bezug auf
Uberlebenswahrscheinlichkeiten, sondern ebenso Daten zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitit und den erwarteten unerwiinschten Behandlungseffekten [142,143]. Patienten-
perspektiven miissen demzufolge in Zukunft groBere Bedeutung in der hdmatologischen
Forschung erhalten.
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6.6 Uberlegungen bzgl. zukiinftiger Studien und Behandlungsstrategien beim
Multiplen Myelom

Fiir Europa prognostiziert eine neuere Analyse der EBMT-Registerdaten, basierend auf den
Jahrgidngen 1990 bis 2004, einen 13%igen Anstieg der hdmatopoetischen Stammzelltrans-
plantationen, vor allem aufgrund zunehmender Anwendung der dosisreduzierten Konditio-
nierung mit nachfolgender allogener Stammzelltransplantation [144]. Bezogen auf das
Multiple Myelom zeigten sich jédhrlich ansteigende Raten autologer Stammzelltransplan-
tationen von fast 10 %. Fast alle Patienten bis zum 65. Lebensjahr werden nach den
Prognosen eine autologe Stammzelltransplantation erhalten. Die Zahlen des Deutschen
Stammzelltransplantationsregisters [145] folgen nur teilweise dem europdischen Trend: So
zeigte sich fiir die allogene Stammzelltransplantation ebenfalls ein moderater Anstieg bei der
Indikation Ersttransplantation von 144 Fillen im Jahr 2005 auf 175 Félle im Jahr 2009. Fiir
die autologe Ersttransplantation deuteten die Zahlen fiir den gleichen Zeitraum jedoch einen
leicht riickldufigen Trend an (1229 Transplantationen 2005, 1208 im Jahr 2009). Die Raten
der allogenen Stammzelltransplantation sind seit Jahren auf niedrigem Niveau stabil, es wird
allerdings auch fiir Deutschland prognostiziert, dass diese aufgrund des vermehrten Einsatzes
einer dosisreduzierten Konditionierung ansteigen werden. Auf der Basis dieser Zahlen ist
derzeit schwierig einzuschitzen, ob auf absehbare Zeit eher mit einer Zunahme oder mit
einem Riickgang von Stammzelltransplantationen beim Multiplen Myelom zu rechnen ist.

Die Entscheidung fiir eine Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation, insbesondere
eine allogene Stammzelltransplantation, erfordert aufgrund der schwierigen Abwigung
zwischen frithem Schaden und einem eventuellen spdten Nutzen einen informierten Patienten
im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung. Die Verkniipfung der mit einer
Therapieoption zu erwartenden gewonnenen wie auch verlorenen Lebensjahre mit der damit
einhergehenden Lebensqualitdt konnte einen wesentlichen Beitrag leisten, die vorhandenen
Wissensliicken diesbeziiglich zu schlieBen und den Patienten eine wichtige Entscheidungs-
hilfe an die Hand zu geben. Dies gilt umso mehr, wenn die Abwigung zwischen Uberlebens-
und Lebensqualititsperspektiven mit zunehmendem Alter an Bedeutung gewinnt, sodass mit
der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in zukiinftigen Studien fiir eine
Mehrheit der Betroffenen mit Multiplem Myelom, den é&lteren Patienten, ein relevanter
Informationszugewinn ermoglicht wird.

Inwieweit neuere Therapieansitze mit beispielsweise Thalidomid, Lenalidomid und
Bortezomib die Ergebnisse von Stammzelltransplantationen und in Folge auch die
Transplantationsraten beeinflussen, ldsst sich derzeit nur schwer vorhersagen. Diese neueren
medikamentdsen Therapieoptionen konnten theoretisch eine Stammzelltransplantation
entbehrlich machen oder den Therapiealgorithmus in dem Sinne verdndern, dass
Transplantationen spéter z. B. im Rezidivfall erfolgen konnten. In einer kiirzlich publizierten
randomisierten Studie (HOVON 49 [108]) aus den Niederlanden wurde unter zusitzlicher
Gabe von Thalidomid (200 mg/d fiir bis zu 4 Wochen) nach einer Kombinationsbehandlung
aus Melphalan und Prednison eine Verldngerung des medianen Gesamtiiberlebens von 31 auf
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40 Monate beobachtet (p-Wert = 0,05). Dabei handelte es sich um neu diagnostizierte
Patienten ilter als 65 Jahre. Der Uberlebensvorteil ging einher mit einer erhhten Rate an
toxischen Effekten (Thalidomid-induzierte Polyneuropathie, tiefe Beinvenenthrombosen).
Diese Studie zeigte dariiber hinaus beispielhaft, wie die Balance zwischen gewonnener
Uberlebenszeit und erhohtem Schadenspotenzial sowohl fiir Arzte wie auch fiir Patienten
besser einschidtzbar wird, indem sie in der gleichen Studie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitéit erhoben hatten. Im Falle der HOVON-49-Studie konnte offensichtlich gezeigt
werden (die exakten Lebensqualititsergebnisse'’ waren zum Zeitpunkt der Berichterstellung
noch nicht publiziert), dass hier keine groBeren Unterschiede zwischen den Gruppen
bestanden.

Derzeit wird der Einsatz dieser Substanzen auch fiir andere Patienten in allen erdenklichen
Therapiemodalitdten untersucht (z. B. Induktionstherapie mit Thalidomid, autologe SZT mit
Thalidomid, Thalidomid als Erhaltungstherapie nach autologer Stammzelltransplantation,
Thalidomid vor und nach autologer Transplantation, Thalidomid statt autologer
Transplantation [111,146]). Welche (Subgruppen von) Patienten in welcher Phase der
Erkrankung bzw. der Behandlungsstrategie (Erstlinientherapie versus Salvagetherapie)
letztlich vom Einsatz neuer Substanzen profitieren werden, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht klar erkennbar, aber mit Hinblick auf Studien wie HOVON 49 und andere (siche
Anhang D) scheint sich abzuzeichnen, dass die Bewertung der Therapie mit autologer
Stammzelltransplantation kiinftig iberpriift werden muss.

Ein offensichtliches Hemmnis fiir die Durchfithrung randomisierter Studien war in der
Vergangenheit die Verfiigbarkeit allogener Spender, die fiir Patienten ohne einen kompatiblen
Verwandtenspender eingeschriankt schien. Allerdings hat sich diese Situation dahin gehend
verdndert, dass der Kreis der infrage kommenden nicht verwandten Spender durch ein
verbessertes Matching (sogenannte hochauflosende HLA-Typisierung) offensichtlich
erweitert werden konnte. Somit konnte der Stellenwert der allogenen Stammzelltrans-
plantation kiinftig auch in echten randomisierten Studien (im Unterschied zu genetisch
randomisierten Studien, die hdufig nur auf der Verfiigbarkeit und nicht dem Vorhandensein
eines kompatiblen Spenders beruhen) im Rahmen einer ,,Donor“- vs. ,No-Donor*-
Auswertung evaluiert werden kann [124].

Zur SchlieBung bestehender Evidenzliicken hinsichtlich seit vielen Jahren angewandter
Therapieoptionen genauso wie zur Evaluierung neuer Varianten und Kombinationen,
insbesondere auch mit neueren Substanzen, sollten daher randomisierte Studien mit
entsprechend hoher Ergebnissicherheit durchgefiihrt werden.

' In der Publikation zur Studie heiBt es: “Two hundred eighty-five of 333 eligible patients participated in the
QOL study. For most QOL subscales, a trend for improvement was observed during the treatment. There were
no subscales indicating an unfavorable or favorable influence of thalidomide. The details of the QOL study will
be presented separately.”
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6.7 Wiurdigung der Anhérung zum Vorbericht
Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts iiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. In den eingereichten Stellungnahmen wurden
folgende Aspekte angesprochen, die bereits im Rahmen dieses Berichts adressiert wurden:

» Nachrecherche: Eine Literaturnachrecherche wurde durchgefiihrt (Abschnitt 5.1.1).

* Autorenanfragen: Verschiedene Autoren wurden um Manuskripte zu bisher noch nicht im
Volltext veroffentlichten Studien gebeten (Abschnitt 5.1.6).

» Therapieschema von Attal 2003: Die Beschreibung des Therapieschemas von Attal 2003
wurde korrigiert (Abschnitt 5.3.1.2).

» Bezeichnung der beriicksichtigten Vergleiche: Anderung der Uberschriften zu den
Abschnitten ,,Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem bzw. nicht verwandtem
Spender versus autologe Stammzelltransplantation® zu ,,Myeloablative allogene
Stammzelltransplantation ...*.

» Subgruppenanalysen: Diskussion der Subgruppenanalysen fiir Patienten in partieller
Remission nach autologer Stammzelltransplantation (Abschnitt 6.2.1).

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten 6.7.1
bis 6.7.11 gewiirdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 3.2
dargestellt.

6.7.1 Publikationsbias durch Ausschluss von Publikationen, die nicht als Volltext
vorliegen

In 4 Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass die Vorgehensweise des IQWIiG, eine
Bewertung des (Zusatz-)Nutzens nur auf Basis von Studien, die dem IQWIG als Volltext
vorliegen, durchzufiihnren, zu einem verzerrten und unvollstdndigen Bild der Studienlage
fihre. Ausfihrlich diskutiert wurde dieser Punkt in den Stellungnahmen mit Bezug auf die
Studien zum Vergleich der zweifachen autologen versus einfachen autologen Stammzelltrans-
plantation bzw. fir den Vergleich der Hybridtransplantation (autologe gefolgt von allogener
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung).

Die in diesem Bericht beschriebene Informationsbeschaffung beruht auf mehreren Séulen.
Neben einer ausfiihrlichen Recherche in bibliografischen Datenbanken hat zum Beispiel eine
Sichtung von Studienregistereintrdgen das Ziel, noch laufende oder bereits abgeschlossene,
aber noch nicht im Volltext publizierte Studien zu identifizieren. Die Autoren werden im
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letzten Fall um einen Studienbericht oder ein Dokument gebeten, das den Standards der
Berichterstattung vergleichender Studien geniigt [27,28] und eine Studienbewertung erlaubt.
Die Ansprechpartner fiir die o. g. Studien wurden daher angeschrieben, ein entsprechendes
Dokument wurde aber von keiner Studiengruppe zur Verfiigung gestellt.

Insgesamt wurden in die Studien zum Vergleich der zweifach vs. einfach durchgefiihrten
Stammzelltransplantation (Attal 2003, Cavo 2007, DSMM-I, GMMG-HD2, MAG95) 1528
Patienten eingeschlossen, davon 808, d. h. 53 %, in den noch nicht im Volltext publizierten
Studien. Da sich die z. B. auf Kongressen vorgestellten Ergebnisse durchaus von denen in
spéter publizierten Volltexten unterscheiden konnen [147] und eine valide Bewertung der
Studien auf Basis der verfiigbaren Kurzbeitrdge nicht moglich war, wurden die Daten von
DSMM-I, GMMG-HD2 und MAG95 nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Da
zudem die verfiigbaren Informationen andeuten, dass die Ergebnisse dieser Studien nicht
positiv sind, kann ein relevanter Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Fiir den
Abschlussbericht ergab sich fiir diese Fragestellung im Vergleich zum Vorbericht die
wesentliche Anderung, dass kein Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden mehr festgestellt wurde. Siehe dazu auch die Ausfiihrungen in
Abschnitt 5.3.4 des Ergebnisteils und 6.2.1 der Diskussion.

Fiir den Vergleich der autologen mit nachfolgender dosisreduzierter allogener Stammzell-
transplantation versus (zweifache) autologe Transplantation wurde zwischenzeitlich eine
weitere Studie verdffentlicht (Bjorkstrand 2011 [59]), die auch in den Abschlussbericht
aufgenommen wurde. Hierbei handelt es sich wie bei Bruno 2007 um eine Studie, die den
Anforderungen einer genetischen Randomisierung gentigt. Von 3 weiteren Studien wurden
Kongressbeitridge identifiziert: (BMT-CTN 0102 [42,43], DSMM-V [41], HOVON 50/54
[101,102]), die 2009 bzw. 2010 publiziert wurden, die aber noch nicht im Volltext
veroffentlicht und damit nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden. In diese
Studien wurden 1131 Patienten eingeschlossen gegeniiber 913, die auf Basis von Volltexten
berticksichtigt wurden. Fiir den Abschlussbericht ergab sich auch fiir diese Fragestellung die
wesentliche Anderung im Vergleich zum Vorbericht, dass kein Beleg oder Hinweis bzw.
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden mehr festgestellt wurde. Siehe dazu auch
die Ausfiihrungen in Abschnitt 5.11.4 des Ergebnisteils und 6.2.5 der Diskussion.

6.7.2 Bertcksichtigung von nicht vergleichenden Studien fur therapierefraktére
Patienten

In 1 Stellungnahme wurde das IQWIiG aufgefordert, insbesondere fiir therapierefraktare
Patienten auch die Daten nicht vergleichender Studien zu bericksichtigen.

Wenn von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb kurzer Zeit
mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fiihrt, und in Fallserien beschrieben wird, dass nach
Anwendung einer bestimmten MaBnahme die meisten Betroffenen eine ldngere Zeitspanne
iberlebt haben, so wire ein solcher dramatischer Effekt gemdf der zugrunde liegenden
Berichtsmethodik (sieche Abschnitt 4.1.4) ausreichend fiir einen Nutzenbeleg. Wesentliche
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Voraussetzung fiir die Einordnung als dramatischer Effekt ist die ausreichend sichere
Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der
Diagnosestellung bei den Patienten in der Fallserie [148] . Im Rahmen der wissenschaftlichen
Erorterung wurde daher zunéchst geklért, wie die Gruppe der therapierefraktiren Patienten zu
definieren ist. Verwiesen wurde auf die Gruppe der sogenannten ,,ultra high-risk*-Patienten,
wie sie von Avet-Loiseau 2010 beschrieben wurde [149]. Dazu gehéren Myelompatienten mit
einer maximalen Uberlebenszeit von 24 Monaten nach Diagnosestellung. Es wird geschitzt,
dass ca. 15 bis 20 % der Myelompatienten zu dieser Gruppe gehoren. Diese Myelome sind
dadurch charakterisiert, dass sie auch auf eine Therapie mit neuen Substanzen wie Thalidomid
oder Bortezomib nicht ansprechen. Avet-Loiseau schligt zusammenfassend vor,
Therapieansdtze wie die dosisdichte Chemotherapie oder auch — bei jlingeren Patienten — eine
myeloablative Stammzelltransplantation als Erstlinientherapie zu priifen. In Anbetracht der
bisher enttduschenden Behandlungsergebnisse und Studien mit nur kleiner Patientenzahl
weist der Autor auf die Bedeutung von prospektiven, nach Moglichkeit internationalen
Studien hin, um eine Therapie in mdglichst kurzer Zeit evaluieren zu kénnen.

In der Erorterung wurde die Vermutung geduBlert, dass es mit hoher Wahrscheinlichkeit keine
separat  veroffentlichten  Publikationen von  Transplantationsstudien fiir  dieses
Patientenkollektiv gibt, sondern dass die Daten innerhalb von Publikationen mit einem
breiteren Patientenspektrum berichtet werden. Diese Einschitzung wird durch die o. g.
Ubersichtsarbeit bestitigt [149]. Volltexte von Studien, in denen diese spezielle
Patientengruppe eingeschlossen wurde, wurden auch nach der Erorterung von den
Stellungnehmenden nicht zur Verfiigung gestellt.

6.7.3 Patientenrelevante Endpunkte: Stellenwert der ZielgréRen Remissionsstatus und
Rezidivhaufigkeit

Dieser Aspekt wurde in 3 Stellungnahmen angesprochen, wobei die Patientenrelevanz dieser
Zielgrolien kontrovers diskutiert wurde. Wahrend 2 Stellungnehmende darauf hinwiesen, dass
ZielgroRen wie ereignisfreies Uberleben und verwandte Endpunkte nur Surrogatcharakter
haben, wird in einer anderen Stellungnahme auch den Therapiezielen Rezidivhaufigkeit und
Erreichen einer kompletten Remission Patientenrelevanz zugesprochen. Verwiesen wurde
beispielsweise auf eine Assoziation zwischen der Tiefe der Remission und der Verlangerung
des ereignisfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens. Die Voraussetzung fiir eine
Heilung sei eine molekulare Remission. Dariber hinaus gehe auch schon eine partielle
Remission mit einer Linderung der Symptome und einer verbesserten Lebensqualitéat einher.
Auch sei die psychologische Bedeutung flir den Patienten zu bertcksichtigen.

Das IQWiG hat sich mit dieser Problematik bereits im Vorbericht auseinandergesetzt (siche
Abschnitt 6.3 der Diskussion). Betrachtet man die Responsekriterien, wie sie fiir das multiple
Myelom festgelegt wurden [16], so beruhen diese fast ausschlieBlich auf Labor-Parametern.
Eine komplette Remission orientiert sich an folgenden Kriterien: Nachweis von Paraprotein
im Serum, Prozentsatz an Plasmazellen im Knochenmark, Anzahl und GroBe lytischer
Knochenlédsionen bzw. Nachweis von Weichteilplasmozytomen. Aus diesen Response-
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kriterien ist nicht ersichtlich, dass sie sich an der Symptomatik der Patienten orientieren. Auch
wurden von den Stellungnehmenden keine Arbeiten zitiert, die die Validitit dieser
Responsekriterien im Hinblick auf die Symptomatik bzw. auf patientenrelevante Endpunkte
wie eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens eindeutig belegen.

Auch die ZielgroBen Progression und Rezidiv orientieren sich an diesen Laborparametern,
erginzt durch das Auftreten einer Hyperkalzdmie. Gemall Methoden 3.0 der IQWiG wird eine
ZielgroBBe als ,,patientenrelevant™ verstanden, wenn sie Aussagen dariiber zuldsst, wie ein
Patient fiihlt, seine Funktionen und Aktivititen wahrnehmen kann oder tiberlebt [148]. Diese
Kriterien erfiillen die zuvor genannten Parameter zunéchst nicht. Nichtsdestotrotz wurden
kombinierte Endpunkte wie das ereignisfreie Uberleben als patientenrelevante ZielgroBen
aufgenommen, da diese als Komponente auch die Mortalitit einschliefen. Bereits im
Vorbericht wurde darauf hingewiesen, dass auf Basis des Surrogatcharakters einzelner
Komponenten diese ZielgroBen isoliert schwierig zu interpretieren sind. Anderungen im
Rahmen des Abschlussberichts ergaben sich aus diesem Argument der Stellungnahmen somit
nicht.

6.7.4 Trennung zwischen Erstlinien- und Salvagetherapie

In 1 Stellungnahme wurde darum gebeten, klar herauszustellen, ob in den in die
Nutzenbewertung einbezogenen Studien eine Erstlinien- oder Salvagetherapie durchgefiihrt
wurde.

Alle Darlegungen des vorliegenden Berichtes beziehen sich mehrheitlich auf das Setting einer
Erstlinientherapie. Eine Ausnahme bildeten die Studien Alea 2003, Anderson 1993 und Arora
2003, in die vorbehandelte Patienten eingeschlossen wurden. Diese Studien beschreiben den
Vergleich zwischen myeloablativer allogener Stammzelltransplantation und autologer Trans-
plantation. Bei der Beschreibung der Studiencharakteristika wurde darauf hingewiesen, dass
bereits vorbehandelte Patienten in die Studien eingeschlossen wurden (siche Tabelle 35). In
den Studien zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
versus allogene Konditionierung wurden in allen 3 Studien (Badros 2002, Crawley 2007 und
Shaw 2003) neben neu diagnostizierten auch vorbehandelte Patienten eingeschlossen (siche
Tabelle 48). Diese Daten sind den genannten Tabellen zu entnehmen, sodass weitere
Erginzungen redundant erschienen.

6.7.5 Berucksichtigung unterschiedlicher Patientenkollektive in der Nutzenbewertung

In 1 Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass auf klinisch wichtige Unterschiede in der
Nutzenbewertung nicht eingegangen wurde. Exemplarisch wurden die Studien Bruno 2007,
Garban 2006 und Rosinol 2008 genannt. In einer weiteren Stellungnahme wurde eine nicht
ausreichende Bericksichtigung von Subgruppen kritisiert. Verwiesen wurde auf Leitlinien,
die auf die Notwendigkeit eines risikoadaptierten Therapieansatzes bzw. eine individualisierte
Behandlung beim multiplen Myelom hinwiesen.
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Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden fiir jede Fragestellung tabellarisch dargestellt
(siche z. B. Tabelle 62 fiir die genannten Studien). Die klinische Heterogenitit der Studien,
die sich nicht nur in den Patientencharakteristika, sondern auch in anderen Studienaspekten
wiederspiegelte, wurde in der Form beriicksichtigt, dass in vielen Fragestellungen die
Ergebnisse nicht metaanalytisch zusammengefasst, sondern die Ergebnisse lediglich
deskriptiv beschrieben wurden. Eine Begriindung dafiir findet sich jeweils im entsprechenden
Kapitel. Die in die Nutzenbewertung einbezogenen Daten reichten nicht aus, um verldssliche
Aussagen zu einzelnen Patientenkollektiven abzuleiten.

6.7.6 Altersgrenzen in den Empfehlungen von Leitlinien zur Durchfiihrung einer
allogenen Stammezelltransplantation

In einer Stellungnahme wurde darum gebeten, die empfohlenen Altersgrenzen der Leitlinien
zur Durchfuhrung einer allogenen Stammzelltransplantation nicht kritiklos zu Gbernehmen.

Auf Basis der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien lédsst sich eine Empfehlung
zu Altersgrenzen nicht ableiten. Um den Eindruck zu vermeiden, dass die im Fazit genannte
Altersgrenze (mit Verweis auf die Leitlinien) eine Empfehlung ist, die aus der
Nutzenbewertung dieses Berichts resultiert, wurde die Altersangabe gestrichen.

6.7.7 Hochdosischemotherapie ohne nachfolgende Stammzelltransplantation

1 Stellungnehmende kritisierte, dass die HOVON-24-Studie aus der Nutzenbewertung zum
Vergleich der mehrfach versus einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation
ausgeschlossen wurde, obwohl diese sowohl im Kontroll- als auch Interventionsarm 2 x
70 mg / m* Melphalan eingesetzt hatte. Dies entsprache zwar einer nicht myeloablativen
Konditionierung, allerdings wurde bei der in den Bericht eingeschlossenen Studie (Attal
2003) eine vergleichbare Dosis gegeben (140 mg /m2 Melphalan).

Ziel der HOVON-24-Studie war es, ein intermedidr dosiertes Therapieregime (ohne autologe
Transplantation) mit einem intensivierten Schema mit nachfolgender autologer Trans-
plantation zu vergleichen [82]. Eine autologe Transplantation im Therapiearm mit
intermedidrer Dosierung war nicht intendiert. Damit entsprach diese Studie nicht den
Einschlusskriterien dieses Berichts, die gemdl Berichtsplan nur den Vergleich der
mehrfachen versus einfachen autologen Transplantation vorsahen. Diese Vorgehensweise
wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Berichtsplan nicht kritisiert. Davon
auszugehen, dass eine Chemotherapie mit einer nicht myeoloablativen Konditionierung ohne
intendierte nachfolgende autologe Stammzelltransplantation demselben Vorgehen mit einer
solchen Intention entspricht, ist problematisch. Beide therapeutischen Vorgehensweisen als
gleichwertig zu betrachten ignoriert den Einfluss der (autologen) Transplantation an sich z. B.
als eigenstéindige Ursache von Wirkungen wie auch von Nebenwirkungen. Die HOVON-24-
Studie wurde daher nicht dem Studienpool hinzugefiigt.
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6.7.8 Compliance bei mehrfacher ausgefiihrter autologer Stammzelltransplantation

In 2 Stellungnahmen wurde auf die geringe Compliance von Patienten mit der 2. autologen
Transplantation im Rahmen eines Tandemtransplantationsdesigns hingewiesen. Die
Auswirkung auf das Ergebnis solle bei der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden.

In der Studie Cavo 2007 erhielten beispielsweise im Zweifach-Transplantationsarm 142
Patienten eine erste autologe Stammzelltransplantation, jedoch 39 keine 2. Transplantation
mehr. Die Griinde dafiir waren unterschiedlich: Ablehnung durch Patienten, Toxizitét, nicht
ausreichende Stammzellgewinnung, Protokollverletzung, Tod, Infektion, Progression sowie
unbekannte Griinde. Geht man davon aus, dass die therapiebezogene Mortalitit bei
zweifacher Transplantation hoher ist, konnte bei mangelnder Compliance fiir die 2.
Transplantation die therapiebezogene Mortalitit im Tandemtransplantationsarm unterschétzt
werden. Die Auswirkung auf andere Zielgrofen kann nicht abgeschitzt werden. Aus diesem
Grunde wurde in beiden Studien — und so weit auch in anderen Studien des Berichts — nur die
ITT-Auswertung beriicksichtigt, die das Ergebnis fiir die geplante Therapie widerspiegelt.

6.7.9 Stellenwert der allogenen Stammezelltransplantation mit nicht verwandten
Spendern

In 1 Stellungnahme wurde das IQWiG darauf hingewiesen, dass in der Registerauswertung
von Crawley 2003 auch zu einem Prozentsatz nicht verwandte Spender eingeschlossen
wurden. Eine  multifaktorielle  Analyse  ergab, dass die  myeloablative
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender zu einem statistisch signifikant
schlechteren Ergebnis fiir die ZielgroRen Gesamt- und progressionsfreies Uberleben fiihrte.
Das IQWiG wurde daher gebeten, in den anderen eingeschlossenen Studien zu prifen, ob sich
aus diesen ahnliche Hinweise ergeben.

In dem Vorbericht konnten keine Studien beriicksichtigt werden, die eine Aussage zum
Stellenwert der Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender erlaubten. Die
nochmalige Priifung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien ergab, dass nur in
der Studie Shaw 2003 nicht verwandte Spender, und zwar ausschlielich, eingeschlossen
wurden. Diese Studie wurde fiir den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit
myeloablativer vs. dosisreduzierte Konditionierung ausgewertet. Eine Aussage zum Nutzen
der Transplantation mit nicht verwandtem Spender lieB sich aus dieser Studie nicht ableiten.
In allen anderen Studien wurden keine Patienten mit nicht verwandten Spendern
eingeschlossen. Im Rahmen der Nachrecherche wurde jedoch 2 Kongressbeitrage [120,121]
identifiziert zum Vergleich der Stammzelltransplantation mit verwandten und nicht
verwandten Spendern, die zum Teil widerspriichliche Ergebnisse berichteten. Auch fiir die
DSMM-V-Studie, die zu einem grofen Teil nicht verwandte Spender eingeschlossen hat,
findet sich bisher nur ein Hinweis darauf, dass die therapiebezogene Mortalitit vergleichbar
sei mit der von Studien, die ausschlielich verwandte Spender einschlossen. Der Stellenwert
der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender fiir Myelompatienten
ist auf Basis der derzeitigen Studienlage damit nicht abschlieBend geklirt. Eine Anderung fiir
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das Fazit der Nutzenbewertung ergab sich nicht. Weitere Ausfiihrungen sind dem Abschnitt
6.2.2 der Diskussion zu entnehmen.

6.7.10 Spate behandlungsbedingte Mortalitéat bei dosisreduzierter allogener
Stammzelltransplantation

In einer Stellungnahme wurde kritisiert, dass beim Vergleich von allogener
Stammzelltransplantation mit myeloablativer versus dosisreduzierte Konditionierung nur die
frihe behandlungsbedingte Mortalitat verglichen wurde. Neuere Erkenntnisse zeigten, dass
bei der dosisreduzierten Konditionierung auch zum spateren Zeitpunkt behandlungsbedingte
Todesfalle auftreten kdnnten.

Zum Vergleich von allogener Stammzelltransplantation mit myeloablativer versus dosis-
reduzierte Konditionierung fanden sich bei Crawley 2007 Angaben zur nicht
rezidivbezogenen Mortalitidt zum Zeitpunkt von 2 Jahren, die in Tabelle 56 des vorliegenden
Berichts wiedergegeben wurden. Die Mortalitdt war in der Gruppe mit dosisreduzierter
Konditionierung statistisch signifikant erniedrigt. Die Daten aller anderen Studien bezogen
sich auf die 100-Tages-Mortalitdt nach Transplantation. Weitere Angaben zur 2-Jahres-
Mortalitdt fanden sich in den Studien Bjorkstrand 2011 und Bruno 2007 (Tabelle 69).
Insgesamt zeigen diese Studien, dass bei der allogenen Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung auch nach ldngerer Beobachtungszeit eine nennenswerte
behandlungsbedingte Mortalitit auftritt (bis zu 16 % nach 5 Jahren bei Bjorkstrand 2011).
Weitere Daten wurden in der einbezogenen Literatur nicht identifiziert und konnten auch
nicht vonseiten der Stellungnehmenden fiir Studien mit multiplen Myelompatienten benannt
werden.

6.7.11 Interpretation von Uberlebenszeitkurven im Rahmen der allogenen
Stammezelltransplantation

1 Stellungnehmender wies daraufhin, dass beim Vergleich der autologen mit der allogenen
Stammzelltransplantation allein der Vergleich der medianen Uberlebenszeiten oder die
Berechnung eines Log-Rank-Tests den klinischen Gegebenheiten nicht gerecht wird.

Aufgrund der hiufig frithen therapiebedingten Mortalitét bei der allogenen Transplantation ist
der Verlauf der entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven dadurch charakterisiert, dass nach
einem anfanglichen steilen Abfall die Kurve abflacht und sich eine sogenannte Plateauphase
bildet. Beim Vergleich der allogenen mit der autologen Stammzelltransplantation, die in der
Regel eine geringere therapiebedingte Mortalitdt in der frithen Nachbeobachtungszeit zeigt,
fiihrt dies oft nach einer bestimmten Zeit zu einer Uberkreuzung der Kurven. Der Log-Rank-
Test ist dennoch auch fiir diesen Vergleich ein addquater statistischer Test zum Vergleich der
Therapieergebnisse iiber den gesamten Beobachtungszeitraum, da letztlich eine Art ,,Netto*-
Differenz der Uberlebenszeiten ohne restringierende Annahmen analysiert wird (im Gegen-
satz z. B. zu einer Cox-Regression). Davon unberiihrt, ist es sinnvoll und hilfreich, die
unterschiedlichen Charakteristika der Uberlebenskurven sowohl zwischen den als auch
innerhalb der Therapiegruppen (friih vs. spét) zu beschreiben und ggf. zu interpretieren. Im
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vorliegenden Bericht wurden bei allen Vergleichen zusitzlich zu medianen Uberlebens-
schitzern Punktschitzer fiir Uberlebensraten zu unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten
angegeben, sodass sich der Leser einen Eindruck {iber die Therapieergebnisse im zeitlichen
Verlauf machen kann. Die Bedeutung der Plateauphase wurde bereits im Rahmen der
allogenen Stammzelltransplantation diskutiert (sieche Abschnitt 6.2.3 der Diskussion).
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7 Fazit

Dieser Bericht untersuchte 9 Vergleiche zum Nutzen einer Stammzelltransplantation beim
Multiplen Myelom. Alle Aussagen beziechen sich in erster Linie auf eine
Stammzelltransplantation bei nicht vorbehandelten Patienten (bei 2 Vergleichen auch auf
Mischpopulationen aus vor- und nicht vorbehandelten Patienten, in keinem Fall jedoch auf
therapierefraktire Patienten) mit Hinblick auf patientenrelevante ZielgroBen (Gesamt-
iiberleben, ereignisfreies Uberleben oder eine vergleichbare ZielgroBe, unerwiinschte
Ereignisse sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitit). Fiir keinen Vergleich fanden sich
Studien, die eine Aussage iiber die Lebensqualitit der Betroffenen erlaubt hitten. Eine
Bewertung des Stellenwerts der gemdB Leitlinien als Erstlinientherapie empfohlenen
autologen Stammzelltransplantation (im Vergleich zu Nicht-Transplantationsstrategien) war
nicht Gegenstand des Berichts. Folglich wurde die Bedeutung, die die autologe
Stammzelltransplantation als Erstlinientherapie in Kombination mit und im Vergleich zu den
neueren Substanzen (Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib u.a.) haben koénnte, nicht
untersucht.

Zum Vergleich der zweifachen versus einfachen autologen Stammzelltransplantation wurden
neben 2 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 3 weitere, zwar seit Jahren
abgeschlossene, aber bisher nicht im Volltext publizierte Studien identifiziert, die zusétzlich
ca. dieselbe Anzahl von Patienten einschlossen. Trotz Autorenanfrage wurden keine
Studienberichte oder bisher nicht 6ffentlich zuginglichen Manuskripte zur Verfiigung gestellt.
Da zudem die verfiigbaren Informationen andeuten, dass die Ergebnisse dieser Studien nicht
positiv sind, kann ein relevanter Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Auch fiir die
Kombination bestehend aus autologer und allogener Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung wurden zusitzlich zu 4 in die Nutzenbewertung einge-
schlossenen Studien 3 weitere Studien identifiziert, die in etwa dieselbe Anzahl von Patienten
einschlossen, aber noch nicht im Volltext publiziert wurden. Von 2 dieser Studien wurde
kiirzlich eine finale Analyse vorgestellt, von der dritten Studie steht bisher nur eine
Interimsanalyse zur Verfiigung. Da damit fiir beide Fragestellungen die Bewertung nur auf
Basis eines relevant unvollstdndigen Studienpools erfolgen konnte, kann in beiden Féllen kein
Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden
Therapieoptionen festgestellt werden.

Fiir die allogene Stammzelltransplantation lieBen sich mangels Studien keine Aussagen zur
Verwendung nicht verwandter Spenderquellen treffen.

Sofern verwandte Spender als Stammzellquelle eingesetzt wurden, ergaben sich fiir die
allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung Anhaltspunkte fiir
eine relevante Unterlegenheit hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und unerwiinschter
Ereignisse. Diese Unterlegenheit fand sich sowohl im Vergleich zur autologen Stammzell-
transplantation als auch im Vergleich zur nicht myeloablativen Chemotherapie. Fiir die
ausschlieBlich bei der allogenen Stammzelltransplantation auftretende GVHD (Grad II1I-1V)
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wurde ein Schaden als belegt angesehen. Dies muss vor dem Hintergrund einer fehlenden
Uberlegenheit der allogenen Stammzelltransplantation bei den anderen betrachteten
ZielgroBen gesehen werden.

Ein Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation ist beim derzeitigen Kenntnisstand fiir die
Indikation Multiples Myelom nur im Rahmen von klinischen Studien zu vertreten. Eine
wesentliche Anforderung an kiinftige Studien sind die Erhebung von Lebensqualitdtsdaten
und die Verwendung randomisierter Studienkonzepte. Dies gilt umso mehr, als die
Erkrankung auch heute noch fiir die meisten Patienten als unheilbar angesehen wird.
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Anhang A: Suchstrategie

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

EMBASE 1980 to 2011 January 14

# Searches

1 exp MALIGNANT PLASMACYTOMA/

2 plasm##ytoms$.tw,ot.

3 kahler.tw,ot.

4 (plasm$ adj2 (neoplas$ or leuk?emi$ or tumo?r$)).tw,ot.

5 exp PLASMA CELL LEUKEMIA/

6 myelom$.tw,ot.

7 or/1-6

8 exp STEM CELL TRANSPLANTATION/

9 exp ALLOTRANSPLANTATION/

10 exp AUTOTRANSPLANTATION/

11 exp BONE MARROW TRANSPLANTATION/

12 exp MYELOABLATIVE CONDITIONING/

13 exp NONMYELOABLATIVE CONDITIONING/

14 exp REDUCED INTENSITY CONDITIONING/

15 (transplant$ or graft$).tw,ot.

16 (autograft$ or autotransplant$ or allograft$ or allotransplant$ or homograft$ or
homotransplant$).tw,ot.

17 ((blood or marrow or cord or h?emat$) adj3 stem cell$).tw,ot.

18 (allo-h?ct or pbsct).tw,ot.

19 (myeloablat$ or nonmyeloablat$ or reduced intens$ or rist).tw,ot.

20 or/8-19

21 and/7,20

22 (animal not (human and animal)).sh.

23 21 not 22
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

* QOvid MEDLINE(R) 1948 to January Week 1 2011
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update January 14, 2011
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations January 14, 2011

# Searches

1 exp MULTIPLE MYELOMA/

2 exp PLASMACYTOMA/

3 plasm##tytom$.tw,ot.

4 kahler.tw,ot.

5 (plasm$ adj2 (neoplas$ or leuk?emi$ or tumo?r$)).tw,ot.

6 exp LEUKEMIA, PLASMA CELL/

7 myelom$.tw,ot.

8 or/1-7

9 exp STEM CELL TRANSPLANTATION/

10 exp BONE MARROW TRANSPLANTATION/

11 exp TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS/

12 exp TRANSPLANTATION, HOMOLOGOUS/

13 exp TRANSPLANTATION, CONDITIONING/

14 (transplant$ or graft$).tw,ot.

15 (autograft$ or autotransplant$ or allograft$ or allotransplant$ or homograft$ or
homotransplant$).tw,ot.

16 ((blood or marrow or cord or h?emat$) adj3 stem cell$).tw,ot.

17 (allo-h?ct or pbsct).tw,ot.

18 (myeloablat$ or nonmyeloablat$ or reduced intens$ or rist).tw,ot.

19 or/9-18

20 and/8,19

21 (animals not (humans and animals)).sh.

22 20 not 21
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3. PubMed

Suchoberflache: NLM

= PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - in process
* PubMed — OLDMEDLINE

= PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search plasmacytom*[tiab] or plasmocytom*[tiab]

#2 Search kahler[tiab]

#3 Search ((plasm*[tiab] and (neoplas*[tiab] or leukemi*[tiab] or leukaemi*[tiab]
tumor*[tiab] or tumour*[tiab])

#4 Search myelom*[tiab]

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

#6 Search transplant®[tiab] or graft*[tiab] or autograft*[tiab] or autotransplant*[tiab]
or allograft*[tiab] or allotransplant*[tiab] or homograft*[tiab] or
homotransplant*[tiab]

#7 Search (blood[tiab] or marrow[tiab] or cord[tiab] or hemat*[tiab] or haemat*[tiab])
and "stem cell*"[tiab]

#8 Search allo-hsct[tiab] or allo-hct[tiab] or pbsct[tiab]

#9 Search myeloablat*[tiab] or nonmyeloablat*[tiab] or reduced intens*[tiab] or
rist[tiab]

#10 Search #6 or #7 or #8 or #9

#11 Search #5 and #10

#12 Search #11 NOT Medline[sb]
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4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 12, 2010
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 4, 2010
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 4, 2010

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4, 2010

ID Search

#1 MeSH descriptor Plasmacytoma explode all trees

#2 MeSH descriptor Multiple Myeloma explode all trees

#3 plasmacytom* or plasmocytom™

#4 kahler

#5 (plasm™* near/2 (leukemi* or leukaemi*))

#6 (plasm™ near/2 neoplas*)

#7 (plasm™* near/2 (tumor* or tumour*))

#8 MeSH descriptor Leukemia, Plasma Cell explode all trees

#9 myelom*

#10 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9)

#11 MeSH descriptor Stem Cell Transplantation explode all trees

#12 MeSH descriptor Bone Marrow Transplantation explode all trees

#13 MeSH descriptor Transplantation, Autologous explode all trees

#14 MeSH descriptor Transplantation, Homologous explode all trees

#15 MeSH descriptor Transplantation Conditioning explode all trees

#16 (transplant™® or graft*)

#17 (autograft® or autotransplant™®)

#18 (allograft* or allotransplant*)

#19 (homograft* or homotransplant*)

#20 ( (blood or marrow or cord or haemat* or hemat*) near/3 stem cell* )

#21 (allo-hsct or allo-hct or pbsct)

#22 (myeloablat* or nonmyeloablat* or reduced intens* or rist )

#23 (#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
OR #21 OR #22)

#24 (#10 AND #23)
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Anhang B: Liste der im Volltext Uberpruften, aber ausgeschlossenen Studien (mit
Angabe von Ausschlussgrinden)

Einschlussgrund E1 nicht erfallt

1. Alyea EP, Kim HT, Ho V, Cutler C, Gribben J, DeAngelo DJ et al. Comparative outcome
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2. Anderson JE, Appelbaum FR, Schoch G, Gooley T, Anasetti C, Bensinger WI et al.
Allogeneic marrow transplantation for myelodysplastic syndrome with advanced disease
morphology: a phase II study of busulfan, cyclophosphamide, and total-body irradiation and
analysis of prognostic factors. J Clin Oncol 1996; 14(1): 220-226.

3. Bellido M, Tobias A, Brunet S, Sierra J. Bone marrow and peripheral blood stem cell
transplantation in adult patients in first remission. Cochrane Database Syst Rev 2003; (1):
CD004268.

4. Bertz H, Potthoff K, Finke J. Allogeneic stem-cell transplantation from related and
unrelated donors in older patients with myeloid leukemia. J Clin Oncol 2003; 21(8): 1480-
1484.

5. Cucuianu A, Bosly A. Hematopoietic stem cell transplantation in malignant
lymphoproliferative diseases. Rom J Intern Med 1999; 37(3): 227-237.

6. Dong HK, Sang K8, Jin HB, Jong GK, Jong WL, Woo SM et al. Retrospective
multicenter study of allogeneic peripheral blood stem cell transplantation followed by
reduced-intensity conditioning or conventional myeloablative regimen. Acta Haematol 2005;
113(4): 220-227.

7. Henslee-Downey PJ, Abhyankar SH, Parrish RS, Pati AR, Godder KT, Neglia WJ et al.
Use of partially mismatched related donors extends access to allogeneic marrow transplant.
Blood 1997; 89(10): 3864-3872.

8. Holowiecki J, Wojnar J, Krawczyk-Kulis M, Kruzel T, Markiewicz M, Kopera M et al.
Allogeneic and autologous bone marrow transplantation in single centre experience. Bone
Marrow Transplant 1998; 22(Suppl 4): S100-S103.

9. Inamoto Y, Oba T, Miyamura K, Terakura S, Tsujimura A, Kuwatsuka Y et al. Stable
engraftment after a conditioning regimen with fludarabine and melphalan for bone marrow
transplantation from an unrelated donor. Int J Hematol 2006; 83(4): 356-362.

10. Mattsson J, Ringden O, Aschan J, Barkholt L, Dalianis T, Hagglund H et al. A low
incidence of grade II to IV acute GVHD, but high mortality from infection using HLA-A, -B,
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methotrexate. Transplant Proc 1997; 29(1-2): 735-736.

11. Mineishi S, Kanda Y, Saito T, Nakai K, Makimoto A, Kami M et al. Impact of graft-
versus-host disease in reduced-intensity stem cell transplantation (RIST) for patients with
haematological malignancies. Br J Haematol 2003; 121(2): 296-303.

12. Molina JR, Sanchez-Garcia J, Torres A, Alvarez MA, Serrano J, Casano J et al.
Reticulocyte maturation parameters are reliable early predictors of hematopoietic engraftment
after allogeneic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2007; (2): 172-182.
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15. Szer J, Bardy P, Grigg A, Durrant S, Hutchins C, Herrmann R et al. Allogeneic peripheral
blood progenitor cell transplantation: the Australian experience. Bone Marrow Transplant
1996; 17(Suppl 2): S51-S53.

16. To LB, Roberts MM, Haylock DN, Dyson PG, Branford AL, Thorp D et al. Comparison
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Anhang D: Ubersicht wichtiger laufender Studien
Registriernummer®  Titel Zielgruppe Therapie
NCT00205764" Randomised, Non-Blind, Parallel Group Study = Neu erkrankte Patienten 2 x MEL 200/ASZT

to Compare Tandem High Dose Melphalan Vs.

(200 mg/m?) Versus Triple Intermediate Dose MEL 100/ASZT

Melphalan (100 mg/m?) and Stem Cell 3x 00/AS

Transplantation in Induction Phase and

Prednisolone/IFN Versus IFN in Maintenance

Therapy in Newly Diagnosed Patients With

Multiple Myeloma
NCT00075829* A Trial of Tandem Autologous Stem Cell Patienten ohne vorherige ASZT + DEX / THAL

Transplants +/- Post Second Autologous (autologe oder allogene) Vs.

Transplant Maintenance Therapy Versus Single Stammzelltransplantation ASZT

Autologous Stem Cell Transplant Followed by

Matched Sibling Non-Myeloablative VS.

Allogeneic Stem Cell Transplant for Patients ASZT + Allo-RIC

With Multiple Myeloma
NCT00777998" Autologous-Allogeneic Tandem Stem Cell Patienten ohne vorherige MEL 200 / ASZT + MEL 200 /

Transplantation and Maintencance Therapy (autologe) ASZT + THAL

With Thalidomide / DLI for Patients With Stammzelltransplantation Vs.

Multiple Myeloma (MM) and Age <55 Years: MEL 200 / ASZT +

A Phase [I-Study MEL 140 / Allo-RIC + THAL

(Fortsetzung)
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Registriernummer?®  Titel Zielgruppe Therapie
ISRCTN16345835°  Lenalidomide and dexamethasone with or Rezidivierende Patienten 3xLD
without high-dose melphalan and autologous Vs
blood stem cell transplantation followed by 3 x LD + MEL 200 + ASZT +
lenalidomide maintenance in the treatment of LD-Frhaltunestheranic
relapsed multiple myeloma £ P
NCT00807599* Lenalidomide plus Low-dose Dexamethasone  Nicht vorbehandelte 4 x LD + LD-Erhaltungstherapie

(Ld x 4 Cycles) Then Stem Cell Collection
Followed by Randomization to Continued Ld
or Stem Cell Transplantation (SCT) Plus
Maintenance L

symptomatische Patienten

Vs
4x LD+ ASZT

Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung; ASZT: autologe Stammzelltransplantation; DEX: Dexamethason; DLI:
Donorlymphozyteninfusion; LD: Lenalidomid + Dexamethason; MEL 100: Melphalan 100 mg/m*; MEL 200: Melphalan 200 mg/m*; THAL: Thalidomid

a: unter WWW.ClinicalTrials.qov identifiziert

b: unter www.controlled-trials.com identifiziert
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Anhang E: Ergadnzende Tabellen

Tabelle 73: Nach Parmar berechnete Hazard Ratios fiir die Studien des Vergleichs der
allogenen SZT mit der autologen SZT

Studie Hazard Ratio 95%-KI
Alyea 2003 1,70 [1,15;2,51]
Anderson 1993 2,64 [0,64;10,82]
Arora 2005 1,25 [0,55;2,84]
HOVON 24 2,08 [1,40;3,07]
Lokhorst 1999 11,94 [0,48;297,18]
Reynolds 2001 1,48 [0,61;3,57]
S9321 5,47 [3,16;9,48]
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Anhang F: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
und des externen Reviewers

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen und
des externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessen-
konflikte*. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrutbar. Die in diesem Formblatt
aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage 1 | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6
Lerch, Christian nein nein nein nein nein nein
Richter, Bernd nein nein nein nein nein nein

Externes Review

Name Frage 1 | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6

Goldschmidt, Hartmut nein ja ja ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter” abhingig (angestellt) beschiftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flir Vortrige,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fiir welche Tétigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit und / oder hat die
Institution®', bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, fiir
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

? Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbinden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu bezichen.
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