I@W i G Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Allogene
Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender bel
der Indikation Hodgkin-
Lymphom

Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung)

Auftrag NO5-03F
Version 1.0
Stand: 22.04.2010



Vorbericht N0O5-03F Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom 22.04.2010

Impressum

Herausgeber:
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der Indikation
Hodgkin-Lymphom

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
15.03.2005

Interne Auftragsnummer:
NO05-03F

Anschrift des Herausgebers:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27

51105 Kdln

Tel.: 0221/35685-0
Fax: 0221/35685-1
Berichte@igwig.de
www.iqwig.de

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-



Vorbericht N0O5-03F Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom 22.04.2010

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachversténdige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage flr das Institut bearbeiten, haben
geméall 8139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstandigen ein
ausgefulltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Vorbericht N05-03F Version 1.0
Allogene Stammzelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom 22.04.2010

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der Indikation
Hodgkin-Lymphom. Zu diesem Bericht konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die
gegebenenfalls zu einer Erganzung und / oder Uberarbeitung des Berichts fiinren konnen. Die
Frist fur den Eingang der Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts
(www.iqwig.de), ebenso wie die daflr notwendigen Formblatter und einen Leitfaden.
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Kurzfassung

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beauftragt, eine Nutzenbewertung der allogenen
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der Indikation Hodgkin-
Lymphom (HL) bei erwachsenen Patienten durchzuftihren.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung verschiedener Formen der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei erwachsenen Patienten
mit HL im Vergleich

= zur zytostatischen Therapie ohne Stammzellsupport sowie

= zur autologen Stammzelltransplantation

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Dariiber hinaus zielt die Untersuchung darauf ab, verschiedene Formen der allogenen Stamm-
zelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit HL hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele untereinander zu vergleichen:

= allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender

= allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender mit vorausgehender

myeloablativer versus dosisreduzierter Konditionierung

Methoden

Die Zielpopulation der zu bewertenden Studien bildeten erwachsene Patienten mit HL.
Eingeschlossen wurden nur Studien, in denen der Anteil an erwachsenen HL-Patienten
mindestens 80 % betrug oder in denen Subgruppenanalysen fiir diese Patientengruppe
durchgefiihrt wurden.

Fur die Untersuchung wurden folgende ZielgroRen verwendet, die eine Bewertung patienten-
relevanter Therapieziele ermdglichten: Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben), krankheitsfreies
Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt, relevante therapiebedingte Komplikationen,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und / oder andere Parameter der Lebensqualitat (zum
Beispiel Fatigue) sowie psychosoziale Aspekte.

Die Literaturrecherche nach relevanten veroffentlichten Studien wurde in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt: EMBASE, MEDLINE, Cochrane Central
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Register of Controlled Trials (Clinical Trials). Die letzte Recherche erfolgte im November
2008. Daruber hinaus hat vom Zeitpunkt der Priméarrecherche bis Februar 2010 eine
ergdnzende Suche mittels der Auto-Alert-Funktion in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE stattgefunden. Zudem wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundar-
publikationen (systematische und narrative® Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen),
offentlich zugéngliche Studienregister und Abstractbdnde bzw. Internetseiten internationaler
Kongresse durchsucht. Fachgesellschaften und Studiengruppen wurden schriftlich zu
laufenden oder abgeschlossenen, aber noch unpublizierten Studien angefragt.

Neben RCTs wurden auch folgende Studientypen in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn
Studien einer jeweils hoheren Evidenzstufe in ausreichender Zahl und/oder Qualitat fir
einen Vergleich nicht vorlagen: prospektive vergleichende Studien mit einer Zuteilung in die
Behandlungsgruppen auf Basis der Spenderverfugbarkeit (sogenannte ,,genetisch
randomisierte” Studien), prospektive nicht randomisierte Studien mit einer Vergleichsgruppe
und retrospektive vergleichende Studien. Auch wurden Registerauswertungen, die 2
Behandlungsoptionen miteinander verglichen, berlcksichtigt. Erfolgte die Darstellung
innerhalb dieser Studien fiir verwandte und nicht verwandte Spender nicht getrennt, wurden
die Autoren um differenzierte Angaben gebeten. Dariiber hinaus wurden nicht vergleichende
Studien in die Nutzenbewertung einbezogen, wobei eine Mindestanzahl von 10 Patienten der
zu Uberprufenden Indikation eingeschlossen sein musste.

Fur jede in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie wurde das Verzerrungspotenzial
bewertet. Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
wurden im Bericht vergleichend beschrieben. Meta-Analysen wurden aufgrund der Hetero-
genitat zwischen den Studien und innerhalb der Ergebnisdarstellung nicht durchgefihrt.

Ergebnisse

Insgesamt erflllten 22 Studien die definierten Einschlusskriterien. Davon konnten 7 Studien
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden.

Einzig zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem versus nicht
verwandtem Spender lagen 5 Studien vor. Bei keiner dieser Studien handelte es sich um einen
RCT. Dariiber hinaus wurden 2 Registerauswertungen ohne vergleichende Darstellung in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Da zu den anderen Fragestellungen des Berichts keine
Studien identifiziert wurden, konnten diese nicht beantwortet werden.

In den 7 eingeschlossenen Studien wurden 431 Patienten allogen transplantiert. Davon
erhielten 245 Patienten das Transplantat eines nicht verwandten Spenders, weitere 37
bekamen nicht verwandtes Nabelschnurblut. Demgegeniber standen 121 Patienten mit

! Da nur wenige systematische Ubersichtsarbeiten zur Fragestellung dieses Berichts existieren, wurden auch
ausfuhrliche narrative Ubersichtsarbeiten berucksichtigt.
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Transplantaten verwandter Spender. Weitere 28 Patienten erhielten ein Transplantat von
einem haploidentischen Spender. Alle Patienten waren intensiv vortherapiert und erhielten mit
wenigen Ausnahmen ein dosisreduziertes Konditionierungsregime. Die Patientenkollektive
und auch die eingesetzten Therapieprotokolle waren zwischen den Studien nur wenig
vergleichbar.

Von den 5 Studien mit vergleichenden Darstellungen war lediglich 1 Studie in ihrer
Zielstellung direkt auf den fur die Teilfragestellung allogene Stammzelltransplantation mit
verwandtem versus nicht verwandtem Spender relevanten Vergleich ausgerichtet. Die anderen
4 Studien hatten primér andere Zielstellungen, lieferten aber relevante ungeplante Vergleiche.
Das Verzerrungspotenzial dieser 5 Studien wurde als hoch eingestuft. Ebenso wurde das
Verzerrungspotenzial der beiden nicht vergleichenden Studien aufgrund ihres Studiendesigns
als hoch eingeschatzt.

Angaben zum Gesamtlberleben waren fiir alle 5 Studien mit vergleichenden Darstellungen
verfugbar. Statistisch signifikante Unterschiede waren zwischen den Behandlungsgruppen
jedoch nicht zu verzeichnen. Eine einheitliche Tendenz zugunsten eines Spendertyps war
nicht zu beobachten.

Auch beziiglich des progressionsfreien Uberlebens, das in allen Studien berichtet wurde, gab
es keine einheitliche Tendenz zugunsten eines Spendertyps. Nur in 1 Studie war der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant zugunsten der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender.

Die Ergebnisse zur therapieassoziierten bzw. Nichtrezidivmortaliltdt, die in 3 Studien
berichtet wurden, ergaben ebenfalls kein einheitliches Bild. In 1 Studie war der Unterschied
zwischen den Therapiegruppen nicht statistisch signifikant, in 1 Studie ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied fir das Patientenkollektiv mit nicht verwandten
Spendern. In der dritten Studie war eine Tendenz zugunsten der Patienten mit verwandtem
Spender zu beobachten.

In 4 der 5 Studien mit vergleichenden Darstellungen waren Angaben zur akuten und
chronischen GvHD (Graft-versus-Host-Disease) zu entnehmen. Die Auftretenshaufigkeit
einer akuten GvHD (Grad II-1V) variierte zwischen den Patientenkollektiven der
eingeschlossenen Studien sehr stark. Auch bei der chronischen GvHD variierte die
Auftretenshaufigkeit. Allerdings war die Definition dieser Zielgréfie nicht in allen Studien
eindeutig, weshalb ein direkter Vergleich zwischen den Studien nicht méglich war. Sowohl
fir die akute als auch fur die chronische GvHD zeigte sich nur in 1 Studie ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten der Gruppe der Patienten, die ein Transplantat von
einem nicht verwandten Spender erhielten. In den anderen Studien war keine einheitliche
Tendenz zugunsten eines Spendertyps zu erkennen.
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Lediglich in 1 Studie waren zu Infektionen detaillierte Daten verfugbar. Bakteriell bedingte
Infektionen kamen hier am h&ufigsten vor, gefolgt von viralen und Pilzinfektionen. Statistisch
signifikante Unterschiede ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen nicht.

In den beiden nicht vergleichenden Studien ergaben sich fiir die meisten Endpunkte
(tendenziell) schlechtere Ergebnisse nach einer Stammzelltransplantation mit einem nicht
verwandten Spender als in den Studien mit vergleichender Darstellung.

Zu weiteren schwerwiegenden therapiebedingten Komplikationen, sekundaren Neoplasien
sowie zur Lebensqualitdt und zu psychosozialen Aspekten waren keiner der 7 einge-
schlossenen Studien verwertbare Daten zu entnehmen.

Zusammengefasst ergaben sich nur vereinzelt statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Patientenkollektiven mit verwandtem und nicht verwandtem Spender. Die Ergebnisse
sind auch vor dem Hintergrund der kleinen Patientenkollektive und des hohen Verzerrungs-
potenzials der Studien zu betrachten. Ein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden der
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender gegentiber der mit verwandtem
Spender kann daher aus den vorliegenden Studien nicht abgeleitet werden. Eine Aquivalenz
kann allerdings aus den in diesem Bericht dargestellten Ergebnissen ebenfalls nicht abgeleitet
werden, da zur Untersuchung von Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitshypothesen spezielle
Methoden erforderlich sind.

Fazit

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

Zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem und
verwandtem Spender konnten dagegen einige wenige Studien identifiziert werden. Aus diesen
Studien liel3 sich weder ein Beleg fir noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden
der allogenen Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender gegeniber der
Transplantation mit einem verwandten Spender ableiten. Eine Aquivalenz kann allerdings aus
den in diesem Bericht dargestellten Ergebnissen ebenfalls nicht abgeleitet werden.

Weiterer Forschungsbedarf ist insbesondere bei der Auswertung von Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom zu sehen. Studien, die nicht nach
Spendertypen ausgewertet wurden, lassen erkennen, dass die allogene Stammzell-
transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung im Vergleich zur alleinigen chemo-
und / oder strahlentherapeutischen Behandlung bei Patienten mit rezidiviertem oder therapie-
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refraktarem Hodgkin-Lymphom das Gesamtiberleben deutlich verbessert. Diese Studien
konnten aufgrund der nicht nach Spendertypen getrennten Auswertung nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Im Hinblick auf die Frage des Stellenwerts des
Spendertyps sollten die Behandlungsarme der allogenen Transplantation in solchen Studien in
Zukunft getrennt fur Patienten mit verwandtem bzw. nicht verwandtem Spender ausgewertet
werden. Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung
im Vergleich zur autologen Transplantation bei (mehrfach) rezidivierten oder therapiere-
fraktaren Patienten wurden nicht identifiziert, sodass unklar ist, ob der beobachtete Uber-
lebensvorteil auch fur diesen Vergleich zutrifft.

In allen fur diesen Bericht gesichteten Studien handelte es sich um (mehrfach) rezidivierte
oder therapierefraktére Patienten, die intensiv vortherapiert wurden und in der Mehrzahl auch
bereits eine autologe Transplantation erhalten hatten. Unter Einbeziehung der Ergebnisse der
zuvor beschriebenen Studien erscheint es daher gerechtfertigt, diesen Patienten aufgrund
mangelnder Therapiealternativen eine potenziell kurative Therapie in Form der allogenen
Stammzelltransplantation — auch mit nicht verwandtem Spender — anzubieten. VVoraussetzung
ist allerdings, dass die Patienten hinreichend belastbar sind und eine angemessene Aufklarung
der Patienten Uber die unsichere Datenlage erfolgt.

Schlagworter:  Morbus Hodgkin, Lymphome, Stammzelltransplantation, allogene
Stammzelltransplantation, autologe Stammzelltransplantation, Chemotherapie, systematische
Ubersicht
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1  Hintergrund
1.1 Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geméall 8 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner Sitzung
am 15.03.2005 beschlossen, das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der ldentifizierung und methodischen Bewertung der
relevanten Literatur zum Nutzen und den Risiken der Methode Stammzelltransplantation,
gegebenenfalls unter Beriicksichtigung von Subgruppen, bei den im Antrag (siehe unten)
genannten Indikationen zu beauftragen. Dem Auftrag liegt ein Antrag an den G-BA gemaR
891 Abs. 7 SGB V zur Beratung der Stammzelltransplantation nach § 137¢ SGB V vom
29.04.2004 zugrunde. Vom ursprunglichen Auftrag zuriickgenommen wurde mit Beschluss
des G-BA vom 13.03.2008 und in Abstimmung mit dem IQWiG die Prifung der Anwendung
der hamatopoetischen Stammzelltransplantationen fir den Bereich hamatopoetische
Stammzelltransplantation bei Kindern mit Ausnahme der Indikation Weichteilsarkome.
Gegenstand dieses Berichts ist die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender bei der Indikation Hodgkin-Lymphom bei erwachsenen Patienten.

1.2 Definition und Epidemiologie des Hodgkin-Lymphoms

Das Hodgkin-Lymphom (HL) — auch als Morbus Hodgkin oder als Lymphogranulomatose
bezeichnet — ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. In den meisten Fallen
entspricht die neoplastische Zelle des HL einer B-Zelle. Es weist eine einzigartige zellulare
Zusammensetzung mit einer Minderheit spezieller neoplastischer Zellen (sogenannter
Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen) und einem inflammatorischen Begleitbild auf. Das
Klinische Erscheinungsbild und die Reaktion auf die verschiedenen Therapien unterscheiden
sich deutlich von denen der sogenannten Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Demzufolge wird
das HL von anderen B-Zell-Neoplasien unterschieden und als eine spezielle Kategorie in der
Klassifikation der Lymphome angefiihrt [1,2].

GemaR der WHO-KlIassifikation [2] wird das HL in 2 Subentitdten unterteilt — das noduldre
lymphozytenprddominante HL und das klassische HL. Sie unterscheiden sich im Hinblick auf
molekulargenetische, immunhistochemische und morphologische Eigenschaften. Das
klassische HL wird dartiber hinaus einer weiteren Unterteilung unterzogen. Es umfasst die
Subtypen des lymphozytenreichen klassischen HL, die noduldre Sklerose, den Mischtyp
sowie das lymphozytenarme klassische HL. Ihre Differenzierung innerhalb des klassischen
HL ist jedoch nicht von therapeutischer Relevanz [3]. Mit einem Anteil von ca. 95 % ist das
klassische HL die dominierende Subentitat des HL.

Die Inzidenz dieser malignen Erkrankung liegt in Europa und den USA bei 2 bis 3 Personen
pro 100 000 Einwohner pro Jahr [4,5]. Das Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. schatzen fir die deutsche Bevélkerung,
dass jahrlich ca. 2000 Menschen erkranken [6]. Betroffen sind insbesondere Menschen im
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dritten Lebensjahrzehnt. Ein weiterer Haufigkeitsgipfel ist jenseits des 50. Lebensjahres zu
verzeichnen. Im Geschlechterverhdltnis erkranken Manner haufiger als Frauen (1,4:1) [4].

Die Atiologie des HL ist bis heute ungeklart. Eine infektiose Genese erscheint vor dem
Hintergrund zytopathologischer Merkmale und klinischer Anzeichen wie Gewichtsabnahme,
Nachtschweil3 oder Fieber wahrscheinlich [7]. Dem Epstein-Barr-Virus wird vor allem beim
klassischen HL Bedeutung beigemessen. Dessen Genom wird in Industrienationen in den
Tumorzellen von ca. 50 % der Erkrankten nachgewiesen [1,4]. Dennoch kommen auch andere
Faktoren in Betracht. Derzeit werden neben einer infektiosen Genese Fehlsteuerungen des
Immunsystems und genetische sowie Umwelteinflisse diskutiert [4,8].

1.3 Stadieneinteilung und Risikogruppen

Um den Betroffenen eine addquate Therapie zukommen zu lassen, ist eine umfassende
Diagnostik notwendig, auf deren Basis die Ausbreitung der Erkrankung und damit das
Klinische Stadium ermittelt werden kann. International allgemein anerkannt ist fir maligne
Lymphome die Stadieneinteilung nach Ann Arbor von 1971 [9], die 1989 einige
Modifikationen erfahren hat, die die Bedeutung zusétzlicher prognostischer sowie
diagnostischer Kriterien hervorheben [10]. Im Hinblick auf die Lokalisation, GréRe und
Ausbreitung der Lymphome unterscheidet diese Klassifikation 4 verschiedene Stadien
(Tabelle 1).

Als Lymphknotenregion werden mehrere benachbarte Lymphknoten verstanden sowie solche,
die dieselben Bereiche drainieren. Des Weiteren umfasst das lymphatische System die Milz,
den Thymus, den Waldeyer-Rachenring, den Appendix vermiformis sowie die Peyer-Plaques
des Dunndarms. Ein extralymphatischer Befall kann sich beispielsweise in einer Infiltration
der Lunge, der Leber oder des Knochenmarks aufRern [11]. Die auf Basis der befallenen
Regionen bzw. Organe oder Gewebe ermittelten Stadien erhalten den Zusatz B, wenn
Allgemeinsymptome in Form von ungeklartem Gewichtsverlust und/oder ungeklartem
Fieber und / oder Nachtschweil} vorliegen. Leiden die Betroffenen nicht unter einem oder
mehreren dieser Symptome, werden die Stadien mit dem Zusatz A versehen.
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Tabelle 1: Ann-Arbor-Klassifikation [9,10] (Tabelle nach [11])

Stadium Befall

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

1 = Befall von 2 oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells (1)
oder

= Lokalisierter Befall extralymphatischer Organe oder Gewebe und Befall von einer oder
mehreren Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells (l1g)

i Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (111), der ebenfalls begleitet
sein kann von lokalisiertem Befall extralymphatischer Organe oder extralymphatischen Gewebes
(I11g) oder Milzbefall (111s) oder beidem (I1lgs)

v Diffuser oder disseminierter Befall von einem oder mehreren extralymphatischen Organen oder
Geweben, mit oder ohne assoziierte Lymphknotenvergréfierung

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

Definition der Allgemeinsymptome:

= Ungeklérter Gewichtsverlust von > 10 % des Kérpergewichts in den vergangenen 6 Monaten und / oder
= Ungeklartes Fieber > 38 °C und / oder

= Nachtschweil}

E: extranodal, S: Spleen (Milz)

Das Standardverfahren flr eine histologische Diagnose des HL ist eine Lymphknotenbiopsie.
Bei der Ermittlung des Erkrankungsgrades und bei der Stadieneinteilung finden als Unter-
suchungsverfahren in der Regel die Labordiagnostik, die Sonografie, die Computertomo-
grafie, die Knochenmarkpunktion und -biopsie sowie die Skelettszintigrafie Anwendung.
Eine pathologisch-anatomische Stadieneinteilung auf Basis einer Laparotomie mit Splenek-
tomie wird nicht mehr standardisiert empfohlen [4,12].

Neben dem diagnostizierten Ausbreitungsmuster des HL und der prognostischen Relevanz der
B-Symptome sind des Weiteren 4 Risikofaktoren therapierelevant, da sie insbesondere in den
Stadien | und Il einen ungiinstigen Verlauf prognostizieren [4]. In Kombination mit der
Stadieneinteilung werden Patienten anhand dieser Risikofaktoren heutzutage 3 verschiedenen
Risikogruppen zugeteilt, in denen unterschiedliche Therapieverfahren Anwendung finden.
Risikofaktoren und -gruppen, wie sie die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) definiert,
sind Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Risikogruppen beim Hodgkin-Lymphom gemaR GHSG [13]

Therapiegruppen

Giinstiges Friihstadium Stadien I-1l ohne Risikofaktoren
Ungtinstiges Frihstadium Stadien I-11 mit einem oder mehreren Risikofaktoren
(intermediéres Stadium) (Stadium 1B mit c/d, aber ohne a/b)
Fortgeschrittenes Stadium Stadium I1B mit a/b, Stadium I11-1V
Risikofaktoren
a GrofRer mediastinaler Tumor (> 1/3 des Thoraxdurchmessers)
b Extranodaler Befall
c Erhéhte BSG (>50 mm/h ohne oder >30 mm/h mit B-
Symptomen)
d > 3 betroffene Lymphknotenregionen

BSG: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit, h: Stunde

Fur das fortgeschrittene Stadium wurden zudem 7 Faktoren ermittelt, deren kumulativer Score
eine negative prognostische Bedeutung fir den weiteren Krankheitsverlauf beigemessen wird.
Sie sind im Internationalen Prognoseindex vereinigt und umfassen (1) Alter > 45 Jahre, (2)
mannliches Geschlecht, (3) Stadium 1V, (4) Andamie (Hamoglobinwert < 10,5 g/dl), (5)
Serumalbumin <4 g/dl, (6) Leukozytose von >15000/mm* und (7) Lymphopenie von
< 600/mm?® oder von < 8 % der Leukozyten [4].

1.4 Therapeutisches Vorgehen und Heilungschancen

In Deutschland fuhrt die GHSG seit 30 Jahren Therapiestudien durch. Im Folgenden wird
primédr Bezug auf die therapeutischen Empfehlungen dieser Studiengruppe genommen. Sie
entsprechen im Wesentlichen den Empfehlungen der Européischen Gesellschaft fir
Medizinische Onkologie (ESMO) [12]. Auch die Empfehlungen zum therapeutischen
Vorgehen in nationalen Leitlinien anderer L&nder [14] sowie des National Cancer Institute in
den USA [15] &hneln denen der GHSG.

1.4.1 Initialtherapie

Erfahrungen der GHSG zufolge werden 45 % der Patienten im Friihstadium diagnostiziert [7].
Fur diese Personen sieht die GHSG als Standardtherapie eine Kombination aus Chemo- und
Radiotherapie vor, deren Dosierung sich in Abhangigkeit vom Vorhandensein bzw.
Nichtvorhandensein eines oder mehrerer Risikofaktoren unterscheidet [3,13]. Im ginstigen
Frithstadium werden heute 2 Chemotherapiezyklen mit dem ABVD-Schema’ und eine
Bestrahlung direkt befallener Regionen (,involved field* [IF]) kombiniert. Die
Standardtherapie des ungunstigen Frihstadiums sieht 4 Chemotherapiezyklen mit dem

2 Chemotherapieschema bestehend aus den Zytostatika Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin.
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ABVD-Schema und eine anschlieende IF-Bestrahlung vor. Patienten, die junger als 60 Jahre
alt sind und bei denen das HL im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird, werden mit 8
Chemotherapiezyklen des eskalierten BEACOPP-Schemas® behandelt — auf europaischer
Ebene alternativ mit 8 Chemotherapiezyklen des ABVD-Schemas [12]. Bei alteren Patienten
empfiehlt die GHSG unter Voraussetzung eines addquaten Allgemeinzustandes eine ABVD-
Chemotherapie [3,12,13]. Eine erganzende Radiotherapie fur initiale Bulk- oder Resttumoren
wird von der GHSG nicht generell empfohlen. Aktuellen Empfehlungen der ESMO folgend
sollten Resttumoren, die groler als 1,5 cm sind, eine zusétzliche Radiotherapie erhalten [12].

Fur die gering verbreitete Subentitit des noduldren lymphozytenprddominanten HL existiert
keine gesonderte Therapiestrategie. Die Mehrzahl (ca. 70 % bis 80 %) der an dieser Form
erkrankten Personen wird im lokalisierten Stadium 1A diagnostiziert und weist nur einen oder
wenige maligne Lymphknoten — zumeist in der Halsregion — auf [7]. Als Behandlungs-
methode reicht der GHSG zufolge aufgrund der sehr guten Prognose eine alleinige
Radiotherapie aus. Bei Patienten mit einer starkeren Ausbreitung kommen die gleichen
therapeutischen Verfahren zum Einsatz wie beim klassischen HL [3,12,13].

Die Uberlebenschancen, die mit den zuvor genannten Therapiekonzepten in Verbindung
stehen, sind sehr gut. Mehr als 80 % aller HL-Patienten — auch diejenigen im fortge-
schrittenen Krankheitsstadium — kénnen heute geheilt werden [1,3,13]. Unbehandelt wirde
das HL hingegen innerhalb weniger Jahre zum Tod fiihren [16].

1.4.2 Therapie des rezidivierten oder therapierefraktaren Hodgkin-Lymphoms
Erstes Rezidiv

Fur diejenigen Patienten, die mit den vorgestellten Verfahren nicht geheilt werden kdnnen
und keine komplette Remission erreichen, sind die Prognosen ungunstiger. Gleiches gilt fur
die Personen, die nach initialer Therapie ein Rezidiv erleiden — je nach Stadium variiert der
prozentuale Anteil der Betroffenen von ca. 5% im Frihstadium bis zu ca. 35% im
fortgeschrittenen Stadium [17]. Die Prognosen richten sich dabei vor allem nach der Dauer
der urspringlich erreichten Remission, wobei die Prognose mit langerem Remissionszeitraum
gunstiger wird. Generell wird unterschieden zwischen Patienten, deren HL primar progredient
ist, Patienten, die ein Frihrezidiv erleiden (< 12 Monate), und Patienten, die ein Spatrezidiv
entwickeln (> 12 Monate). Als weitere prognostische Faktoren gelten das Alter, das Stadium
im Rezidiv und das Vorliegen von B-Symptomen [4].

Als therapeutisches Vorgehen beim rezidivierten HL nach initialer Therapie empfiehlt die
GHSG in der Regel eine Hochdosischemotherapie mit anschlielender autologer Stammzell-
transplantation [3,13]. Dies gilt insbesondere fur Frihrezidive, denen eine Erkrankung im

# Chemotherapieschema bestehend aus den Zytostatika Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Procarbazin und Prednison.
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intermedidren oder fortgeschrittenen Stadium vorausgeht. Bei Rezidiven, die einer im friihen
Stadium diagnostizierten Ersterkrankung folgen, und bei Spéatrezidiven kommen vereinzelt
auch alternative Behandlungsmethoden wie eine weitere konventionelle Chemotherapie in
Betracht. Diese Empfehlung steht in Ubereinstimmung mit der Indikationsliste der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT), in
der das rezidivierte HL eine Standardindikation fur die autologe Stammzelltransplantation ist
[18]. Bei denjenigen Patienten, bei denen eine Stammzellmobilisierung nicht moglich ist,
betrachtet die DAG-KBT das rezidivierte HL als Standardindikation fir eine allogene
Stammzelltransplantation. Dies gilt fir eine allogene Stammzelltransplantation mit
Transplantaten sowohl von Spendern, deren humane Leukozytenantigene (HLA) identisch
sind (in 10 von 10 Merkmalen), als auch von Spendern, deren HLA nicht identisch mit denen
des Empféngers sind (in <9 von 10 Merkmalen) (siehe Abschnitt 1.5). Eine Unterscheidung
zwischen verwandten und nicht verwandten Spendern trifft sie nicht [18]. In Analogie zu den
geschilderten Vorgehensweisen der GHSG und der DAG-KBT empfiehlt auch die
Européische Gesellschaft fir Blutstammzell- und Knochenmarktransplantation (EBMT)
regelhaft die autologe Stammzelltransplantation als Standardtherapie fiir Patienten, die ein
Rezidiv erleiden [19]. Zudem betrachtet die EBMT die Transplantation allogener
Stammzellen beim rezidivierten HL als klinische Option, die nach sorgféltiger Beurteilung
von Nutzen und Risiken als Therapieverfahren angewendet werden kann. Die Empfehlung
bezieht sich auf die Transplantation sowohl mit Stammzellen von Geschwisterspendern als
auch mit Stammzellen von nicht verwandten Spendern, deren HLA identisch (in >9 von 10
Merkmalen) oder nicht identisch (in 6 bis 8 von 10 Merkmalen) mit denen des Empfangers
sind.

Weniger einheitlich sind die Empfehlungen fir Patienten mit therapierefraktarem HL. Die
EBMT betrachtet die autologe Stammzelltransplantation im therapierefraktaren Stadium
lediglich als klinische Option. Fir das Kollektiv von Patienten mit therapierefraktarem HL
muss der Stellenwert der autologen Stammzelltransplantation der EBMT zufolge sorgféltig
abgewogen werden [19]. Eine allogene Stammzelltransplantation mit Stammzellen von
Geschwister- und HLA-identischen (in >9 von 10 Merkmalen) nicht verwandten Spendern
betrachtet die EBMT fur diese Patienten als Entwicklungsansatz, das heif3t ihr therapeutischer
Nutzen sei aufgrund zu geringer Erfahrungswerte bei dieser Indikation noch zu evaluieren.
Ein Standardverfahren im Rahmen der Transplantation wird von der EBMT nicht angefuhrt.
Die DAG-KBT sieht das HL im chemotherapierefraktaren Stadium hingegen als Standard-
indikation fir eine autologe Stammzelltransplantation an. Fir die allogene Stammzell-
transplantation wird jedoch eine Indikationsstellung in qualifizierten Zentren gefordert
(JACIE*-akkreditiert) [18]. Auch die GHSG schlagt beim therapierefraktaren HL die Durch-
fihrung einer Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation vor [13].

# Joint Accreditation Committee-The International Society for Cellular Therapy & European Group for Blood
and Marrow Transplantation.
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Die Heilungsraten, die mit einer autologen Stammzelltransplantation beim — nach voran-
gegangener Primértherapie — rezidivierten oder therapierefraktdren HL erreicht werden
kdnnen, liegen bei ca. 50 % [3,20,21]. Die Chancen fur eine Heilung steigen mit der Dauer
der vorangegangenen Remission. Des Weiteren gelten auch hier alle weiteren oben
angefihrten prognostischen Faktoren.

Mehrfaches Rezidiv

Die therapeutischen Optionen fir Patienten, die nach einer (oder mehreren) autologen
Stammzelltransplantation erneut ein Rezidiv erleiden, sind beschrankt. In Abhéngigkeit vom
Alter und Gesundheitszustand der Patienten zieht die GHSG beim mehrfachen Rezidiv des HL
die Anwendung einer allogenen Stammzelltransplantation in Betracht [13]. Allerdings
bezeichnet sie die allogene Stammzelltransplantation als experimentelles Verfahren. Ist ihr
Einsatz nicht mdglich, schlagt die GHSG die Anwendung von Chemotherapieprotokollen vor,
deren Intention nicht kurativen, sondern palliativen Charakter besitzt. Die EBMT stuft beim
mehrfachen Rezidiv des HL die allogene Stammzelltransplantation als klinische Option ein —
unabhéngig vom Verwandtschaftsverhdltnis und der HLA-Kompatibilitat. Als Standard-
therapie empfiehlt sie grundsatzlich die autologe Stammzelltransplantation [19]. Die DAG-
KBT erachtet das nach autologer Stammzelltransplantation rezidivierte HL als Standard-
indikation fur eine allogene Stammzelltransplantation. Die Empfehlungen der DAG-KBT
gelten sowohl fir eine allogene Stammzelltransplantation mit HLA-identischen (in 10 von 10
Merkmalen) als auch HLA-inkompatiblen (in <9 von 10 Merkmalen) Spendern. Eine
Unterscheidung zwischen verwandten und nicht verwandten Spendern trifft sie nicht [18].

Uber die Heilungsraten bzw. iiber den Krankheitsverlauf des mehrfach rezidivierten HL
konnen derzeit keine konkreten Aussagen getroffen werden. Wenige Daten liegen aus Studien
vor, in denen nach einer oder mehreren fehlgeschlagenen autologen Stammzell-
transplantationen mehrheitlich Salvage-Therapien zum Einsatz kamen (zum Beispiel
verschiedene  Chemotherapieregime). Das mediane Uberleben variiert in  diesen
Studienpopulationen je nach Zeitraum der Publikation und des Krankheitsstatus der Patienten.
Studien, die Mitte der 90er-Jahre publiziert wurden, ergaben ein medianes Uberleben vom
Zeitpunkt des Rickfalls nach einer autologen Stammzelltransplantation von ca. 11 Monaten
[22,23]. Aktuellere Publikationen aus den Jahren 2003 bis 2009 berichten ein medianes
Uberleben rezidivierter Patienten nach autologer Stammzelltransplantation von 23 bis 31
Monaten [24-27].

1.5 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist beim HL weder in der Primar- noch in der
Rezidivtherapie ein Standardtherapieverfahren. Beim rezidivierten, aber auch beim
therapierefraktaren HL stellt diese derzeit jedoch einen Entwicklungsansatz dar.
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Im Gegensatz zu einer autologen Stammzelltransplantation, bei der dem Patienten eigene
Stammzellen entnommen und zu einem spéteren Zeitpunkt wieder infundiert werden, erhélt
der Patient bei einer allogenen Transplantation Stammzellen einer anderen, gesunden Person.
Das Stammzelltransplantat wird entweder aus dem Knochenmark oder aus dem peripheren
Blut gewonnen, wobei letzterer Vorgehensweise eine Mobilisierung der Stammzellen aus dem
Knochenmark anhand hamatopoetischer Wachstumsfaktoren vorgeschaltet ist. Eine dritte
Alternative stellt Nabelschnurblut dar [28]. Der eigentlichen Transplantation der
Spenderstammzellen geht eine Konditionierungsphase voran. In dieser wird der Patient mit
einer Chemotherapie und/oder einer Ganzkoérperbestrahlung behandelt. Unterschieden
werden heutzutage die klassische myeloablative und die dosisreduzierte Konditionierung
[28,29]. Erstere hat zum Ziel, sowohl die malignen Zellen zu dezimieren als auch eine
Immunsuppression zu induzieren, um das Anwachsen des gesunden Spendertransplantats —
das sogenannte Engraftment — zu gewéhrleisten. Allerdings kann sie mit einer betrachtlichen
transplantationsassoziierten Mortalitdt verbunden sein. Mit einer dosisreduzierten
Konditionierung wird die Intention verfolgt, eine Balance zwischen der
transplantationsassoziierten Mortalitdt und dem Risiko eines erneuten Rezidivs zu erreichen.
Ihr priméres Ziel ist eine Immunsuppression [19,30].

Im Zusammenhang mit einer Immunsuppression wird die Existenz eines Graft-versus-Tumor-
Effekts (Spender-gegen-Tumor-Effekts) diskutiert — beim HL im Speziellen eines Graft-
versus-Hodgkin-Lymphom-Effekts (GVHL = Spender-gegen-Hodgkin-Lymphom-Effekt).
Dem GvHL-Effekt steht die Graft-versus-Host-Disease (GvHD = Spender-gegen-Wirt-Krank-
heit) gegenuber. Sie stellt eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen Stamm-
zelltransplantation dar, die eine hohe Morbiditat wie Mortalitdt mit sich fuhrt [28,31,32].
Malgeblicher Faktor fur die Ausprdgung und Beschaffenheit der GvHD ist die HLA-
Kompatibilitdt zwischen Spender und Empféanger. Je hoher die HLA-Inkompatibilitét ist,
desto grofer ist das Risiko fir den Patienten, eine GvHD zu entwickeln [19]. Wie bereits im
Abschnitt zum therapeutischen Vorgehen beim HL erwéhnt, werden Spender in erster Linie
nach ihrer HLA-Kompatibilitat unterschieden. Zudem wird haufig das Verwandtschafts-
verhéltnis bertcksichtigt. HLA-identische Geschwister gelten als die favorisierten Stammzell-
spender. Allerdings sind diese nur in 30 % der Falle vorhanden [28]. Dartber hinaus sind
HLA-identische oder partiell HLA-identische Spender im familidren Umfeld nicht haufig zu
finden. Bei denjenigen Betroffenen, fur die innerhalb der Familie kein geeigneter Spender
gefunden werden kann, wird auf nicht verwandte Spender zuriickgegriffen. Auch bei diesen
wird zwischen Spendern unterschieden, die HLA-kompatibel sind, und solchen, bei denen
sich eines oder mehrere Antigene unterscheiden [28,33]. Eine weitere Alternative bilden
haploidentische Familienspender, bei denen nur ein HLA-Haplotyp lberein stimmt, das heif3t
dass nur die Halfte der HLA-Merkmale identisch ist [28].

Im Zeitraum von 1998 bis 2008 wurden in Deutschland insgesamt 167 Patienten mit HL
allogen transplantiert, dabei wurde bei 52 % der Patienten ein Transplantat eines nicht
verwandten Spenders genutzt [34]. Im Jahr 2008 wurde nach Angaben des Deutschen
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Registers fir Stammzelltransplantation bei 34 Patienten mit HL eine allogene Stamm-
zelltransplantation durchgefiihrt, wobei nicht nach dem Spendertyp differenziert wurde [34].
Auf européischer Ebene sind im Jahr 2007 insgesamt 278 HL-Patienten allogen transplantiert
worden [35]. 48 % der Betroffenen erhielten ein Transplantat eines nicht verwandten
Spenders.
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2  Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung verschiedener Formen der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei erwachsenen Patienten
mit HL im Vergleich

= zur zytostatischen Therapie ohne Stammzellsupport sowie
= zur autologen Stammzelltransplantation
jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele (siehe Abschnitt 4.1.3).

Daruber hinaus zielt die Untersuchung darauf ab, verschiedene Formen der allogenen
Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit HL hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele (siehe Abschnitt 4.1.3) untereinander zu vergleichen:

= allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender

= allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender mit vorausgehender
myeloablativer versus dosisreduzierter Konditionierung
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3  Projektablauf

Der G-BA hat gemalR § 91 Abs. 2 SGB V in seiner Sitzung am 15.03.2005 beschlossen, das
IQWIG mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur zum
Nutzen und den Risiken der Methode Stammzelltransplantation, gegebenenfalls unter Bertick-
sichtigung von Subgruppen, bei den im Antrag (siehe unten) genannten Indikationen zu
beauftragen. Dem Auftrag liegt ein Antrag an den G-BA gemé&lR 8 91 Abs. 7 SGBV zur
Beratung der Stammzelltransplantation nach 8 137¢ SGB V vom 29.04.2004 zugrunde.
Entsprechend der Indikationsliste des Antrags soll die Indikation HL gemaR Beschluss vom
20.12.2005 als vierte Prioritat bearbeitet werden. Die Auftragskonkretisierung fur die
Indikation HL wurde am 08.11.2005 abgeschlossen. Vom urspringlichen Auftrag zurlck-
genommen wurde mit Beschluss des G-BA vom 13.03.2008 und in Abstimmung mit dem
IQWIG die Prifung der Anwendung der hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen fir
den Bereich hdmatopoetische Stammzelltransplantation bei Kindern mit Ausnahme der
Indikation Weichteilsarkome.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden, die an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fur die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Patienten mit einzubeziehen, wurden Patientenvertreter konsultiert. Das Treffen
fand am 24.06.2008 mit Vertretern der Deutschen Leukamie- und Lymphom-Hilfe statt.

Der Berichtsplan in der vorlaufigen Version 0.1 vom 30.10.2008 wurde am 11.11.2008 im
Internet veroffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 09.12.2008 Stellungnahmen
eingereicht werden. Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten
ergaben, war die Durchfihrung einer wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellung-
nehmenden nicht erforderlich. Die Stellungnahmen sowie deren Dokumentation und
Wirdigung sind in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wirdigung der
Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren wurde ein tberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 12.02.2009)
publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Bewertung des IQWIiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden kdnnen. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf
den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen
konnen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschliel3lich
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die
Stellungnahmen mussen bestimmten formalen Anforderungen gentigen, die ebenfalls auf den
Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls
wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klérung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefuhrt. Der Vorbericht wird zusatzlich einem externen Review
unterzogen.
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Im Anschluss an die wissenschaftliche Erdérterung wird das IQWiG einen Abschlussbericht
erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA ubermittelt und 8 Wochen spater im Internet
verOffentlicht.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bildeten erwachsene Patienten mit HL. Eingeschlossen
wurden nur Studien, in denen der Anteil an erwachsenen HL-Patienten mindestens 80 %
betrégt oder in denen Subgruppenanalysen fir diese Patientengruppe durchgefuhrt wurden.
Weitere Einschrankungen hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden nicht
vorgenommen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu prifende Intervention war die allogene Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender. In der Regel kommt die allogene Stammzelltransplantation erst dann
zum Einsatz, wenn andere Therapieoptionen wie eine zytostatische Therapie ohne
Stammzellsupport und/oder eine autologe Stammzelltransplantation erfolglos waren
beziehungsweise Letztere nicht moglich war (siehe Abschnitt 1.4). Dennoch sind die
genannten Therapieoptionen als Vergleichsinterventionen denkbar. Ebenso kam ein Vergleich
verschiedener Formen der allogenen Stammzelltransplantation in Betracht.

4.1.3 Zielgroflzen

Fir die Untersuchung wurden folgende ZielgrélRen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichten:

= Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben),
= krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt,

= relevante therapiebedingte Komplikationen wie

transplantationsassoziierte Mortalitéat,

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

- schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tédliche Infektionen,
- gegebenenfalls weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen,

- Auftreten von Sekundarneoplasien und
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und / oder andere Parameter der Lebensqualitat (zum
Beispiel Fatigue) sowie psychosoziale Aspekte (zum Beispiel familiare Beziehungen,
Familienplanung, Berufstatigkeit), sofern diese durch valide Instrumente erfasst wurden.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Eine Evaluation ausschlieflich im Rahmen von RCTs
schien fur die unter 4.1.2 genannte zu priifende Intervention in diesem Bericht jedoch nicht
mdoglich und praktisch durchfuhrbar zu sein. Eine Indikation zur allogenen Stammzell-
transplantation beim HL ist nur in extrem seltenen Fallen gegeben: Lediglich 34 Personen
wurden in Deutschland im Jahr 2008 allogen transplantiert (siehe Abschnitt 1.5). Zurlck-
zuflihren ist der extrem seltene Einsatz darauf, dass die Inzidenzraten der Erkrankung generell
niedrig sind (siehe Abschnitt 1.2) und das HL darber hinaus sehr gute Heilungschancen unter
der von der GHSG empfohlenen Primartherapie hat (siehe Abschnitt 1.4.1). Bei angezeigter
Notwendigkeit des Einsatzes einer allogenen Stammzelltransplantation werden zudem
verwandte Spender gegeniber nicht verwandten Spendern favorisiert (siehe Abschnitt 1.5).
Diese Indikationsspezifika konnten erklaren, weshalb bei einer orientierenden Vorabrecherche
zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender beim HL keine RCTs
identifiziert werden konnten. Aufgrund dessen wurden neben RCTs auch folgende
Studientypen als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einbezogen:

= prospektive vergleichende Studien mit einer Zuteilung in die Behandlungsgruppen auf
Basis der Spenderverfligbarkeit (sogenannte ,,genetisch randomisierte” Studien),

= prospektive nicht randomisierte Studien mit einer Vergleichsgruppe,
= retrospektive vergleichende Studien.

Lagen Studien hoherer Evidenz in ausreichender Zahl und / oder Qualitat fur einen Vergleich
nicht vor, wurden Studien einer niedrigeren Evidenzstufe innerhalb der oben genannten
Studientypen in die Bewertung einbezogen. Dies galt, sofern das Problem einer mdglichen
Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien berlck-
sichtigt wurde und zwischen den Kollektiven vergleichbare Bedingungen vorlagen. Weiterhin
mussten Daten zu wesentlichen Basischarakteristika beider Gruppen verfugbar sein, um die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und den Einfluss wichtiger
Storgroflen und Verzerrungen abschédtzen zu konnen. Auch Publikationen von Register-
auswertungen, die 2 Behandlungsoptionen miteinander verglichen, wurden bericksichtigt,
wenn sie die oben genannten Kriterien erftllten.
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Uber die erwahnte Vorabrecherche konnten nur vereinzelt Studien identifiziert werden, die
eine Differenzierung zwischen verwandten und nicht verwandten Spendern vornahmen.
Daher wurden innerhalb des oben genannten Evidenzniveaus fiir einen Uberblick zunéchst
alle Studien zur allogenen Stammzelltransplantation — unabhangig vom Spendertyp — erfasst.
Erfolgte die Darstellung innerhalb dieser Studien fur verwandte und nicht verwandte Spender
nicht getrennt, wurden die Autoren um differenzierte Angaben uber die mit Fremdspender-
stammzellen transplantierten Patienten gebeten. Ging aus der Publikation hervor, dass
weniger als 10 Patienten Stammzellen eines nicht verwandten Spenders erhalten hatten,
wurde von einer Anfrage gemaR Berichtsplan allerdings abgesehen.

Lagen die im obigen Abschnitt beschriebenen Studien héherer Evidenz in ausreichender Zahl
und / oder Qualitdt fur einen Vergleich nicht vor, wurden bei dieser extrem seltenen
Indikation dartiber hinaus prospektive und retrospektive nicht vergleichende klinische Studien
(zum Beispiel Fallserien, nicht vergleichende Registerauswertungen) berlicksichtigt, die
weitere Informationen Uber die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandten
Spendern boten. Voraussetzung fur einen Einschluss nicht vergleichender Studien in die
Nutzenbewertung war eine Mindestanzahl von jeweils 10 Patienten, die eine Transplantation
von Stammzellen nicht verwandter Spender erhalten hatten. Hintergrund dieser
Einschrankung war, dass aus nicht vergleichenden Studien einzig ein dramatischer Effekt
abgeleitet werden kann. Zudem ist bei Existenz eines dramatischen Effekts zu erwarten, dass
dieser in jeder Studie mit einer ausreichend groflen Anzahl eingeschlossener Patienten
erkennbar ist. Die orientierende Vorabrecherche ergab, dass durchaus nicht vergleichende
Studien publiziert sind, in denen der Anteil nicht verwandter Spender mehr als 10 Personen
betragt. Es war aufgrund dessen fir die Nutzenbewertung durch den Einschluss von Studien
mit geringer Patientenzahl kein zusétzlicher Erkenntnisgewinn zu erwarten.

Bei der Festlegung einer Mindestanzahl von Patienten handelte es sich somit um eine a priori
vorgenommene Einschrdnkung anhand eines objektivierbaren Merkmals. Diese setzte den
Projektaufwand in ein sinnvolles Verhdltnis zum erwarteten Erkenntnisgewinn fur die
Nutzenbewertung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei
HL.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika erfolgte nicht.
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4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die
= alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit HL wie unter 4.1.1 definiert

E2 Priufinterventionen wie in Abschnitt 4.1.2 formuliert

E3 Vergleichsinterventionen wie in Abschnitt 4.1.2 formuliert

E4 ZielgréRen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Studientypen wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

Ausschlusskriterien

Al  Studien mit einem Anteil an erwachsenen HL-Patienten < 80 %, bei denen keine
Subgruppenanalysen fir dieses Patientenkollektiv durchgefiihrt wurden

A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts (iber eine Studie, der den
Kriterien des CONSORT- [36,37], TREND- [38] oder STROBE-Statements [39] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die wesentliche Informationen zur Bewertung einer allogenen Stammzell-
transplantation mit nicht verwandtem Spender bei erwachsenen Patienten mit HL liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten veroffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

= bibliografische Datenbanken (EMBASE, MEDLINE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials [Clinical Trials])
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= Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen (systematische und narrative®
Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen) — die gescreenten Ubersichtsarbeiten sind in
Anhang C gelistet

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche erfolgte im November 2008 in den oben genannten Datenbanken.

Daruiber hinaus hat vom Zeitpunkt der Recherche bis Februar 2010 eine erganzende Suche
mittels der Auto-Alert-Funktion in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE stattgefunden.

Die Suche nach relevanten Sekundarpublikationen (systematische und narrative Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur (siehe Anhang A). Zusatzlich wurde eine
Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments) sowie in online
zuganglichen HTA-Datenbanken vorgenommen.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

= Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern:

US NIH ClincialTrials.gov
-  UKCRN
- metaRegister of Controlled Trials (MRCT)

- Studienregister der European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)

- Studienregister des Center for International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR)

- Studienregister der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC)

= Suche in Abstractbanden bzw. auf den Internetseiten internationaler Kongresse:

- Jahrestreffen der American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT) fiir die Jahre 2005 bis 2009

® Da nur wenige systematische Ubersichtsarbeiten zur Fragestellung dieses Berichts existieren, wurden auch
ausfuhrliche narrative Ubersichtsarbeiten berucksichtigt.
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- Jahrestreffen der American Society of Clinical Oncology (ASCO) fir die Jahre
2005 bis 2009

- Jahrestreffen der American Society of Hematology (ASH) fur die Jahre 2005 bis
2009

- Jahrestagungen der Deutschen, Osterreichischen und  Schweizerischen
Gesellschaften fur Hdmatologie und Onkologie (DGHO, OEGHO, SGH-SSH) fur
die Jahre 2005 bis 2009

- Jahrestreffen der EBMT fir die Jahre 2005 bis 2009

- Jahrestreffen der European Hematology Association (EHA) fur die Jahre 2005 bis
2009

- International Symposium on Hodgkin Lymphoma im Jahr 2007
= Schriftliche Anfrage bei Fachgesellschaften und Studiengruppen:
- Center for International Blood and Marrow Transplantation Research (CIBMTR)
- Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie e. V. (DGHO)
- The European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
- European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
- Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstractscreening der Ergebnisse der Recherche in bibliografischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, anhand ihres Abstracts von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als
potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihrer Vollpublikation auf Relevanz gepruft.
Zitate, die nur 1 Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern
nochmals gesichtet und anschlieBend nach einer Diskussion entweder als irrelevant
bezeichnet oder ebenfalls anhand ihrer VVollpublikation auf Relevanz gepruft.
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Uberpriifung potenziell relevanter Vollpublikationen

Die Uberprifung auf Relevanz anhand der Vollpublikation erfolgte wiederum von 2
Reviewern unabhéngig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende
Studien bezeichnet:

= Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

= Studien, die zundchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlielender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach weiteren
Primarpublikationen durchsucht. Relevante Arbeiten wurden, wie oben beschrieben, anhand
ihrer Vollpublikation auf ihre Relevanz Gberprdft.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Um zusétzliche Informationen zu erhalten bzw. unklare Darstellungen in relevanten Studien
zu kléren, wurden die Autoren der primar identifizierten Studien angeschrieben.

4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich unter anderem auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus dieser Anhérung
kdnnen in die Nutzenbewertung einflielRen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse sowie der ZweckmaRigkeit der Messinstrumente, tberprift.

4.3.1 Datenextraktion

In einem ersten Schritt extrahierte ein Reviewer systematisch alle relevanten Informationen
aus den zur Verfugung stehenden Informationsquellen und bewertete anschlieBend das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sowie die Validitat der Messinstrumente. Ein zweiter
Reviewer Uberprifte die Extraktion und die Bewertung. Etwaige Diskrepanzen wurden durch
Diskussion aufgeldst.
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4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse aus vergleichenden Studien

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene vergleichende Studie bewertet. Dazu wurden insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Zeitliche Parallelitat der Gruppen

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde mit ,niedrig” oder ,hoch“ eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn davon ausgegangen werden kann, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt sind. Bei einem hohen Verzerrungspotenzial ist eine
relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu
verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage veréndern wurden.

Zur Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial endpunktiber-
greifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte in ,,niedrig“ oder ,,hoch“ eingestuft. Falls
diese Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch mit ,,hoch* bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Auf eine Bewertung des Kriteriums ,,VVerblindung des Patienten sowie des Behandlers* wurde
aus den in Abschnitt 4.4.5 dargestellten Grinden verzichtet.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt in ,,hoch*
fuhrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.
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Einige eingeschlossene vergleichende Studien verfolgten fur diesen Bericht irrelevante
Zielstellungen, lieferten dartiber hinaus aber Informationen hinsichtlich berichtsrelevanter
Fragestellungen. Sie wurden folglich nicht unter dem Aspekt des urspriinglichen, von den
Autoren geplanten Vergleichs betrachtet, sondern hinsichtlich des fir diesen Bericht
relevanten, ungeplanten Vergleichs ausgewertet.

4.3.3 Bewertung der Ergebnisse aus nicht vergleichenden Studien

Eine differenzierte Bewertung der Ergebnisse aus nicht vergleichenden Studien wurde nicht
vorgenommen, da das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus nicht vergleichenden Studien
grundsatzlich als hoch einzustufen ist. Dieser Verzicht auf eine eingehende Qualitéts-
bewertung von nicht vergleichenden Studien wird teilweise durch die Ergebnisse einer
systematischen Untersuchung von HTAs gestutzt [40]. In dieser Untersuchung wurde wenig
Evidenz gefunden, die die Anwendung von Qualitatskriterien als Hilfsmittel fir die
Evaluierung der Qualitat von nicht vergleichenden Studien unterstitzt.

Ein Nutzenbeleg kann auf Basis von nicht vergleichenden Studien generell nur bei Vorliegen
eines dramatischen Effekts abgeleitet werden. Wesentliche VVoraussetzung fur 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.

Dennoch kann innerhalb der Publikationen eine addquate Beschreibung derjenigen
Studienaspekte erwartet werden, die sich nicht im Speziellen auf einen Gruppenvergleich
beziehen. Eine nicht ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann zum Beispiel auch in nicht
vergleichenden Studien eingehalten werden. Daruber hinaus sollten addaquate MaRnahmen zur
Vermeidung eines Selektionsbias beriicksichtigt worden sein (zum Beispiel konsekutiver
Einschluss in einem klar definierten Zeitraum). Weitere Aspekte, die im CONSORT- [36,37]
oder STROBE-Statement [39] zur Verbesserung der Publikationsqualitat adressiert werden
und sich nicht explizit auf einen Gruppenvergleich beziehen, kdnnen ebenfalls erwartet
werden. Hierzu z&hlen beispielsweise eine adaquate Darstellung des Therapieverfahrens, die
Beschreibung der statistischen Methoden, die Darstellung des Patientenflusses, ein ange-
messener Umgang mit fehlenden Daten sowie die detaillierte Beschreibung wesentlicher
Baselinecharakteristika. Fur die in diesem Bericht zu bearbeitende Indikation sind dartiber
hinaus insbesondere Angaben zu Vortherapien und zum Krankheitsstatus der Patienten
notwendig. Sofern berichtet, fand eine Beschreibung dieser Studieneigenschaften statt.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse, wenn mdglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlielende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte darlber hinaus in jedem Fall.
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4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Die Studien wurden den einzelnen Fragestellungen
zugeordnet (siehe Kapitel 2). Die Aspekte des Studiendesigns und der Studienqualitat und die
Ergebnisse wurden fir die jeweiligen Fragestellungen zusammengefasst dargestellt.

4.4.2 Meta-Analyse

Meta-Analysen wurden wegen der groflen Heterogenitdt zwischen den Studien und der
heterogenen Darstellung der Ergebnisse in den Studien nicht durchgefuhrt.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Die geplanten Sensitivitatsanalysen wurden auf Basis der verfugbaren Daten als nicht durch-
fuhrbar erachtet.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Auch Untersuchungen hinsichtlich Subgruppenmerkmale und anderer Effektmodifikatoren
waren auf Basis der verfiigbaren Daten nicht durchfuhrbar.

445 Weitere projektspezifische Aspekte
Verblindung der Patienten, der behandelnden Arzte und der Befunderheber

Da ein vollstdndig verblindetes Studiendesign bei dem in diesem Vorbericht bewerteten
Therapieverfahren nicht realisierbar erscheint, war in diesem Bericht nur eine verblindete
Erhebung der ZielgréRRen als ein Aspekt der Studienbewertung geplant. Insbesondere betrifft
dies die ZielgroRe krankheitsfreies Uberleben oder einen vergleichbaren Endpunkt. Im
Rahmen der Vorabrecherche wurde jedoch deutlich, dass auch eine Verblindung der
Endpunkterheber bei diesem Therapieverfahren nicht Ublich ist. Eine Meta-Analyse von
Wood et al. [41] zeigt, dass auch in Studien mit addquater Zuteilungsverdeckung bei der
Erfassung subjektiv erfasster Endpunkte, das heit von Endpunkten mit Ausnahme der
Mortalitat, die beispielsweise vom behandelnden Arzt erhoben werden, eine Tendenz zu
positiveren Ergebnissen besteht. Das Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. Auf
eine Einbeziehung der nicht verblindeten Endpunkterhebung wurde daher bei der Bewertung
des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials verzichtet. Nichtsdestotrotz ist eine
Verzerrung durch diesen Faktor nicht auszuschlieRBen.

Vergleichbarkeit der Gruppen

Ein weiteres wichtiges Kriterium fir die Beurteilung des Behandlungsergebnisses ist die
Vergleichbarkeit der Gruppen zu Studienbeginn bezilglich wesentlicher prognostischer
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Merkmale. Dies betrifft insbesondere das Alter, das Stadium der Erkrankung, den
Remissionsstatus und die bis dahin erhaltene Therapie. Darlber hinaus ist zu tberprifen, ob
alle Patienten eine, bis auf die zu untersuchenden Interventionen, vergleichbare
Begleittherapie und/oder Nachbehandlung erhielten und alle Phasen der Therapie
ausreichend beschrieben wurden.

Kombinierte Endpunkte

Der Endpunkt krankheitsfreies Uberleben oder verwandte Endpunkte wie progressionsfreies,
rezidivfreies oder ereignisfreies Uberleben sind in der Literatur nicht einheitlich definiert. Die
meisten Definitionen beinhalten das Auftreten eines Rezidivs. Insbesondere beim krankheits-
freien oder ereignisfreien Uberleben ist in der Regel auch der Tod aus jedem Grunde als
Endpunkt einbezogen. Eine neuere systematische Literaturrecherche zu adjuvanten Studien
beim Kolonkarzinom ergab beispielsweise, dass auch die Zeitrdume, die durch diese
Endpunkte erfasst werden, nicht einheitlich sind [42]. Eine Beurteilung einer der genannten
Endpunkte ist daher nur moglich, wenn diese Endpunkte bezlglich ihrer einzelnen
Komponenten und der Zeitraume, die damit erfasst werden, eindeutig definiert sind.

Behandlungsprotokolle mit dosisreduzierter und nicht myeloablativer Konditionierung

Behandlungsprotokolle mit sogenannter dosisreduzierter Konditionierung kdénnen ebenso
myeloablativen Charakter besitzen wie herkdmmliche Behandlungsprotokolle, die eine
Myeloablation zum Ziel haben [30,43]. Aufgrund dessen werden die Behandlungsprotokolle,
in denen die Dosierung der Zytostatika und der Ganzkorperbestrahlung niedriger ist als in den
herkdbmmlichen Regimen, in diesem Bericht einheitlich als dosisreduziert bezeichnet. Der in
der Literatur ebenso gebrauchliche Begriff der nicht myeloablativen Konditionierung findet
keine Verwendung.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich keine Anderungen und Erganzungen des
Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten
Methodik.

Es sei an dieser Stelle aber auf eine Verdnderung der Terminologie bezlglich der
eingeschlossenen Studientypen hingewiesen. Wahrend im Berichtsplan von ,,kontrollierten*
und ,,unkontrollierten” Studien gesprochen wurde, finden im Vorbericht die Begriffe
,vergleichende Studien* und ,,nicht vergleichende Studien* Verwendung. Dies ist auf die
Problematik zurlckzufiihren, dass in die Nutzenbewertung dieses Berichts Studien
einbezogen wurden, die von Vergleichen berichten, welche im Vorfeld der Studie nicht
geplant waren (siehe ausfiihrlich Abschnitt 4.3.2). Um die Verwendung mehrerer Begriffe zu
vermeiden, wurden in diesem Bericht vereinfachend ausschlieBlich die Begriffe
»vergleichend* beziehungsweise ,,nicht vergleichend* genutzt.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemal} Ein- / Ausschlusskriterien.

Die bibliografische Literaturrecherche ergab nach Dublettenbereinigung insgesamt 3459
Treffer. Die verwendeten Suchstrategien sind in Anhang A dargestellt. Des Weiteren wurden
61 Publikationen beriicksichtigt, die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens des G-BA zu
Behandlungen mit Stammzelltransplantation zitiert wurden und die Indikationen der
Lymphome beinhalteten. 23 dieser Publikationen waren bereits in der bibliografischen
Literaturrecherche identifiziert worden, sodass im Titel- und Abstractscreening 3497 Treffer
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet wurden. 3330 dieser Treffer wurden als nicht relevant
ausgeschlossen. Daruiber hinaus wurden bei der Suche nach weiteren publizierten Studien und
mittels des durchgefiihrten Auto Alert zusétzlich 14 Publikationen identifiziert (siehe
Abbildung 1 ,,Handsuche®). Zusammengefasst resultierten daraus 181 potenziell relevante
Publikationen, die als VVollpublikation gesichtet wurden. Davon wurden 112 als nicht relevant
ausgeschlossen. Die Zitate der als Vollpublikation gepriften, aber ausgeschlossenen
Publikationen finden sich mit Angabe des jeweils wichtigsten Ausschlussgrunds in Anhang B.
Bei weiteren 38 Publikationen handelte es sich um systematische bzw. narrative
Ubersichtsarbeiten, welche gescreent wurden und in Anhang C dokumentiert sind. 22 Studien
der Literaturrecherche erfillten die fiir diesen VVorbericht definierten Einschlusskriterien. Eine
Liste dieser eingeschlossenen Studien und der dazugehdrigen Publikationen ist in Kapitel 8
dargestellt.
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Bibliografische Literaturrecherche
(Suche in EMBASE, MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
[Clinical Trials])
Suche 11/2008
Treffer: n = 3459 (nach Dublettenbereinigung)

+ 61 Zitationen aus Stellungnahmen an den G-BA, die flr den
Bericht relevant sein kdnnten

4

Titel- und Abstractscreening
n = 3497 (nach Dublettenbereinigung)

Ausschluss: nicht relevant
n = 3330

Handsuche
n=14

Potenziell relevante Vollpublikationen

n =181
Gescreente systematische und narrative
e Ubersichtsarbeiten
n =238
: Ausschluss: nicht relevant
. I n=112
Relevante Studien / Publikationen

0= 2 Nicht E1 = 15
Nicht E2 = 18
Nicht E3 =0
i Nicht E4 =1
Nicht E5 = 75
In die Nutzenbewertung eingeschlossene Al=0
Studien / Publikationen A2=0
n=7/14 A3=3

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgultiger
Studienpool fiir die Nutzenbewertung
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5.1.2 Studienregister

Uber die Literaturrecherche in bibliografischen Datenbanken hinaus wurde iiber das Internet
in verfligbaren Studienregistern nach registrierten Studien gesucht. So konnten gegebenenfalls
Angaben Uber nicht publizierte abgeschlossene Studien oder tber Studien in Durchfuihrung
berticksichtigt werden. Folgende Studienregister wurden im Dezember 2008 durchsucht:

= Das Online-Studienregister ClinicalTrials.gov des United States National Institutes of
Health (http://clinicaltrials.gov/).

= Das Online-Studienregister United Kingdom Clinical Research Network (UKCRN) Study
Portfolio (http://public.ukcrn.org.uk/search/ — ehemals UK NHS National Research
Register).

= Das Online-Studienregister Controlled-Trials.com (www.controlled-trials.com).

Es konnten 2 Studien identifiziert werden, die potenzielle Relevanz besalien. Den Angaben in
der Datenbank war nicht zu entnehmen, ob die Studien die Ein- / Ausschlusskriterien der
vorliegenden Nutzenbewertung erflllten. Aus diesem Grund wurden Anfragen an die
verantwortlichen Ansprechpartner der Studien gestellt. Zu einer erfolgte bis dato keine
Rickmeldung vonseiten der Studienvorsitzenden F. Foss. Die zweite Studie wurde nach
Auskunft des Studienvorsitzenden S. E. Smith aufgrund mangelnden Erfolgs bei der
Patientenrekrutierung eingestellt (siehe auch Tabelle 27 in Anhang D).

5.1.3 Anfrage an Fachgesellschaften

Im November 2008 wurden Anfragen an 5 verschiedene Institutionen gestellt. Diese
enthielten die Bitte, dem IQWIiG Informationen zu laufenden Studien ebenso wie zu
abgeschlossenen Studien, die noch nicht als Vollpublikation verdffentlicht sind, zur
Verfiigung zu stellen. Folgende Fachgesellschaften wurden kontaktiert:

= Center for International Blood and Marrow Transplantation Research (CIBMTR)
= Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)

= The European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

= European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

= Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG)

Die Antworten sind in Tabelle 28 in Anhang D dokumentiert. Das Institut wurde durch die
GHSG auf 2 laufende Studien hingewiesen, von denen zu einer gema Angaben eine
Vollpublikation in Vorbereitung ist. Bis zur Fertigstellung dieses Berichts konnte dem Institut
keine Publikation zur Verfugung gestellt werden.
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5.1.4 Anfrage an Autoren
Anfrage bei Autoren potenziell relevanter Studien

Grundsatzlich wurden Autoren potenziell relevanter Studien angeschrieben, wenn aus den
Publikationen nicht ersichtlich war, wie viele Patienten mit HL einen nicht verwandten
Spender hatten. Weitere Anfragen bezogen sich auf fehlende oder nicht zuordenbare
Patientencharakteristika oder auf Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die in den
Publikationen nicht dargestellt wurden oder nicht interpretierbar waren.

Die Autoren folgender Studien wurden angeschrieben und um zusétzliche Informationen
gebeten: Anderlini 2008; Armand 2008; Baker 2003; Burroughs 2008; Espigado 2008; Farina
2009; Freytes 2004; Giralt 2007; Peggs 2005; Robinson 2009; Rodrigues 2009; Ruiz-
Arguelles 2008; Sureda 2008; Thomson 2008; Tomblyn-Bachanova 2008.

Die Anfragen und Antworten sind in Tabelle 29 in Anhang D dokumentiert.
Anfrage an Autoren von laufenden und unpublizierten Studien

Dariber hinaus wurden zwischen Mai 2008 und Februar 2010 die Autoren von laufenden
Studien angeschrieben, die von Fachgesellschaften und /oder im Stellungnahmeverfahren
zum Berichtsplan genannt oder in Ubersichtsarbeiten identifiziert wurden. Ebenfalls wurden
die Autoren von Studien kontaktiert, die bisher nur in Abstractform auf Kongressen
vorgestellt wurden. Die Anfragen und Antworten sind in Tabelle 30 und Tabelle 31 in
Anhang D dargestellt.

5.1.5 Resultierender Studienpool

In Tabelle 3 und Tabelle 4 sind die primar identifizierten Studien zur allogenen Stammzell-
transplantation mit nicht verwandtem Spender bei HL dargestellt, die die fur diesen
Vorbericht definierten Einschlusskriterien erfullten. Sofern in der systematischen Literatur-
recherche oder Handsuche identifiziert, fand eine Uberpriifung der zu den Studien
zugehdrigen Abstractpublikationen auf erganzende Informationen statt. Bei Vorliegen
zusétzlicher Angaben wurden sie in der Tabelle dargestellt. Studien, fur die ausschlieBlich
Informationen auf Abstractbasis zur Verfligung standen, wurden nicht in den Studienpool
aufgenommen.

Es wurden keine RCTs identifiziert. Eine Liste der eingeschlossenen Studien und der
dazugehorigen Publikationen befindet sich in Kapitel 8. Die als Vollpublikation tUberpriften
Studien, die nicht die Ein- und Ausschlusskriterien dieses Berichtes erfiillten, sind in Anhang
B gelistet.
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Tabelle 3: Liste der primér identifizierten Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom — Studien mit vergleichenden
Darstellungen

Studie Zugeordnete Vollpublikationen Ref. Studie
in Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen

Allogene Stammzelltransplantation versus zytostatische Therapie ohne Stammzellsupport

Castagna 2009  Castagna L. et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15(4): [27] nein
432-438.

Thomson 2008 Thomson KJ et al. Bone Marrow Transplant 2008; 41(9): 765-770.  [26] nein

Allogene Stammezelltransplantation versus autologe Stammzelltransplantation

Akpek 2001 Akpek G et al. J Clin Oncol 2001; 19(23): 4314-4321. [44] nein
Milpied 1996 Milpied N et al. J Clin Oncol 1996; 14(4): 1291-1296. [45] nein
Nachbaur 2001  Naubaur D et al. Eur J Haematol 2001; 66(1): 43-49. [46] nein

Peniket 2003 Peniket AJ et al. Bone Marrow Transplant 2003; 31(8): 667-678. [47] nein

Dosisreduzierte versus myeloablative Konditionierung

Sureda 2008 Sureda A et al. J Clin Oncol 2008; 26(3): 455-462. [48] nein
Dosisreduzierte Konditionierungen untereinander
Peggs 2007° Peggs KS et al. Br J Haematol 2007; 139(1): 70-80. [49] nein
Allogene Stammezelltransplantation mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender
Anderlini 2008  Anderlini P et al. Haematologica 2008; 93(2): 257-264. [50] ja
Anderlini P et al. Bone Marrow Transplant 2005; 35(10): 943-951.  [51]
Armand 2008 Armand P et al. Biol Blood Marrow Transplant 2008; 14(4): [52] ja
418-425.
Burroughs 2008 Burroughs LM et al. Biol Blood Marrow Transplant 2008; 14(11): [53] ja
1279-1287.
Kahl C et al. Blood 2007; 110(7): 2744-2748. [54]
Baron F et al. J Clin Oncol 2006; 24(25): 4150-4157. [55]
Feinstein LC et al. Biol Blood Marrow Transplant 2003; 9(4): [56]
266-272.
Peggs 2005° Peggs KS et al. Lancet 2005; 365(9475): 1934-1941. [57] ja
Peggs KS et al. Blood 2004; 103(4): 1548-1556. [58]
Robinson 2009  Robinson SP et al. Haematologica 2009; 94(2): 230-238. [59] nein
Robinson SP et al. Blood 2002; 100(13): 4310-4316. [60]
Tomblyn- Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2008; 14(5): [61] ja
Bachanova 538-545.
2008 Bachanova V et al. Bone Marrow Transplant 2009; 43(3): 237-244.  [62]
Majhail NS et al. Blood 2006; 107(9): 3804-3807.° [63]
(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Liste der primér identifizierten Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom — Studien mit vergleichenden
Darstellungen (Fortsetzung)

a: Bei Thomson 2008 und Peggs 2007 handelt es sich um Publikationen, in denen Teile des Patientenkollektivs
von Peggs 2005 einem Vergleich mit anderen Kollektiven unterzogen wurden. Im engeren Sinne handelt es sich
somit nicht um 3 verschiedene Studien. Aufgrund der unterschiedlichen Fragestellungen der Publikationen
werden die 3 Publikationen in diesem Bericht allerdings als separate Studien behandelt.

b: Laut der Autorenanfrage an Bachanova gibt es einige Uberschneidungen der Studien mit dem Patienten-
kollektiv von Majhail 2006. Genaue Angaben iber das Ausmall konnten von den Autoren nicht gemacht werden.
Aufgrund dessen wurden fur diesen Bericht nur die Publikationen Tomblyn 2008 und Bachanova 2009
bertcksichtigt.

Ref.: Referenz

Tabelle 4: Liste der primér identifizierten Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender bei Hodgkin-Lymphom — Studien ohne vergleichende
Darstellungen

Studie Zugeordnete Vollpublikationen Ref. Studie
in Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Baker 2003 Baker KS et al. J Clin Oncol 2003; 21(7): 1352-1358. [64] nein
Espigado 2008  Espigado | et al. Transplant Proc 2008; 40(9): 3104-3105. [65] nein
Farina 2009 Farina L et al. Leukemia 2009; 23(6): 1131-1138. [66] nein
Freytes 2004 Freytes CO et al. Blood 2004; 104(12): 3797-3803. [67] nein
Devetten 2009  Devetten MP et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15(1): [68] ja
109-117.
Giralt 2007 Giralt S et al. Biol Blood Marrow Transplant 2007; 13(7): 844-852.  [69] nein
Rodrigues 2009  Rodrigues CA et al. J Clin Oncol 2009; 27(2): 256-263. [70] ja
Ruiz-Arglelles  Ruiz-Arguelles GJ et al. The Open Hematology Journal 2008; 2: [71] nein
2008 67-73.
Ruiz-Argielles GJ. Int J Hematol 2002; 76 Suppl 1: 376-379. [72]

5.1.6 Ausschluss von primar identifizierten Studien aus der Nutzenbewertung
5.1.6.1 Vergleichende Studien

Bei 8 aus der Nutzenbewertung ausgeschlossenen Studien handelt es sich um vergleichende
Studien. Auf diesem Evidenzniveau wurden gemaR Berichtsmethodik fiir einen Uberblick
zundchst alle Studien zur allogenen Stammzelltransplantation — unabhangig vom Spendertyp
— identifiziert (siehe Abschnitt 4.1.4). In die Nutzenbewertung wurden jedoch ausschlieRlich
diejenigen Studien eingeschlossen, die Informationen zur allogenen Stammzelltransplantation
mit nicht verwandtem Spender bei HL bereithielten. In den Studien Akpek 2001, Milpied
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1996, Nachbaur 2001 und Peggs 2007 erhielten die Patienten in den Gruppen mit allogener
Stammzelltransplantation  ausschlieflich ~ Transplantate von verwandten Spendern.
Informationen im Hinblick auf die Fragestellung dieses Berichts sind diesen 4 Studien somit
nicht zu entnehmen, weshalb sie nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.
Gleiches gilt fiir die Studien Castagna 2009, Thomson 2008, Peniket 2003 und Sureda 2008.
Ein Teil der Patienten in diesen Untersuchungen erhielt zwar ein Transplantat eines nicht
verwandten Spenders. Differenzierte Angaben zu Patientencharakteristika oder Ergebnissen
dieser Patienten waren den Publikationen jedoch nicht zu entnehmen. Bei Castagna 2009 und
Peniket 2003 wurde aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit nicht verwandten
Spendern in der Gruppe der allogen Transplantierten (< 10) geméal3 Berichtsplan von einer
Autorenanfrage abgesehen. Die Autoren der Thomson 2008- und Sureda 2008-Studien
konnten dem Institut auf Nachfrage keine detaillierten Daten zur Verfligung stellen. Die 4
Studien mussten somit aufgrund mangelnder Informationen im Hinblick auf die Fragestellung
des Berichts ebenfalls aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen werden.

Eine weitere ausgeschlossene Studie stellte die Registerauswertung Robinson 2009 dar. Diese
untersuchte 285 Patienten mit HL, von denen 105 das Transplantat eines nicht verwandten
Spenders erhielten, wobei die Patientencharakteristika dieser Kollektive nicht getrennt
dargestellt wurden. In der Publikation wurden vereinzelt ungeplante Vergleiche zwischen
Patienten mit verwandtem und nicht verwandtem Spendern berichtet. Schatzer zu den
patientenrelevanten Endpunkten (getrennt fur verwandte und nicht verwandte Spender) und
inferenzstatistische Angaben fehlten jedoch und konnten von den Autoren auch nicht zur
Verflgung gestellt werden, sodass auch diese Studie aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen werden musste.

Um die Ergebnisse der Nutzenbewertung dieses Berichts in den Gesamtkontext der allogenen
Stammzelltransplantation bei HL einordnen zu kénnen, werden die Ergebnisse der in diesem
Absatz genannten Studien in der Diskussion (siehe Kapitel 6) dargestellt.

5.1.6.2 Studien ohne vergleichende Analysen

Von den Studien, die aufgrund unklarer Angaben bezuglich des Patientenkollektivs innerhalb
der Publikationen zundchst in die Liste der priméar identifizierten Studien aufgenommen
wurden, mussten 6 nach Kontaktaufnahme mit den Autoren aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen werden. In der Baker 2003- sowie der Espigado 2008-Studie war nach
Angaben der Autoren im Patientenkollektiv kein Patient mit HL vertreten, der einen nicht
verwandten Spender hatte. Bei Ruiz-Arguelles 2008 erhielten lediglich 2, bei Farina 2009
lediglich 9 der transplantierten Patienten die Spende eines nicht verwandten Spenders. Da es
sich in allen 4 Féllen um Studien ohne vergleichende Analyse handelt, in denen weniger als
10 Patienten mit nicht verwandtem Spender eingeschlossen waren, erfullten sie somit nicht
die Einschlusskriterien fir diesen Bericht und wurden aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen. Aufgrund mangelnder Informationen wurden 2 weitere Studien ohne
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vergleichende Analyse aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen (Freytes 2004, Giralt 2007).
Von den 285 Patienten des Giralt-2007-Kollektivs hatten zwar 16 die Indikation HL und
erhielten ein Transplantat eines nicht verwandten Spenders. Differenzierte Angaben zu
diesem Teilkollektiv waren der Publikation jedoch nicht zu entnehmen. Ebenso konnten die
Autoren dem Institut keine detaillierten Daten zur Verfligung stellen, sodass der Studie keine
fir diesen Bericht relevanten Informationen entnommen werden konnten. Die Autoren der
Freytes 2004-Studie konnten dem Institut keine Auskunft erteilen, wie viele ihrer 114
Patienten die Indikation HL hatten und ein Transplantat eines nicht verwandten Spenders
erhielten, sodass diese Studie ebenfalls nicht in der Nutzenbewertung berticksichtigt wurde.
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5.2 Ergebnisse aus Studien mit vergleichenden Darstellungen — allogene Stammzell-
transplantation mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender

Zu der Mehrheit der Fragestellungen dieses Berichts wurden keine Studien identifiziert.
Tabelle 3 ist zu entnehmen, dass nur zu der Fragestellung allogene Stammzelltransplantation
mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender Studien mit vergleichenden Darstellungen
vorliegen. Im folgenden Abschnitt werden diese behandelt.

5.2.1 Charakteristika der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1.1 Studiendesign

Zur Fragestellung dieses Kapitels wurden 6 Studien identifiziert, von denen 5 in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden konnten. Bei keiner dieser Studien handelte es sich
um einen RCT. 2 der Studien, die als prospektive nicht vergleichende Studien angelegt waren
(Anderlini 2008, Peggs 2005), lieferten fir die Fragestellung dieses Kapitels ungeplante
Vergleiche (siehe Tabelle 5). Bei den verbleibenden Studien handelte es sich um retrospektive
vergleichende Studien (Armand 2008, Burroughs 2008, Tomblyn-Bachanova 2008).
Lediglich die Burroughs 2008-Studie verfolgte direkt den fir diesen Abschnitt relevanten
Vergleich allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem vs. nicht verwandtem Spender.
Die Studien Armand 2008 und Tomblyn-Bachanova 2008 hatten primdr andere
Zielstellungen, lieferten aber ebenso fir die Fragestellung dieses Kapitels relevante
ungeplante Vergleiche. Im Folgenden werden kurz die primaren Zielstellungen der 5
eingeschlossenen Studien beschrieben:

Die Studie Anderlini 2008, die prospektiv, aber nicht vergleichend angelegt war, hatte das
Ziel, die allogene Stammzelltransplantation mit einer dosisreduzierten Konditionierung
(Fludarabin-Melphalan-Protokoll) bei Patienten mit rezidiviertem bzw. therapierefraktdrem
HL zu evaluieren [50]. Die ebenfalls prospektiv angelegte nicht vergleichende Studie Peggs
2005 untersuchte auch die allogene Stammzelltransplantation bei Patienten mit HL. Durch die
Nutzung von dosisreduzierter Konditionierung und T-Zell-Depletion bei Empfanger und
Spender wurde angestrebt, das Risiko fir eine GvHD gering zu halten und somit die
Nichtrezidivmortalitat zu verringern [57]. Das Ziel der retrospektiven vergleichenden Analyse
Armand 2008 war, die Ergebnisse der allogenen Stammzelltransplantation mit dosis-
reduzierter Konditionierung bei HL- und NHL-Patienten zu vergleichen [52]. Bei der
Tomblyn-Bachanova 2008-Studie handelte es sich um eine retrospektive Auswertung eines
Krankenhausregisters, das die Datensatze einer Studie mit HL- und NHL-Patienten, die
allogen dosisreduziert transplantiert wurden, enthielt. Ein Ziel der Studie war der Vergleich
der Sicherheit und des Nutzens von myeloablativer und dosisreduzierter Konditionierung mit
anschlieRender allogener Stammzelltransplantation [61]. Zum anderen wurden Unterschiede
in der Atiologie und im Zeitpunkt des Auftretens von Infektionen von Lymphompatienten
evaluiert, die entweder eine myeloablative oder eine dosisreduzierte Konditionierung erhalten
hatten [62]. Die retrospektive vergleichende Auswertung von Burroughs und Kollegen [53]
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hatte im Gegensatz dazu direkt den Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit
verwandten, nicht verwandten oder haploidentischen Spendern im Anschluss an eine
dosisreduzierte Konditionierung zum Inhalt.

Den Publikationen von 4 Studien war zu entnehmen, dass in den Studien alle Patienten
eingeschlossen wurden, die im Rekrutierungszeitraum an den beteiligten Zentren
transplantiert wurden. In der Peggs 2005-Studie wurden diesbeziglich keine Angaben
gemacht. Das Einschlussverfahren dieser Studie blieb unklar. Die Durchfiihrung der Studien
fand zwischen den Jahren 1997 und 2007 statt. Ihre Rekrutierungszeit betrug mehrere Jahre
(siehe Tabelle 5). 3 der Untersuchungen waren monozentrisch angelegt und wurden in den
USA durchgefuhrt (Anderlini 2008, Armand 2008, Tomblyn-Bachanova 2008). Die britische
Studie von Peggs und Kollegen rekrutierte ihre Patienten in 7 Zentren. Die Burroughs 2008-
Studie hatte auf mehrere Lander verteilt in Europa und den USA 12 Zentren.

Das Patientenkollektiv der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie umfasste zwar 141 Patienten,
allerdings wiesen nur 26 dieser Patienten ein HL auf, weshalb diese Studie im Hinblick auf
die Fragestellung dieses Berichts die Studie mit dem Kleinsten auswertbaren Datensatz
darstellt. Zudem befanden sich in dem Studienarm mit myeloablativer Konditionierung
lediglich 3 der genannten 26 Hodgkin-Patienten. Diese 3 erhielten dariber hinaus ein
Transplantat eines verwandten Spenders. Aufgrund dessen wird fur diesen Bericht in der
weiteren Auswertung dieser Studie lediglich der Studienarm mit dosisreduzierter
Konditionierung ber(icksichtigt, sodass das auswertbare Kollektiv aus 23 Patienten besteht.
Den groBten auswertbaren Datensatz hatte mit 90 HL-Patienten die Burroughs 2008-Studie.
Insgesamt wurden in den 5 Studien 259 Patienten mit HL allogen transplantiert. Von diesen
Patienten erhielten 121 ein Transplantat eines verwandten Spenders und 102 ein Transplantat
eines nicht verwandten Spenders. Weitere 8 Patienten aus der Tomblyn-Bachanova 2008-
Studie erhielten ein Transplantat aus Nabelschnurblut. In der Burroughs 2008-Studie erhielten
zudem 28 Patienten ein Transplantat eines haploidentischen Spenders.

Die mediane Beobachtungszeit der Uberlebenden in den Studien betrug unabhingig vom
Spendertyp mindestens 24 Monate (Anderlini 2008) und maximal 32 Monate (Peggs 2005).

Als Zielgrolen wurden in allen Studien das Gesamtiberleben, das progressionsfreie
Uberleben (als vergleichbarer Endpunkt zu krankheitsfreiem Uberleben) sowie die akute und
die chronische GvHD erfasst. Relevante therapiebedingte Komplikationen wie
therapieassoziierte Mortalitat, Infektionen und Sekunddrneoplasien wurden nur vereinzelt
berichtet. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat fand in keiner Studie Bertcksichtigung.

5.2.1.2 Studienpopulation

In 3 der eingeschlossenen Studien hatten die Patienten ausschlieBlich die Diagnose HL
(Anderlini 2008, Burroughs 2008, Peggs 2005). Die beiden anderen Studien schlossen sowohl
HL- als auch NHL-Patienten (Armand 2008, Tomblyn-Bachanova 2008) ein. Die Darstellung
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der Charakteristika dieser beiden Studien erfolgte — sofern moglich — detailliert fir das
Kollektiv der HL-Patienten. Lagen detaillierte Angaben nicht vor, wurden die Daten fir das
Gesamtkollektiv dargestellt. VVon einer Beschreibung der Charakteristika der NHL-Patienten
wurde abgesehen.

Die in den Publikationen benannten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patienten variierten
zwischen den Studien deutlich (siehe Tabelle 6). Die Diagnose HL war in den 3 Studien, die
ausschlieBlich HL-Patienten ausgewertet haben, ein Einschlusskriterium (Anderlini 2008,
Burroughs 2008, Peggs 2005). Die beiden anderen Studien flhrten eine Indikation nicht
explizit als Einschlusskriterium an. Der Krankheitsstatus nach vorausgegangener Salvage-
Behandlung stellte in 2 Studien ein Einschlusskriterium dar (Anderlini 2008, Tomblyn-
Bachanova 2008). Die Burroughs 2008-Studie erwadhnte hingegen, dass aufgrund des
Krankheitsstatus kein Ausschluss stattfand. Adéquate Organfunktion zum Beispiel von Herz,
Lunge, Niere und / oder Leber war in 3 Studien ein Ein- bzw. Ausschlusskriterium (Anderlini
2008, Peggs 2005, Tomblyn-Bachanova 2008). Eine vorausgegangene autologe
Stammzelltransplantation oder die Nichteignung fur diese Transplantationsform stellte in 3
Studien ein weiteres Einschlusskriterium dar (Burroughs 2008, Peggs 2005, Tomblyn-
Bachanova 2008). Dariiber hinaus gab es in den Studien weitere Ein- und Ausschlusskriterien,
die nur vereinzelt aufgefihrt wurden.

Das Alter der Patienten lag im Median bei 28 bis 33 Jahren (siehe Tabelle 7). Lediglich in der
Tomblyn-Bachanova 2008-Studie, in der das Gesamtkollektiv aus HL- und NHL -Patienten
bestand und detaillierte Altersangaben fiir HL-Patienten fehlten, betrug das mediane Alter 48
Jahre. Der jlngste Patient der eingeschlossenen Studien war 14 Jahre alt und
Studienteilnehmer der Burroughs 2008-Studie, die als einzige Patienten im Alter unter 18
Jahren aufnahm. Der dlteste Patient war 66. In den Studien Anderlini 2008 und Tomblyn-
Bachanova 2008 Uberwog der Anteil ménnlicher Studienteilnehmer. Bei Burroughs 2008 und
Peggs 2005 zeigte sich ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis. In der Armand 2008-Studie
lagen keine Angaben beztiglich der Geschlechterverteilung vor.

Das klassische HL mit seinen Untergruppen war die dominierende Subentitat innerhalb
derjenigen eingeschlossenen Studien, die diesbeziiglich Angaben machten (Armand 2008,
Peggs 2005, Tomblyn-Bachanova 2008). Am nodul&ren lymphozytenpradominanten HL war
nur ein geringer Anteil der Patienten in der Peggs 2005- und in der Tomblyn-Bachanova
2008-Studie erkrankt.

Die Patienten aller eingeschlossenen Studien wiesen eine umfangreiche Vortherapie auf. Die
mediane Anzahl an Vorbehandlungen lag zwischen 4 und 5 Therapien. Eine vorausgehende
autologe Stammzelltransplantation hatten in 4 Studien mehr als 80 % aller eingeschlossenen
Patienten. Nur in der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie lag der Anteil der autolog
Transplantierten mit 65 % niedriger. In der Anderlini 2008-Studie wurde zudem ein kleiner
Teil der Patienten (17 %) mit einer allogenen Stammzelltransplantation vorbehandelt.
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Die mediane Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung nach vorheriger Therapie war
nur der Anderlini 2008- und der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie zu entnehmen. Sie betrug
je nach Studie zwischen einem halben und einem dreiviertel Jahr. Fir die Burroughs 2008-
und Peggs 2005-Studie wurde dagegen die mediane Zeitspanne zwischen vorheriger Therapie
und allogener Stammzelltransplantation berichtet. Sie lag zwischen 17 und 28 Monaten. In
der Armand 2008-Studie lagen diesbezuglich keine Angaben vor.

Ein Vergleich der 5 Studien untereinander wurde im Wesentlichen erschwert durch die starke
Variationsbreite beim Krankheitsstatus. Wie auch in den bewerteten Publikationen wurden fur
diesen Bericht primér (chemotherapie)refraktdre Patienten und Patienten mit einem
refraktaren Rezidiv in der Kategorie ,therapierefraktar zusammengefasst (siehe Tabelle 8).
Dieser Anteil variierte zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation zwischen 11 %
(Armand 2008) und 48 % (Anderlini 2008) der Patienten. Daten zum Krankheitsstadium nach
der Ann-Arbor-Klassifikation [9,10] (siehe Tabelle 1), zum Vorliegen von B-Symptomen
sowie zur EBV/(Epstein-Barr-Virus)-Positivitat wurden in keiner Studie berichtet.

Da die Studien mit Ausnahme von Burroughs 2008 andere Zielstellungen verfolgten, lagen
nur vereinzelte Angaben zu den prognostisch bedeutsamen Charakteristika bei Patienten mit
verwandtem und nicht verwandtem Spender innerhalb der Studien vor (siehe Tabelle 7). Eine
Beurteilung der Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen ist daher nur bedingt moglich.

Der Anteil an Patienten, die eine vorangehende autologe Stammzelltransplantation hatten, ist
sowohl bei Burroughs 2008 als auch bei Tomblyn-Bachanova 2008 in dem Subkollektiv mit
nicht verwandtem Spender hoher. In den anderen Studien war dies aufgrund fehlender
Angaben nicht beurteilbar. Der Zeitraum von der vorherigen Therapie bis zum Erhalt eines
allogenen Stammzelltransplantats war in der Burroughs 2008-Studie bei Patienten mit nicht
verwandtem Spender grofer als im Subkollektiv mit verwandtem Spender. Und auch der
Anteil an Patienten mit therapierefraktarem Rezidiv war in dieser Studie in der Gruppe mit
nicht verwandtem Spender héher als in der Gruppe mit verwandtem Spender. In der Anderlini
2008-Studie war beziiglich dieses Charakteristikums kein Unterschied zu verzeichnen.

5.2.1.3 Wesentliche Therapiekomponenten

Der Transplantation allogener Stammzellen ging in allen in diesem Kapitel eingeschlossenen
Studien eine dosisreduzierte Konditionierung voraus. Die Terminologie bezlglich dieser
Konditionierungsform (dosisreduziert oder nicht myeloablativ) variierte zwischen den Studien
und dartiber hinaus auch innerhalb einer Studie. Wie bereits in Abschnitt 1.5 geschildert, wird
in diesem Bericht vereinheitlicht von dosisreduzierter Konditionierung gesprochen.

In der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie kam neben der dosisreduzierten in einem zweiten
Studienarm zusétzlich eine myeloablative Konditionierung zum Einsatz. Dieser Trans-
plantationsarm findet in diesem Bericht jedoch keine Berticksichtigung, da in ihm lediglich 3
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HL-Patienten behandelt wurden, die alle das Transplantat eines verwandten Spenders
erhielten (siehe Abschnitt 5.2.1.1).

Die Konditionierungsprotokolle wiesen zwischen den Studien eine starke Variationsbreite auf
und auch innerhalb der Studien erhielten die Patienten zum Teil unterschiedliche Behand-
lungsregime (siehe Tabelle 8). Diese reichten von ausschlielicher Ganzkorperbestrahlung bei
einem Teil der Patienten in der Burroughs 2008-Studie ber eine rein zytostatische Therapie
(Fludarabin in Verbindung mit Alkylantien) (Anderlini 2008, Armand 2008, Peggs 2005) bis
zu einer Kombination von Ganzkdrperbestrahlung und Purinanaloga, die bei einigen Patienten
durch Alkylantien erganzt wurde (Burroughs 2008, Tomblyn-Bachanova 2008). Die
Dosierungen der verschiedenen Regime entsprachen in der Regel der Definition eines dosis-
reduzierten Konditionierungsregimes der EBMT [73]. Nur bei Anderlini 2008 stimmte bei
wenigen Patienten das Therapieregime nicht mit den Vorgaben einer dosisreduzierten
Konditionierung Uberein: Bei 6 Patienten wurde die Gesamtdosis Melphalan als Teil einer
Dosis-Eskalations-Strategie auf 180 mg/m? erhéht.

Die HLA-Kompatibilitat zwischen Spender und Empféanger innerhalb der einzelnen Studien
ist im Detail in Tabelle 8 dargestellt. Zwischen Empfénger und verwandtem Spender wiesen
die HLA-Antigene bei fast allen Patienten einen sogenannten Match (HLA-
Ubereinstimmungsgrad) auf. Nur in der Anderlini 2008-Studie fanden sich detaillierte
Angaben zum Grad der Ubereinstimmung und auf welches HLA-Allel sich die Uberein-
stimmung bezieht. Bei den Patienten, die Stammzellen nicht verwandter Spender erhielten,
war der Anteil an Empfanger-Spender-Paaren mit Matches geringer. Soweit in den Studien
konkrete Angaben zu Mismatches (Antigenunterschieden) vorlagen, betrug die Anzahl
maximal 1 bei nicht verwandten Spendern (maximal 2 bei der Verwendung von Nabelschnur-
blut als Stammzellquelle).

Als Stammzellquelle wurde sowohl peripheres Blut als auch — seltener — Knochenmark
verwendet. Das Knochenmark kam als Quelle vor allem bei Patienten mit nicht verwandten
Spendern in der Anderlini 2008- und Peggs 2005-Studie zum Einsatz sowie bei den Patienten
mit haploidentischem Spender in der Burroughs 2008-Studie. In der Tomblyn-Bachanova
2008-Studie erhielten zudem 8 HL-Patienten nicht verwandtes Nabelschnurblut. Nur in einer
Studie (Peggs 2005) wurde explizit berichtet, dass die Zellen des Transplantats nicht
vorbehandelt wurden. Es gibt allerdings einen Widerspruch zur Einleitung der Publikation
von 2005 [57], in der explizit steht, dass eine T-Zell-Depletion durchgefiihrt werden sollte.
Soweit dargestellt — nur in der Tomblyn-Bachanova-Studie fehlten diese Informationen — lag
die mediane Dosis transplantierter CD34*-Zellen zwischen 4,7 und 7,7 x 10° pro Kilogramm
Kdrpergewicht (nicht tabellarisch dargestellt).

In allen Studien wurde eine GvHD-Prophylaxe eingesetzt. Die supportive Therapie (zum
Beispiel antibakterielle, antifungale oder antivirale Prophylaxe) wurde in den Studien in
unterschiedlicher Ausfihrlichkeit beschrieben und ist Tabelle 8 zu entnehmen. In allen
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Studien hat dartber hinaus ein Teil der Patienten Spender-Lymphozyten-Infusionen (DLIS)
erhalten.

Zusammengefasst sind die Therapieprotokolle sowohl zwischen den Studien als auch zum
Teil innerhalb der Studien fir den in diesem Bericht ausgewerteten Vergleich der
Stammzelltransplantation mit verwandtem und nicht verwandtem Spender nur wenig
vergleichbar.
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Studie Studiendesign Zentren / Ort Rekrutierungs-  Beobachtungs-  Zahl der Patienten Relevante Zielkriterien
zeitraum dauer der
Uberlebenden
in Monaten
Median
(Spannweite)
Anderlini 2008 Prospektive nicht 1/USA 2001-2005 24 (4-78) 58 HL -Patienten: - Gesamtiberleben
\S/erg!emh\e/ndel - RD: 25 - Progressionsfreies Uberleben
Rtlg \;z —UDerg ele UD: 33 - Transplantationsassoziierte
ungeplant — Mortalitat
Einschluss aller - Akute GvHD
Patienten - Chronische GvHD
Armand 2008 Retrospektive 1/USA 2000-2006 NHL: 26 Alle Patienten: - Gesamtuberleben
vergleichende HL: 26 87 (51 NHL; 36 HL) - Progressionsfreies Uberleben /
g‘gd'e _U\I/Derglewh (Gesamt: 7-73) 36 HL-Patienten: Krankheitsfreies Uberleben
vS. RD: 11 - Nichtrezidivmortalitat
ungeplant — :
Einschluss aller uUD: 25 - Akute GVHD
Patienten - Chronische GvHD
Burroughs 2008 Retrospektive 12/ USA + 1998-2007 25 (4-87): 90 HL -Patienten: - Gesamtiiberleben
\S/frg!ewh\e/ndel - Europa RD: 24 (11-87)  RD: 38 - Progressionsfreies Uberleben
udie — Vergleic . . N .
RD vs. UD geplant UD: 38 (20-60) UD: 24 Nichtrezidivmortalitat
— Einsch'uss a”er Haplo: 22 (4—62) Haplo: 28 - Akute GvHD
Patienten - Chronische GvHD
(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

22.04.2010

Studie Studiendesign Zentren / Ort Rekrutierungs-  Beobachtungs- Zahl der Patienten Relevante Zielkriterien
zeitraum dauer der Uber-
lebenden
in Monaten
Median
(Spannweite)
Peggs 2005 Prospektive nicht 7/ UK 1997-2003 32 (3-73)° 49 HL -Patienten: - Gesamtiiberleben
\S/(tar?jl'emh\e/ndel - RD: 31 - Progressionsfreies Uberleben
udie — Vergleic ) . - .
RD vs. UD uUD: 18 - Nichtrezidivmortalitat
ungep'ant — - Akute GvHD
Einschlussver- - Chronische GvHD
fahren unklar - Virale und Pilzinfektionen
- Sekundérneoplasien
- Weitere therapiebedingte
Komplikationen
Tomblyn- Retrospektive 1/USA 1997-2004 MA: 39 (23-106) Alle Patienten: - Gesamtiiberleben
Bachanova 2008  vergleichende

Studie — Vergleich
RD vs. UD
ungeplant —
konsekutiver
Einschluss

RIC: 36 (12-56)

141 (MA: 65; RIC: 76)
(MA: 62 NHL; 3 HL)
(RIC: 53 NHL; 23 HL)
26 HL -Patienten:

MA: 3

(RD: 3; UD: 0; UCB: 0)°
RIC: 23

(RD: 13; UD: 2;

UCB: 8)°

- Progressionsfreies Uberleben

- Therapieassoziierte
Mortalitét

- Akute GVHD
- Chronische GvHD

- Bakterielle, virale und
Pilzinfektionen

- Infektionsassoziierte Mortalitat

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)
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GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; Haplo: haploidentischer Spender; HL: Hodgkin-Lymphom; MA: myeloablative Konditionierung; NHL: Non-Hodgkin-
Lymphom; RD: verwandter Spender; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender

a: Eigene Berechnung.

b: Zusatzinformation der Autoren.

Tabelle 6: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fir Patienten in den Studien

Vorausgegangene auto-SZT (oder Ausschluss von einer auto-SZT)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Anderlini - Histologisch bestatigtes HL n.g.
2008 - Erfordernis eines HLA-identischen RD oder HLA-matched UD, der
gewillt und tauglich fur eine Spende ist

- Chemosensibler oder stabiler Status nach Salvage-Behandlung

- Keine aktive oder unkontrollierte Infektion

- Adaquate Herz-, Lungen-, Nieren- und Leberfunktion
Armand n.g. - UCB-Transplantat
2008 - CLL/ ,small lymphocytic leukemia“
Burroughs - HL-Diagnose - Kein Ausschluss aufgrund des Krankheitsstadiums oder des
Peggs 2005 - Mehrfach rezidiviertes HL - Linksventrikulare Auswurffraktion < 40 %

- Kreatinin-Clearance < 40 ml/min
- Bilirubin > 34 um/I

- Mehr als 3-fache Erhéhung der Lebertransaminasewerte im Vergleich zur
normalen Obergrenze®

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien (Fortsetzung)
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Tomblyn-Bachanova - Ansprechen auf vorausgegangene Salvage-Behandlung mit Chemotherapie - HIV-Seropositivitat
2008° Fur den Einschluss in den Studienarm mit dosisreduzierter Konditionierung zusétzlich mindestens 1 der

folgenden Kriterien:
- Vorausgegangene auto-SZT
- Hoheres Alter (> 55 Jahre fiir RD oder > 45 Jahre fiir UD inkl. UCB)

- Extensive vorausgegangene Therapie, definiert als > 12 Monate Chemotherapie oder 6 Monate
Chemotherapie mit extensiver Bestrahlung

- Beeintrachtigte Herz- oder Lungenfunktion (Auswurffraktion > 35 % und / oder eine korrigierte DLCO
> 30 %)

- neue Pilzinfektion, die mindestens 30 Therapietage kontrolliert wurde

- Karnofsky-Index > 60 %°

auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; CLL: chronische lymphatische Leukamie; DLCO: Diffusionskapazitét der Lunge fiir Kohlenstoffmonoxid; HL.:
Hodgkin-Lymphom; HLA: humanes Leukozytenantigen; n. g.: nicht genannt; RD: verwandter Spender; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; UCB: nicht
verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender

a: Keine Spezifizierung von ,,normale Obergrenze*.
b: Darstellung ausschlieBlich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.
c¢: Nur erwahnt in Bachanova et al. 2009 [62].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Vorbericht NO5-03F

Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom 22.04.2010
Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie (einge- Ausge- Alter Geschlecht  Histologischer Vortherapie TTP nach vorheriger Therapie-
schlossene wertete  in Jahren w/m Subtyp . Therapie / mediane refraktare Pat. /
Entitaten) Pat. vorherige SZT At?zr;’:lhlotljler Vvor- Zeitspanne zw. Pat. mit nicht
nach auto/allo enandiin@en  vorheriger Therapieund ~ behandeltem
gruppen in Monaten zum Zeitpunkt
der allo-SZT
N Median % % % Median Median (Spannweite) %
(Spann- (Spannweite)
weite)
Anderlini 2008 RD:25  32(19-59) 29/71 n. g. 83/17 5 (2-9) 6 (2-38) /n. g. RD:48/n.g
(HL) UD: 33 UD:48/n.g
Armand 2008 HL- Pat HL-Pat.. HL-Pat.. HL-Pat.. HL-Pat.. HL-Pat.. HL-Pat.. HL-Pat
(HL + NHL) RD:11  31(18-50) n.g. CHL: 100 94 /n. g. 4 (2-8) n.g./n.g 11/11
uD: 25
Burroughs 2008 RD:38  RD: RD: n.g. RD: RD: RD: RD:21/8
(HL) UD:24  33(17-64) 47/53 89°/n. g. 4 (2-9) n. g./ 15 (4-110) UD: 38/8
Haplo: uD: uD: uD: uD: uD: Haplo: 43 / 14
28 28 (20-45) 50/50 100°/n. g. 5 (3-10) n.g./ 20 (8-144)
Haplo: Haplo: Haplo: Haplo: Haplo:
32(14-62) 54746 89°/n.g. 5(3-10) n.g./ 18 (5-73)
Peggs 2005 RD: 31 32(18-51) 49/51 NSHL.: 86 90/n.g. 5(3-8) n.g./28 (2-101) 31/2
(HL) uD: 18 MCHL: 6
NLPHL: 4
Unbekannt: 4
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie (einge- Ausge- Alter Geschlecht  Histologischer Vortherapie TTP nach vorheriger Therapie-
schlossene wertete  in Jahren w/m Subtyp . Therapie / mediane refraktare Pat. /
Entitaten) Pat. vorherige SZT At?zr;’:lhlotljler Vvor- Zeitspanne zw. Pat. mit nicht
nach auto/allo enandiin@en  vorheriger Therapieund ~ behandeltem
gruppen in Monaten zum Zeitpunkt
der allo-SZT
N Median % % % Median Median (Spannweite) %
(Spann- (Spannweite)
weite)
Tomblyn- HL-Pat% AllePat:. HL-Pat.: HL-Pat." HL-Pat.%: HL-Pat.”: HL-Pat.f % Alle Patienten:
Bachanova RD:13  48(19-66) 39/61 n.g. RD:54/0 RD: 4 (3-7) RD: 11 (4-54) / n. g. 21"
2008°
HL + NHL ubD: 2 UD: 100/0 UD:n.g. UD:n.g.
(HL+ ) UCB: 8 UCB: 75/0 UCB: 4 (3-5) UCB: 6 (3-36)/n. g.

allo- / autoSZT: allogene / autologe Stammzelltransplantation; CHL: klassisches Hodgkin-Lymphom; Haplo: haploidentischer Spender; HL: Hodgkin-Lymphom;
MCHL: Mischtyp des klassischen Hodgkin-Lymphoms; n. g.: nicht genannt; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; NLPHL: noduléres lymphozytenpradominantes
Hodgkin-Lymphom; NSHL: noduldre Sklerose des klassischen Hodgkin-Lymphoms; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; SZT: Stammzelltransplantation; TTP:
Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender

a: Bei 4 Patienten mit RD und 3 mit UD war eine Tandem-auto-allo-SZT geplant.

b: 1 Patient fur ein HLA-haploidentisches Transplantat hatte eine vorangegangene myeloablative allo-SZT.

c: Darstellung ausschliellich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

d: Zusatzinformation der Autoren.

e: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.

f: Informationen entnommen aus Majhail et al. 2006 [63]; minimale Abweichungen im Kollektiv zu Tomblyn et al. 2008 [61] bzw. Bachanova et al. 2009 [62].
g: Die Angaben beziehen sich ausschlielich auf Patienten, deren letzte Therapie eine auto-SZT war.

h: Patienten mit minimalsensitiver Erkrankung.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien
Studie Konditionierungsregime® Spendertyp (Anzahl der Patienten) GvHD-Prophylaxe und DLI
HLA-Kompatibilitat Stammzell- supportive Therapie
quelle
Anderlini 2008  Fludarabin 125 mg/m”bzw. 132 25 RD: HLA-identisch RD: GvHD-Prophylaxe: jad
2
mg/m*¢ 33 UD: HLA-A, -B, -C: matched PBST:24  ja
2
Me/lpr;zzlan 140 mg/m”bzw. 180 HLA-DR, -DQ: <1 MM KM: 1 Supportive Behandlungen®:
Z‘_?_ m et uUbD: Antibakterielle Prophylaxe
G 6 mg/kg PBST: 4 Antifungale Prophylaxe
KM: 29 Antivirale Prophylaxe
G-CSF
Armand 2008 Alle Patienten: HL -Patienten: HL-Pat.: Alle Patienten: ja"
Busulfan 3,2 mg/kg 11 RD: matched PBST: 35 GvHD-Prophylaxe:
Fludarabin 120 mg/m? 25 UD: 22 matched KM: 1 ja
3 mismatched Supportive Behandlungen:
Antifungale Prophylaxe gegen
Pneumocystis jirovecii
Antivirale Prophylaxe gegen
Varicella-Zoster / Herpes simplex
Préventive Behandlung des
Cytomegalovirus’ bei dessen
Reaktivierung
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie Konditionierungsregime? Spendertyp (Anzahl der Patienten) GvHD-Prophylaxe und DLI
HLA-Kompatibilitat Stammzell- supportive Therapie
quelle
Burroughs 17 RD: 38 RD: matched RD + UD: GvHD-Prophylaxe: ja
2008 TBI 2 Gy 24 UD: 6 mismatched (1-2 MM) PBST ja
21 RD + alle UD: 18n.g. Haplo: Supportive Behandlungen':
TBI 2 Gy 28 Haplo: mediane Anzahl an MM KM Antivirale Behandlung bei
Fludarabin 90 mg/m? von 4 Cytomegalovirus
28 Haplo: Antifungale Prophylaxe
TBI 2 Gy Antifungale Prophylaxe gegen
Fludarabin 150 mg/m? Zniumc;f:y.stlls C:rm';] |
. gf. antivirale Prophylaxe gegen
Cyclophosphamid 29 mg/kg Herpex simplex
Ggf. Antibiotikaprophylaxe
Ggf. Immunglobuline
Supportive Behandlungen bei
Haplo:
G-CSF
Peggs 2005 Fludarabin 150 mg/m? 31 RD: matched RD: GVHD-Prophylaxe: ja
Melphalan 140 mg/m? 18 UD: matched PBST: 31 ja
AIemthumab 100 mg bzw. 90- ubD: Supportive Behandlungen:
50 mg PBST: 6 Praventive Behandlung des
KM: 12 Cytomegalovirus’
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie Konditionierungsregime? Spendertyp (Anzahl der Patienten) GvHD-Prophylaxe und DLI
HLA-Kompatibilitat Stammzell- supportive Therapie
quelle
Tomblyn- HL -Patienten": Alle Patienten: Alle Pat.: Alle Patienten: ja°
Bachrz:]mova 6 RD + 6 UCB: 13"RD: <1 MM PBST: 35 GvHD-Prophylaxe:
2008 TBI 2 Gy 2"UD: <1 MM KM: 8 ja
Fludarabin 200 mg/m? 8" UCB: <2 MM UCB: 33 Supportive Behandlungen:
Cyclophosphamid 50 mg/kg Antibakterielle Prophylaxe
5RD,2UCB +1UD: Antifungale Prophylaxe
TBI 2 Gy Antivirale Prophylaxe
Fludarabin 200 mg/m? G-CSF
Busulfan 8 mg/kg
2RD +1UD:
TBI 2 Gy
Cladribin 50 mg/m?
Busulfan 8 mg/kg

ATG: Antithymozytenglobulin; DLI: Spender-Lymphozyten-Infusion; G-CSF: Granulozytenkolonie stimulierender Faktor; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit;
Gy: Gray; Haplo: haploidentischer Spender; HL: Hodgkin-Lymphom; HLA: humanes Leukozytenantigen; KM: Knochenmark; MM: mismatch (Inkompatibilitét);
Pat.: Patienten; PBST: periphere Blutstammzellen; RD: verwandter Spender; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; TBI: Ganzkdrperbestrahlung; UCB: nicht
verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender

a: Angabe der kumulativen Gesamtdosis.
b: Bis 4/2004.
c: 4/2004 bis 8/2005.
d: Bei 6 Patienten wurde die Melphalandosis als Teil einer Dosis-Eskalations-Strategie auf 180 mg/m?erhoht.
e: ATG wurde bei den letzten 14 rekrutierten Patienten mit UDs eingefihrt.
f: Angaben aus De Lima et al. 2004 [74] entnommen.
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

g: Patienten mit progredienter Erkrankung / Rezidiv und keiner aktiven GvHD waren geeignet, nach Ermessen des Untersuchers eine DLI zu erhalten — mit oder ohne
vorausgehende Salvage-Chemotherapie und / oder Strahlentherapie.

h: Die Indikation flr die Verabreichung einer DLI war in allen Féllen eine progrediente Erkrankung oder ein Rezidiv.

i: Angaben aus Boeckh et al. 1996 [75] und Junghanss et al. 2002 [76] entnommen.

j: Eine Spezifizierung der Patienten, die eine DLI erhalten haben, wurde von den Autoren nicht vorgenommen.

k: Die Alemtuzumabdosis flr Patienten wurde von anfanglich 100 mg schrittweise bis auf 50 mg bei den zuletzt eingeschlossenen Patienten verringert.

I: Patienten mit progredienter Erkrankung und keiner GvHD ebenso wie Patienten mit persistierendem gemischtem Chimarismus waren geeignet, eine DLI zu erhalten.
m: Darstellung ausschlieRlich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

n: Zusatzinformation der Autoren.

o0: In Majhail et al. 2006 [63] wurde erwahnt, dass 2 Patienten mit verwandten Spendern aufgrund eines Rezidivs eine DLI erhalten haben.
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5.2.1.4 Studien- und Publikationsqualitat
Burroughs 2008

Das Verzerrungspotenzial der einzigen vergleichenden Studie (Burroughs 2008), deren
priméres Ziel direkt der Fragestellung dieses Berichtsabschnitts entsprach, ist als hoch
einzustufen: Angaben zur zeitlichen Parallelitdt der Behandlung in den verschiedenen
Gruppen lagen nicht vor, sodass dieser Aspekt unklar blieb. Eine Vergleichbarkeit der
Gruppen hinsichtlich prognostischer Faktoren war zum Teil nicht gegeben. Die Ergebnisse
wurden zwar flr einige Risikofaktoren wie Tumormasse oder Krankheitsstatus adjustiert.
Andere Faktoren wie Art und Anzahl der Vorbehandlungen, HLA-Kompatibilitdt oder
Konditionierungsregime fanden in den Modellen jedoch keine Berlcksichtigung. Des
Weiteren lagen Anhaltspunkte fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusste. Es wurde weder eine
Fallzahlplanung vorgenommen noch wurden Endpunkte vorab angefuhrt. AusschlieRlich
statistisch signifikante Ergebnisse wurden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
Des Weiteren wurde nicht auf Therapieabbrecher eingegangen, sodass auch dieser Aspekt
unklar blieb.

Anderlini 2008 — Armand 2008 — Peggs 2005 — Tomblyn-Bachanova 2008

Das Verzerrungspotenzial dieser 4 Studien wurde ebenfalls als hoch eingestuft. Diese Ein-
stufung bezieht sich auf die in diesem Bericht dargestellten Vergleiche der Ergebnisse von
Transplantationen mit verwandtem bzw. nicht verwandtem Spender. Bei Anderlini 2008 und
Peggs 2005 handelte es sich um Studien, die nicht primar als vergleichend angelegt waren, die
aber aufgrund eines ungeplanten Vergleichs zwischen der Stammzelltransplantation von ver-
wandten und nicht verwandten Spendern Bericksichtigung fanden. Auch die urspriinglich
von den Autoren geplanten Vergleiche in den Studien Armand 2008 und Tomblyn-Bachanova
2008 fanden in diesem Bericht keine Berlcksichtigung. Dadurch fehlten in den Studien fir
den berichtsrelevanten Vergleich beispielsweise getrennte Angaben zu den Patienten-
charakteristika in der Interventions- und Vergleichsgruppe. Die Strukturgleichheit der
Behandlungsgruppen war damit nicht beurteilbar. Aus der Publikation zu Armand 2008 war
dartber hinaus nicht zu entnehmen, ob die analysierten Endpunkte vorab festgelegt wurden.

Wie in Abschnitt 4.4.5 dargestellt, war eine Verblindung von Patienten und behandelnden
Arzten bei den durchgefilhrten Therapien nicht zu erwarten. Angaben zur Verblindung von
Personen, die an der Erhebung von Zielkriterien beteiligt waren, fehlten jedoch in allen
Studien. Alle eingeschlossenen Studien weisen dartiber hinaus sehr kleine Patientenkollektive
auf, was bei der Interpretation der Ergebnisse zu berlicksichtigen ist.
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5.2.2 Ergebnisse zu Therapiezielen

Im Folgenden werden die Ergebnisse fur die Therapieziele zur allogenen Stammzell-
transplantation mit nicht verwandtem Spender im Vergleich zur Transplantation mit
verwandtem Spender bei HL dargestellt. Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt 5.2.1
geschildert, stammen die Vergleiche mit Ausnahme von Burroughs 2008 aus Studien, die
nicht auf einen Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
versus verwandtem Spender angelegt waren.

In den Studien wurden folgende ZielgroRen untersucht: Gesamtiiberleben, progressionsfreies
Uberleben, akute und chronische GvHD sowie schwerwiegende, lebensbedrohliche oder
todliche therapiebedingte Komplikationen. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und psychosoziale Aspekte fanden sich in keiner Studie.

Die Einstufung des studienilibergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch wirkte sich auch
auf die betrachteten einzelnen Endpunkte aus. Fir diese ergab sich daraus ebenfalls ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Auf eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien wurde
generell aus folgenden Griinden verzichtet: 4 von 5 Studien wurden anhand von ungeplanten
Analysen ausgewertet, dadurch bedingte Strukturungleichheiten konnten bei der Analyse der
Ergebnisse von den Autoren nicht beriicksichtigt werden. Die betrachteten Patientenkollektive
waren nur bedingt vergleichbar bzw. es fehlten die notwendigen Angaben fiur eine
verléssliche Einschatzung. Daruber hinaus erwiesen sich die eingesetzten Therapieprotokolle
als heterogen zwischen den Studien (siehe auch Abschnitte 5.2.1.2 und 5.2.1.3).

5.2.2.1 Gesamtuberleben (OS)

Angaben zum Gesamtuberleben waren in allen Studien und damit flir insgesamt 259 Patienten
verfiigbar. Zwischen den Studien gab es keine einheitliche Tendenz zugunsten eines
Spendertyps. In der Armand 2008- und Burroughs 2008-Studie war das Gesamtuberleben in
der Gruppe mit nicht verwandten Spendern tendenziell héher. In den Patientenkollektiven der
Peggs 2005- und der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie verhielt es sich umgekehrt. In der
Studie Anderlini 2008 wurden keine Schatzer zu einzelnen Zeitpunkten berichtet. Das Hazard
Ratio zeigte eine Tendenz zugunsten der verwandten Spender, war jedoch statistisch nicht
signifikant.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit verwandten und nicht
verwandten Spendern war in keiner Studie zu verzeichnen (siehe Tabelle 9). Nach 1 Jahr lag
das Gesamtiberleben in der Gruppe mit verwandten Spendern zwischen 63 % und 80 % und
in der Gruppe mit nicht verwandten Spendern zwischen 60 % und 88 %. 3 Jahre nach
Durchfuhrung der allogenen Stammzelltransplantation lebten in der Gruppe mit verwandten
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Spendern noch zwischen 38 % und 62 %. In der Gruppe mit nicht verwandten Spendern lag
der 3-Jahres-Schatzer zwischen 45 % und 57 %.

Zusétzlich konnte das mediane Uberleben der Patienten in 3 Studien aus den Uberlebens-
kurven abgelesen werden (siehe Tabelle 10). Es betrug fur Patienten mit verwandten
Spendern zwischen 1,7 und mehr als 4 Jahre. In der Peggs 2005-Studie lebten zum letzten
Beobachtungszeitpunkt nach 4 Jahren noch 62 % der Patienten. Das mediane Uberleben der
Patienten mit nicht verwandten Spendern lag zwischen 1,1 Jahren und 3,9 Jahren. Die
Patienten mit verwandtem haploidentischem Spender in der Burroughs 2008-Studie hatten ein
medianes Uberleben von 4,0 Jahren. Eine einheitliche Tendenz zugunsten eines
Behandlungsarms war somit auch fiir das mediane Uberleben nicht zu erkennen.

Das Gesamtiiberleben der Patienten mit haploidentischem Spender (nicht tabellarisch
dargestellt) in der Burroughs 2008-Studie betrug 1 Jahr nach Transplantation 67 %° und
verringerte sich in den darauffolgenden Jahren (2-Jahres-Schatzer: 58 %; 3-Jahres-Schétzer:
58 %° 4-Jahres-Schatzer: 43 %°). Die Ergebnisse unterschieden sich nicht statistisch
signifikant von denen der beiden anderen Kollektive der Burroughs 2008-Studie mit
gematchtem verwandtem oder nicht verwandtem Spender’.

Zusammenfassend kénnen daher hinsichtlich des Gesamtuiberlebens keine Hinweise auf einen
Unterschied zugunsten einer der beiden Formen der Stammzelltransplantation abgeleitet
werden. Dies kann jedoch nicht im Umkehrschluss als Beleg fur oder Hinweis auf eine
Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden.

® Wert aus Abbildung abgelesen.
’ Keine HRs genannt; multifaktorielle Cox-Regression, adjustiert fiir Krankheitslast, Krankheitsstatus zum
Zeitpunkt der Stammzelltransplantation, Komorbiditatsindex bei Stammzelltransplantation.
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Tabelle 9: Gesamtuberleben
Studie Definition der Mediane Uberlebensraten HR
- 0/p-

Anzahl aus- Beobach 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre [95 %6-KI]
gewerteter Pat. tungsdauer p-Wert
(RD / UD) der Uber- RD ub RD ub RD ub RD ub

lebenden (%)* (%)° (%)* (%0)* (%)* (%0)* (%0)° (%)*

(Monate)
Anderlini 2008 Zeitraumvon allo- 24 n.g n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 2,22 [0,77; 5,00]
(25 / 33) SZT bis zum Tod p=0,1°¢
Armand 2008 Zeitraum von allo-  HL-Pat.: 64° 88’ n. g. n. g. 51¢ 57¢ n.g. n. g. 0,45[0,11; 1,82]
(11/25) SZTbiszum Tod  og p=0,26%°
Burroughs 2008  Zeitraumvonallo- 25 63° 79¢ 53 58 38¢ 52¢ 30° 43¢ n.g.
(3871 24) SZThiszumTod  (RD: 24/ Lnicht

UD: 38) signifikant"
Peggs 2005 Zeitraumvon allo- 32 80°¢ 60° 68¢ 479 62° 459 62 45 n.g.
(31/18) [42;82]  [1872]  p=0,111"
Tomblyn- ~ Zeitraumvon allo-  NHL-und 69' 60' 37 30' n. g. n. g. n. g. n. g. 1,19 [0,43; 3,29]
Bachanova 2008'  SZT biszumTod ~ HL-Pat.: B787] 25 83 p=0,736""
(13710 36

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; HL: Hodgkin-Lymphom; HR: Hazard Ratio fuir den Vergleich UD / RD; KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt;

NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; UD: nicht verwandter Spender

a: Sofern in der Studie berichtet, erfolgt eine Darstellung des Konfidenzintervalls als [95 %-KI].

b: Unifaktorielles Cox Proportional Hazards-Modell.

c: Konvertierung des Hazard Ratio, da in der Publikation fiir die inverse Richtung des Gruppenvergleichs dargestellt.

d: Zusatzinformation der Autoren.
e: Proportional-Hazards-Modell, adjustiert fir Alter, Vorbehandlung, hoher LDH-Wert bei Transplantation, GvHD-Prophylaxe.
f: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

(Fortsetzung)
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g: Wert aus Abbildung abgelesen.

h: Multifaktorielle Cox-Regression, adjustiert fir Krankheitslast, Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation, Komorbiditatsindex bei
Stammezelltransplantation.

i: Log-Rank-Test.

j: Darstellung ausschliellich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

k: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

I: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.
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Tabelle 10: Medianes Uberleben

Medianes OS in Jahren

Studie — Anzahl ausgewerteter Pat. (RD / UD)

RD uD
Burroughs 2008 — (38%/ 24) 2,3 3,9
Peggs 2005 — (31 / 18) > 4° 1,2°
Tomblyn-Bachanova 2008 - (13 / 10°) 1,7° 1,1°

OS: Gesamtiberleben; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; UD: nicht
verwandter Spender

a: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

b: Wert aus Abbildung abgelesen.

c: Wert nicht bestimmbar, da im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren das mediane Uberleben nicht erreicht
wurde, Angabe dem 4-Jahres-Schéatzer entnommen.

d: Darstellung ausschlief3lich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

e: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

5.2.2.2 Progressionsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt

In allen eingeschlossenen Studien wurden die Ergebnisse fiir das progressionsfreie Uberleben
dargestellt. In der Armand 2008-Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zugunsten der Gruppe mit nicht verwandten Spendern
(siehe Tabelle 11). In allen anderen Studien waren keine statistisch signifikanten Unterschiede
zu verzeichnen. Eine einheitliche Tendenz zugunsten eines Spendertyps gab es nicht. Der
Anteil der Patienten mit progressionsfreiem Uberleben lag nach 1 Jahr in der Gruppe mit
verwandten Spendern zwischen 27 % und 66 % und in der Gruppe mit nicht verwandten
Spendern zwischen 40 % und 60 %. 4 Jahre nach Transplantation lag der prozentuale Anteil
der Patienten mit progressionsfreiem Uberleben, die das Transplantat eines verwandten
Spenders erhalten hatten, zwischen 23 % und 36 %. In der Gruppe mit nicht verwandten
Spendern betrug der Anteil zwischen 19 % und 30 %.

Das mediane progressionsfreie Uberleben der Patienten konnte fir 4 der Studien aus
Uberlebenskurven abgelesen werden (siehe Tabelle 12). Es betrug fir Patienten mit
verwandten Spendern zwischen 5 und 20 Monaten. Das mediane progressionsfreie Uberleben
der Patienten mit nicht verwandten Spendern lag zwischen 6 und 14 Monaten. Die Patienten
mit haploidentischem Spender in der Burroughs 2008-Studie hatten ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 24 Monaten.

Das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit haploidentischem Spender in der
Burroughs 2008-Studie war zu allen Zeitpunkten hoher als in den beiden anderen Kollektiven
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dieser Studie (1-Jahres-Schatzer: 62 %° 2-Jahres-Schatzer: 51 %; 3-Jahres-Schatzer: 38 %?°;
4-Jahres-Schatzer: 38 %°). Es unterschied sich statistisch signifikant von dem der Patienten
mit gematchtem verwandtem Spender (HR = 0,30; 95 %-KI [0,1; 0,6]; p = 0,0008)° und nicht
verwandtem Spender (HR = 0,46; 95 %-KI [0,2; 0,9]; p = 0,03)°.

Ein Beleg fur beziehungsweise ein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender gegenuber einer Trans-
plantation mit verwandtem Spender kann aus diesen Ergebnissen nicht abgeleitet werden. Zu
beachten ist allerdings die statistisch signifikante Uberlegenheit der Stammzelltransplantation
mit haploidentischem Spender gegenuber allen anderen eingesetzten Behandlungsvarianten.
Da sich diese Uberlegenheit allerdings nur in einer Studie mit einem hohen Verzerrungs-
potenzial zeigte, kann daraus auch keine Unterlegenheit der Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender gegenuber der Transplantationsform mit verwandtem haploidem
Spender abgeleitet werden.

8 Wert aus Abbildung abgelesen.
® Multivariate Cox-Regression, adjustiert fiir Krankheitslast, Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der
Stammezelltransplantation, Komorbiditatsindex bei Stammzelltransplantation.
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Tabelle 11: Progressionsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt
Studie Definition der Zielgrofe Mediane Uberlebensraten HR
Anzahl ausge- (I?eobac(:jhtungs- 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre [95 %-K1]
werteter Pat. Jauer der p-Wert
(RD/ UD) Uberlebenden RD ubD RD ub RD ub RD ub
(Monate) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Anderlini 2008 PFS 24 42° 46" 34° 30° 24 30° 24 30° 1,03
(25733) Zeitraum von allo-SZT bis zur [0,55; 2,0]
Progression p=0,9%¢
Armand 2008 PFS / DFS® HL-Pat.: 36" 60" n. g n. g n. g. n.g n.g n.g 0,28
(117 25) Zeitraum von allo-SZT bis zur 26 [0,10; 0,78]
Progression oder zum Tod p=0,015"9
Burroughs 2008  PFS 25 27" 41° 23 29 23° 19° 23 19° n. g.
(38" 24) Zeitraum von allo-SZT bis zur  (RD: 24; »hicht '
Progression' UD: 38) signifikant
Peggs 2005 PFS 32 66° 53° 45° 23° 36° 23° 36 23 n. g.
(31/18) Zeitraum von allo-SZT bis zur [16;56]  [0;49] p = 0,25
Progression oder zum Tod
Tomblyn- PES NHL- und 54" 40" 36" 40" n.g. n.g. n.g. n.g. 1,10
Bachanova Zeitraum von allo-SZT bis zur  HL-Pat.: [22: 79" [10; 70]" [0,33; 3,63]
2008 Progression 36 p=0,877%"
(13/710M

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; DFS: krankheitsfreies Uberleben; HL: Hodgkin-Lymphom; HR: Hazard Ratio fiir den Vergleich UD / RD; KI:
Konfidenzintervall; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht signifikant; Pat.: Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; RD: verwandter
Spender; UD: nicht verwandter Spender

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Progressionsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt (Fortsetzung)

a: Sofern in der Studie berichtet, erfolgt eine Darstellung des Konfidenzintervalls als [95 %-KI].

b: Wert aus Abbildung abgelesen.

c: Unifaktorielles Cox Proportional Hazards-Modell.

d: Konvertierung des Hazard Ratio, da in der Publikation fur die inverse Richtung des Gruppenvergleichs dargestelit.

e: Es finden beide Begriffe Verwendung.

f: Zusatzinformation der Autoren.

g: Proportional-Hazards-Modell, adjustiert fir Alter, Vorbehandlung, hoher LDH-Wert bei Transplantation, GvHD-Prophylaxe.
h: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

i: Aus Abbildung abgeleitet.

j: Multivariate Cox-Regression, adjustiert fur Krankheitslast, Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation, Komorbiditatsindex bei Stammzelltrans-
plantation.

k: Log-Rank-Test.

I: Darstellung ausschlief3lich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

m: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

n: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.
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Tabelle 12: Medianes progressionsfreies Uberleben

Medianes PFS in Monaten

Studie — Anzahl ausgewerteter Pat. (RD / UD)

RD ubD
Anderlini 2008 - (25 / 33) 9 10°
Burroughs 2008 — (38° / 24) 52 10?
Peggs 2005 - (31/18) 20° 14°
Tomblyn-Bachanova 2008° — (13 / 10%) 18° 6°

Pat.: Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; RD: verwandter Spender;
UD: nicht verwandter Spender

a: Wert aus Abbildung abgelesen.

b: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

c: Darstellung ausschlielich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.
d: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

5.2.2.3 Schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche therapiebedingte
Komplikationen

Die Komplikationen wurden geméaR Berichtsplan in 5 Kategorien unterteilt: therapie-
assoziierte Mortalitdt, GvHD, Infektionen, weitere schwerwiegende therapiebedingte
Komplikationen sowie sekundére Neoplasien.

Therapieassoziierte Mortalitat

Zur transplantationsassoziierten Mortalitat fanden sich lediglich Angaben in der Anderlini
2008- sowie in der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie. Letzterer waren die Angaben allerdings
nicht fir die in diesem Kapitel relevanten Patientenkollektive zu entnehmen. Sowohl die
transplantationsassoziierte Mortalitdt nach 100 Tagen als auch nach 2 Jahren unterschied sich
innerhalb der Anderlini 2008-Studie nicht zwischen den Patienten mit verwandten und nicht
verwandten Spendern (Tabelle 13).

Die 3 anderen eingeschlossenen Studien berichteten Ergebnisse zur Nichtrezidivmortalitat.
Dies war bei Peggs 2005 ahnlich wie die transplantataionsassoziierte Mortalitat bei Anderlini
2008 definiert. Bei Armand 2008 und Borroughs und 2008 fehlten entsprechende Angaben in
der Publikation.

In der Burroughs 2008-Studie war die Rate der Nichtrezidivmortalitat in der Gruppe der
Patienten mit gematchten verwandten Spendern tendenziell hoher als in der Gruppe der nicht
verwandten Spender, jedoch ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe
Tabelle 13). Im Gegensatz zur Burroughs 2008-Studie war die Nichtrezidivmortalitat in der
Peggs 2005-Studie im Kollektiv mit nicht verwandten Spendern héher als im Kollektiv mit
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verwandten Spendern. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. In der Armand 2008-
Studie wurden Daten zur Nichtrezidivmortalitt berichtet, allerdings nicht separat fur das
Kollektiv der HL-Patienten.

In der Gruppe der Patienten mit haploidentischem Spender in der Burroughs 2008-Studie war
die Rate der Nichtrezidivmortalitat dhnlich der Gruppe der Patienten mit nicht verwandten
Spendern in dieser Studie (100-Tage-NRM: 0 %' 200-Tage-NRM: 0 %; 2-Jahres-NRM:
9 %). Statistisch unterschieden sich die Werte dieser Gruppen nicht™" *2. Im Vergleich zu den
Patienten mit gematchten verwandten Spendern war die Rate in der Gruppe der Patienten mit
haploidentischen Spendern dagegen signifikant niedriger (HR =0,14; 95 %-KI [0,0; 0,7],
p=0,02)*

Zusammengefasst ergab sich fur die transplantationsassoziierte Mortalitdt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen mit gematchtem verwandtem
bzw. nicht verwandtem Spender. Fir die Nichtrezidivmortalitdt lagen widersprichliche
Ergebnisse vor. Auf Basis dieser Datenlage kann ein Beleg fiir beziehungsweise ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender gegeniiber einer Transplantation mit verwandtem Spender nicht
abgeleitet werden.

19 Wert aus Abbildung abgelesen.

11 Keine HRs genannt.

12 Multivariate Cox-Regression, adjustiert fiir Krankheitslast, Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der
Stammezelltransplantation, Komorbiditatsindex bei Stammzelltransplantation.
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Tabelle 13: Transplantationsassoziierte Mortalitat und Nichtrezidivmortalitét

Studie Definition der Zielgrolie Kumulative Inzidenz HR
Anzahl aus- 100 Tage 200 Tage 2Jahre  [95%-Kl]
gewerteter p-Wert
Pat. RD UD RD UD RD UD
(RD/UD) (%) (%) () (%) (%) (%)
Anderlini TRM 8 6 ng. ng 13 16 1,43
2008 Alle Todesfalle mit Ausnahme [0,32; 5,00]
(25733) der progressions- oder rezidiv- p=0,7>"
bedingten nach allo-SZT
Burroughs ~ NRM 10° 0o 16° 0 21 8 0,23
2008 n. g. [0,0; 1,2]
(38°/24) p = 0,08
Peggs 2005  NRM 3 6 3¢ 129 7 34 n. g.
(31/18) Alle Todesfalle mit Ausnahme p =0,021°
der rezidivbedingten nach allo-
SZT

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; HR: Hazard Ratio fiir den Vergleich UD / RD; Kl: Konfidenz-
intervall; n. g.: nicht genannt; NRM: Nichtrezidivmortalitat; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; TRM:
transplantationsassoziierte Mortalitat; UD: nicht verwandter Spender

a: Unifaktorielles Cox Proportional Hazards-Modell. Konvertierung des Hazard Ratio, da in der Publikation flr
die inverse Richtung des Gruppenvergleichs dargestellt.

b: Gemal Publikation bezogen auf 2-Jahreswerte.

c: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

d: Wert aus Abbildung abgelesen.

e: In der Publikation werden 2 verschiedene Werte angegeben (16 % bzw. 18 %).

f: Multifaktorielle Cox-Regression, adjustiert fur Krankheitslast, Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der Stammzell-
transplantation, Komorbiditatsindex bei Stammzelltransplantation.

g: Unifaktorielles Cox Proportional Hazards-Modell.

GvHD

Daten zur akuten und chronischen GvHD waren mit Ausnahme der Armand 2008-Studie allen
eingeschlossenen Studien zu Hodgkin-Patienten mit verwandtem beziehungsweise nicht
verwandtem Spender zu entnehmen.

Die Auftretenshaufigkeit einer akuten GvHD (Grad 11-1V)* variierte zwischen den
Patientenkollektiven der eingeschlossenen Studien sehr stark (siehe Tabelle 14). In der Peggs

13 Grad I: Hautausschlag < 50 % der Kérperoberflache, keine Veranderung des Bilirubin, keine Diarrhoe;

Grad Il Hautausschlag > 50 % der Kdrperoberflache oder Bilirubin 2-3 mg/dl oder Diarrhoe > 500 ml/Tag oder
persistierende Nausea; Grad I11-1V: generalisiertes Erythrodem mit Blasenbildung oder Bilirubin > 3 mg/dl oder
Diarrhoe > 1000 ml/Tag (hach Przepiorka et al. 1995 [74]).
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2005-Studie litten 7 % der Patienten mit verwandtem und 23 % der Patienten mit nicht
verwandtem Spender unter dieser Erkrankung. Im Patientenkollektiv der Tomblyn-Bachanova
2008-Untersuchung hatten hingegen 70 % der Patienten — unabh&ngig vom Verwandtschafts-
verhaltnis zum Spender — eine akute GvHD. Angaben zur statistischen Signifikanz der
Ergebnisse fanden sich lediglich in der Anderlini 2008-Studie. Des Weiteren konnte das
Hazard Ratio fur die Tomblyn-Bachanova 2008-Studie auf Basis von Zusatzinformationen
der Autoren berechnet werden. Wéhrend kein signifikanter Unterschied in der Tomblyn-
Bachanova 2008-Studie zu verzeichnen war, ergab sich in der Anderlini 2008-Studie ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Patienten mit verwandten Spendern.

Im Patientenkollektiv mit haploidentischem Spender der Burroughs 2008-Studie lag der
Anteil an Erkrankten bei 43 % (Grad II-1V) beziehungsweise 11 % (Grad IlI-I1V). Ein
statistischer Vergleich zu den Ergebnissen der anderen Behandlungsgruppen fand sich nicht.

Tabelle 14: Akute GVvHD

Studie Definition der Zielgrofe Kumulative Inzidenz HR

Anzahl ausgewerteter Pat. RD (%)* UD (%)° [95 %-Kl]
(RD/UD) p-Wert
Anderlini 2008 akute 100-Tage-GvHD 12 39 3,33 [1,11; 10,00]
(251 33) (Grad I1-1V) ohne DLI [4; 36]° [26;60P° P= 0,04% ¢
Burroughs 2008 akute GvHD (Grad 11-1V) 50 50 n.g.

(38°/24) akute GVHD (Grad 111-1V) 16 8 n.g.

Peggs 2005 akute 100-Tage GvHD 7 23 n. g.

(31/18) (Grad I1-1V) inkl. GVHD nach DLI

Tomblyn-Bachanova 2008°  akute GvHD (Grad 11-1V) 70’ 70’ 1,35[0,50; 3,65]
(13/10" p = 0,55%"

Def.. Definition; DLI: Spender-Lymphozyten-Infusion; GvHD: Graft-versus-Host-Disease; HR: Hazard Ratio
fur den Vergleich UD / RD; Kl: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; Pat.: Patienten; RD: verwandter
Spender; UD: nicht verwandter Spender

a: Sofern in der Studie berichtet, erfolgt eine Darstellung des Konfidenzintervalls als [95 %-KI].

b: Als 95 %-KI interpretiert; in der Publikation, vermutlich irrtirmlich, als Range angegeben.

¢: Unifaktorielles Cox Proportional Hazards-Modell.

d: Konvertierung des Hazard Ratio, da in der Publikation fur die inverse Richtung des Gruppenvergleichs darge-
stellt.

e: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

f: Wert aus Abbildung abgelesen.

g: Darstellung ausschlief3lich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

h: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

i: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.
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Daten zur chronischen GvHD fanden sich, wie zur akuten GvHD, ebenfalls in allen Studien.
Allerdings war diese ZielgroRe nicht in allen Studien eindeutig definiert. Detaillierte Angaben
zur Auftretenshdufigkeit sind Tabelle 15 zu entnehmen. Die ausgedehnte (,extensive®)
chronische GvHD in der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie erwies sich zwischen den
Behandlungsgruppen nicht als statistisch signifikant. Fir die begrenzte chronische GvHD war
in derselben Studie das Hazard Ratio aufgrund der niedrigen Ereignisrate (ein singuléres
Ereignis) nicht sinnvoll berechenbar. Die geringere Haufigkeit von (nicht naher spezifizierter)
chronischer GvHD bei Patienten mit verwandtem Spender gegenuiber denjenigen mit nicht
verwandtem Spender in der Anderlini 2008-Studie erwies sich als statistisch signifikant. Die
Erkrankungsrate der Patienten mit haploidentischem Spender in der Burroughs 2008-Studie
war niedriger (35 %) als in den beiden Vergleichsgruppen (siehe Tabelle 15). Statistisch
signifikant waren diese Unterschiede jedoch nicht (Haplo vs. RD: HR = 0,54; 95 %-KI [0,2;
1,2]; p = 0,14; Haplo vs. UD: HR = 0,45; 95 %-KI [0,2; 1,0]; p = 0,06)".

Mit Ausnahme der Studie Anderlini 2008 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen bezuglich der akuten und chronischen GvHD. Ein direkter
Vergleich zwischen den Studien wurde aufgrund der unterschiedlichen Operationalisierung
der ZielgroRen erschwert. Somit lasst sich auch fir diese ZielgroRen weder ein Beleg fiur noch
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden der allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender gegenlber einer Transplantation mit verwandtem Spender
ableiten.

¥ Multifaktorielle Cox-Regression, adjustiert fiir Krankheitslast, Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der
Stammezelltransplantation, Komorbiditatsindex bei Stammzelltransplantation.
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Tabelle 15: Chronische GvHD

Studie Definition der Zielgrolie Kumulative Inzidenz HR

Anzahl ausgewerteter [95 %-KI]

Pat. (RD /UD) RD (%)% UD (%)* p-Wert
Anderlini 2008 chronische GvHD 57 85 2,50 [1,43; cI5,00]
(25/ 33) [40; 82]° [73: 99]° p = 0,006"
Burroughs 2008 chronische 2-Jahres-GvHD 50 63 n.g.

(38°/ 24) (ausgedehnt)

Peggs 2005 chronische 2-Jahres-GvHD 18 39 n.g.

(31/18) inkl. GVHD nach DLI [8: 39] [21; 74]

Tomtf)lyn-Bachanova chronische GvHD (begrenzt) 8" o" n.g.

2008 ] chronische GvHD 54" 40" 0,96 [0,27; 3,37]
(137107 (ausgedehnt) p=0,95%"

DLI: Spender-Lymphozyten-Infusion; GvHD: Graft-versus-Host-Disease; HR: Hazard Ratio fiir den Vergleich
UD / RD; KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt;; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; UD: nicht
verwandter Spender

a: Sofern in der Studie berichtet, erfolgt eine Darstellung des Konfidenzintervalls als [95 %-KI].

b: Als 95 %-KI interpretiert; in der Publikation, vermutlich irrtirmlich, als Range angegeben.

¢: Unifaktorielles Cox Proportional Hazards-Modell.

d: Konvertierung des Hazard Ratio, da in der Publikation fiir die inverse Richtung des Gruppenvergleichs
dargestellt.

e: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

f: Darstellung ausschlieBlich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

0: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

h: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.

Infektionen

Infektionen als therapiebedingte Komplikationen fanden in den Studien Anderlini 2008,
Armand 2008 und Burroughs 2008 keine Erwahnung. In der Peggs 2005-Studie wurde das
Auftreten von Infektionen berichtet, es fand jedoch keine Spezifizierung im Hinblick auf das
Verwandtschaftsverhéltnis der betroffenen Patienten zu ihren Spendern statt. Die Tomblyn-
Bachanova 2008-Studie widmete dieser Fragestellung eine eigene Publikation [62], Vergleiche
zu HL-Patienten mit verwandtem und nicht verwandtem Spender waren dieser allerdings nicht
zu entnehmen. Auf Basis von Zusatzinformationen der Autoren konnten diese aber eigenhandig
berechnet werden (siehe Tabelle 16). Bakterielle Infektionen kamen bei HL-Patienten am
haufigsten vor, gefolgt von viralen und Pilzinfektionen. Es war kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit verwandtem und nicht verwandtem Spender bezliglich
eines Infektionstyps zu verzeichnen. Infektionsbedingte Todesfalle traten in der Gruppe mit
verwandten Spendern 2 (18 %) und in der Gruppe mit nicht verwandtem Spender keine auf.
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Ein Beleg fur beziehungsweise ein Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder Schaden der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender gegenuber einer
Transplantation mit nicht verwandtem Spender kann aus diesen Ergebnissen nicht abgeleitet
werden.

Tabelle 16: Infektionen in der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie

Studie D_efinition der Kumulative Inzidenz RR
géa/hllgt;sgewerteter Pat.  ZielgroRe RD (%)  UD (%) Ei\jfr-tKll
Tomblyn-Bachanova 2008*  Virale Infektionen 54 70 0,77 [0,40; 1,47]
(13/10% p = 0,594% ¢
Pilzinfektionen 39 40 0,96 [0,35; 2,68]
p = 0,980% ¢
Bakterielle Infektionen 77 70 1,10 [0,66; 1,82]
p=0,725%¢
(11/8°% Tadliche Infektionen 18 0 p =0,232%¢
n.g.

KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; Pat.: Patienten; RD: Transplantation mit verwandtem Spender
(related donor); RR: relatives Risiko; UD: Transplantation mit nicht verwandtem Spender (unrelated donor)

a: Darstellung ausschlieBlich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

b: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

c: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.

d: Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres und Silva Mato 1994 [75]).
e: Bei 7 der 8 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen
Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen wurden in keiner Studie berichtet.
Sekundéare Neoplasien

Sekundare Neoplasien wurden mit Ausnahme der Peggs 2005-Studie in keiner Publikation
erwéhnt. Peggs und Kollegen [57] berichteten lediglich von 1 Patienten, der eine sekundéare
akute myeloische Leukdmie entwickelt hat. Es wurde nicht spezifiziert, ob dieser Patient das
Transplantat eines verwandten oder nicht verwandten Spenders erhalten hatte.

5.2.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, andere Parameter der Lebensqualitat
und psychosoziale Aspekte

Daten zur Lebensqualitdt und zu psychosozialen Aspekten waren keiner der Studien zu
entnehmen.
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5.3 Ergebnisse aus Studien ohne vergleichende Darstellung
5.3.1 Charakteristika der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien

Von den in Abschnitt 5.1.5 angefiihrten 8 Studien ohne vergleichende Analyse lieferten 2
ausreichend Informationen zum berichtsrelevanten Patientenkollektiv und wurden gemaR
Berichtsmethodik in die Nutzenbewertung eingeschlossen (Devetten 2009, Rodrigues 2009).
Die nicht vergleichenden Studien, die aufgrund ungeplanter Vergleiche zwischen Patienten
mit verwandten und nicht verwandten Spendern bereits im vorangegangenen Abschnitt
dargestellt wurden (Anderlini 2008, Peggs 2005), finden in diesem Abschnitt keine erneute
Erwahnung.

Bei beiden Studien handelt es sich um retrospektive nicht vergleichende
Registerauswertungen (siehe Tabelle 17). Sie enthalten Daten aus zum Teil mehreren hundert
Zentren (Devetten 2009), die weltweit verteilt waren.

Die Devetten 2009-Studie wertete die klinischen Ergebnisse von Patienten mit rezidiviertem
und therapierefraktarem HL aus, die im Anschluss an eine dosisreduzierte Konditionierung
eine Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender erhalten hatten. Die
Auswertung von Rodrigues 2009 verfolgte das Ziel, Risikofaktoren einer Stammzell-
transplantation mit Nabelschnurblut bei Patienten mit lymphoiden Malignitdten zu ermitteln.
In beiden Studien wurden nur Patienten mit Transplantaten eines nicht verwandten Spenders
eingeschlossen. In der Devetten 2009-Studie handelte es sich ausschlieRlich um Patienten, bei
deren Spendern die Stammzellen aus dem Knochenmark oder peripherem Blut gewonnen
wurden (siehe Tabelle 18). Bei Rodrigues 2009 erhielten die Patienten ausschlieBlich
Stammzelltransplantationen mit Nabelschnurblut (siehe Tabelle 20).

Insgesamt wurden in beiden Studien 172 Patienten allogen mit Stammzellen nicht verwandter
Spender zwischen 1996 und 2007 transplantiert. Die Mehrzahl der Patienten erhielt ein
dosisreduziertes Konditionierungsregime. Das indikationsubergreifende Patientenkollektiv
der Rodrigues 2009-Studie ist das einzige in diesem Bericht eingeschlossene Kollektiv, in
dem ein Teil der Patienten eine myeloablative Konditionierung erhalten hat. Es bleibt
allerdings ungeklart, bei wie vielen der HL-Patienten ein myeloablatives Regime eingesetzt
wurde. Insgesamt kam innerhalb der beiden Registerauswertungen — je nach beteiligtem
Transplantationszentrum — eine Vielzahl unterschiedlicher Konditionierungsprotokolle zum
Einsatz.

Da die Patientencharakteristika (siehe Tabelle 19) bei Rodrigues 2009 zum uberwiegenden
Teil nicht getrennt fir die HL-Patienten dargestellt wurden, ist ein Vergleich der Studien
diesbeziiglich praktisch nicht mdglich. Auch fehlen in dieser Studie beispielsweise Angaben
zu den Vorbehandlungen der Patienten. Das mediane Alter der HL-Patienten in der Devetten
2009-Studie entspricht in etwa dem der Patienten in den zuvor beschriebenen vergleichenden
Studien. Dies trifft auch auf die Art und Anzahl der Vorbehandlungen zu. Daten zum
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Krankheitsstadium nach der Ann-Arbor-Klassifikation [9,10] (siehe Tabelle 1), zum
Vorliegen von B-Symptomen sowie zur EBV-Positivitat wurden in keiner der beiden Studien
berichtet.

Fur die Rodrigues 2009-Studie wurden in den nachfolgenden Tabellen die Studien- und
Patientencharakteristika — soweit moglich — bezogen auf das Kollektiv der HL-Patienten dar-
gestellt. Andernfalls erfolgte die Darstellung fir das Gesamtkollektiv der Studie.

Eine Vergleichbarkeit der beiden Studien war vor allem wegen der unterschiedlichen
Stammzellquellen und der unterschiedlichen Konditionierungsprotokolle erschwert. Beziig-
lich der anderen Patientencharakteristika konnten keine Aussagen getroffen werden, da der
Rodrigues 2009-Studie keine detaillierten Angaben zu HL-Patienten zu entnehmen waren.

Auf eine weitere Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt wurde bei diesen nicht
vergleichenden Studien, wie bereits beschrieben (siehe Abschnitt 4.3.3), verzichtet. Das
Verzerrungspotenzial beider Studien wurde aufgrund des Studiendesigns als hoch eingestuft.
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Tabelle 17: Bewertete Studien — Ubersicht

22.04.2010

Studie Studiendesign Zentren / Ort Rekrutierungs-  Beobachtungs-  Zahl der Patienten Relevante Zielkriterien
zeitraum dauer der
Uberlebenden
in Monaten
Median
(Spannweite)
Devetten 2009 Retrospektive nicht > 450 Zentren / 1999-2004 25(n.g.) 143 HL-Patienten: - Gesamtiberleben
vergleichende weltweit RD: 0 - Progressionsfreies Uberleben
E;gglsterauswer— UD: 143 - Therapieassoziierte Mortalitét
- Akute GVHD
- Chronische GvHD
Rodrigues 2009 Retrospektive nicht 48 Zentren / 1996-2007 18 104 (NHL; HL; CLL) - Gesamtuberleben
\éerg.lelchende weltweit ('96-"01: 15 Pat.  (3-74) 29 HL-Patienten: - Progressionsfreies Uberleben
tuti%lsterauswer- ’02-"04: 30 Pat. RD: 0 - Nichtrezidivmortalitat
’05-"07: 59 Pat.) uD: 0 - Akute GVvHD
UCB: 29 - Chronische GvHD

CLL: chronische lymphatische Leukdmie; GvHD: Spender-gegen-Wirt-Krankheit; HL: Hodgkin-Lymphom; n. g.: nicht genannt; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; Pat.:
Patienten; RD: verwandter Spender; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 66 -




Vorbericht NO5-03F Version 1.0

Allogene Stammzelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom 22 04.2010
Tabelle 18: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Devetten 2009 - Rezidiviertes oder therapierefraktares HL - UCB-Transplantat
- Transplantat eines nicht verwandten Spenders - Geplante Tandem-SZT (auto-SZT gefolgt von allo-SZT mit RIC)
- RIC- bzw. ,,nicht myeloablative* Konditionierung - allo-SZT mit RIC bei anderer, zweiter Malignitat
Rodrigues 2009 - Malignes Lymphom (HL und NHL) oder CLL n.g.

- Unmanipuliertes UCB-Transplantat
- Alter: > 15 Jahre zum Zeitpunkt der Transplantation
- Verfugbarkeit adaquater und ausreichender Daten fir die Analyse

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; CLL: chronische lymphatische Leukamie; HL: Hodgkin-Lymphom; n. g.:
nicht genannt; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie (einge- Ausge- Alter Geschlecht  Histologischer Vortherapie TTP nach vorheriger Refraktéres
schlossene wertete in Jahren w/m Subtyp . Therapie / mediane Rezidiv zum
Entitaten) Pat. vorherige SZT At‘)nﬁahld?n vor- Zeitspanne zw. Zeitpunkt der
nach auto/allo enandiungen  yorheriger Therapie und allo-SZT
Vergleichs- _allo-sZT
gruppen in Monaten
N Median % % % Median Median (Spannweite) %
(Spannweite) (Spannweite)
Devetten 2009 RD: 0 30 43/57 NSHL.: 88 89/n.g. 96 % > 3x CTx n.g./19 (2-156) 47
(HL) UD: 143 (13-53) MCHL: 6 27 % vorherige
andere: 6 RTx
Rodrigues 2009 HL-Pat.: Alle Pat.: Alle Pat.:  HL-Pat.. Alle Pat.: Alle Pat.: Alle Pat.: Alle Pat.:
(HL + NHL + RD: 0 41 47153 n.g. 60/n.g. n.g. n.g./n.g 60
CLL) UD: 0 (16-65)
UCB: 29

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; CLL: chronische lymphatische Leukamie; CTx: Chemotherapie; HL:
Hodgkin-Lymphom; MCHL.: Mischtyp des klassischen Hodgkin-Lymphoms; n. g.: nicht genannt; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; NSHL.: nodulére Sklerose des
klassischen Hodgkin-Lymphoms; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; RTx: Strahlentherapie; TTP: Zeitspanne bis zur Progression der Erkrankung; UCB: nicht

verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender
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Tabelle 20: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien
Studie Konditionierungsregime Spendertyp (Anzahl der Patienten) GvHD-Prophylaxe und DLI
HLA-Kompatibilitat Stammzell- supportive Therapie
quelle
Devetten 2009  RIC:? 143 UD: 110 matched PBST: 104 GvHD-Prophylaxe: ja
1.TBI <5 Gy, Busulfan <9 mg/kg oder 33 mismatched KM: 39 ja
Melphalan < 150 mg/m?
2.andere
Nicht myeloablativ:*
1. Fludarabin ohne Busulfan und / oder
Melphalan
2.TBI 2 Gy (mit oder ohne Fludarabin)
3.andere
Rodrigues Alle Patienten: Alle Patienten: Alle Patienten:  Alle Patienten: n.g.
2009 RIC (n = 64): 1-fach UCB (n = 78): 1-fach UCB: 78  GvHD-Prophylaxe:
1. Cyclophosphamid + Fludarabin + TBI 2 Gy matched: 7 2-fachUCB: 26 ja
2.Busulfan + Thiotepa + Fludarabin 1 MM: 16
3. Cyclophosphamid + Fludarabin + Thiotepa 2 MM: 42
4.andere 3MM: 5
MA (n = 36): 2-fach UCB (n = 26):
1. Busulfan + Thiotepa + Fludarabin matched: 2
2.Busulfan + Cyclophosphamid + Thiotepa + 1MM: 4
Melphalan 2 MM: 12
3.Cyclophosphamid + TBI 12 Gy * Fludarabin  gndere: 4°
4.andere
unklar (n =4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

1-fach / 2-fach UCB: Einzel- bzw. 2-fache Einheit nicht verwandten Nabelschnurblutes; DLI: Spender-Lymphozyten-Infusion; GvHD: Spender-gegen-Wirt-
Krankheit; Gy: Gray; KM: Knochenmark; MA: myeloablative Konditionierung; MM: mismatch (Inkompatibilitat); n. g.: nicht genannt; PBST: periphere

Blutstammzellen; RD: verwandter Spender; RIC: dosisreduzierte Konditionierung; TBI: Ganzkorperbestrahlung; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht
verwandter Spender

a: Die Autoren unterscheiden in ihrer Publikation explizit zwischen nicht myeloablativer und dosisreduzierter Konditionierung.

b: 15 % der Patienten erhielten eine DLI. Eine Spezifizierung der Patienten, die eine DLI erhalten haben, wurde von den Autoren nicht vorgenommen.

c: 3 der Patienten hatten in einer UCB-Einheit 1 MM und in der anderen UCB-Einheit 2 MM. 1 Patient hatte in einer UCB-Einheit 2 MM und in der anderen UCB-
Einheit 3 MM.
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5.3.2 Ergebnisse zu Therapiezielen in Studien ohne vergleichende Darstellung

Die Ergebnisse zu Therapiezielen in den eingeschlossenen Studien ohne vergleichende
Darstellung sind im Detail Tabelle 21 bis Tabelle 23 zu entnehmen. Das prozentuale
Gesamtlberleben fur HL-Patienten lag unter dem der Patienten mit nicht verwandtem
Spender in den meisten bereits beschriebenen vergleichenden Studien. Gleiches gilt fiir die 1-
und 2-Jahres-Schatzer zum progressionsfreien Uberleben. Das mediane Uberleben konnte fiir
die Patienten der Devetten 2009-Studie aus einer Abbildung abgelesen werden. Es betrug 1,3
Jahre und war damit vergleichbar mit den Daten aus 2 von 3 vergleichenden Studien. Das
mediane progressionsfreie Uberleben betrug in den beiden Studien 6 Monate (Devetten 2009)
beziehungsweise 3 Monate (Rodrigues 2009) und lag damit ebenfalls tendenziell unterhalb
des in den vergleichenden Studien berichteten Bereichs.

Die transplantationsassoziierte Mortalitdt war bei Devetten 2009 hoher als in der Anderlini
2008-Studie, die als einzige vergleichende Studie Angaben zu diesem patientenrelevanten
Endpunkt machte. Der in der Rodrigues 2009-Studie berichtete 1-Jahres-Schéatzer zur
Nichtrezidivmortalitat ist im Vergleich zu den im vorangegangenen Abschnitt berichteten
Werten ebenfalls deutlich hoher.

Die Auftretenshdufigkeit einer akuten GvHD (Grad I1-1V) variierte zwischen diesen beiden
Studien ebenso erheblich wie in den vergleichenden Studien. Mit 12 % war der Anteil an
Erkrankten in der Rodrigues 2009-Studie bei Gegenuberstellung mit allen anderen in diesem
Bericht eingeschlossenen Patientenkollektiven mit nicht verwandtem Spender am niedrigsten.
Die Erkrankungsrate der chronischen GvHD wurde nur in der Devetten 2009-Studie berichtet.
Sie lag mit 68 % nach 2 Jahren in dem Bereich, der in der Burroughs 2008-Studie berichtet
wurde. Allerdings war der Anteil in der einzigen weiteren vergleichenden Studie (Peggs
2005), die einen 2-Jahres-Schétzer berichtete, niedriger. Der Anteil todlicher Infektionen war
der Devetten 2009-Studie zu entnehmen. Er lag bei 13 %. In der einzigen vergleichenden
Studie (Tomblyn-Bachanova 2008), der hierzu Daten zu entnehmen waren, betrug dieser fir
Patienten mit nicht verwandtem Spender 0 %. Sekundére Neoplasien sowie Daten zur Lebens-
qualitat oder zu psychosozialen Aspekten wurden in keiner der beiden Studien berichtet.

Zusammengefasst ergaben sich in beiden Studien fur die meisten Endpunkte tendenziell
schlechtere Ergebnisse nach einer Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten
Spender als in den Studien mit vergleichender Darstellung. Allerdings kann aus den wenigen
Daten auch kein Hinweis auf einen Schaden der Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender abgeleitet werden.
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Tabelle 21: Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben in Studien ohne vergleichende Darstellung

Studie Gesamtuberleben Progressionsfreies Uberleben

Anzahtl ?US' Definition der ZielgréBe Medianes Uberlebensraten (%) | Definition der ZielgréRe  Medianes Uberlebensraten (%)
ewerteter

gat' os [95 %-KI] PFS [95 %-KI]

(RD/UD/

UCB) 1 Jahr 2 Jahre 1 Jahr 2 Jahre

Devetten Zeitraum von allo-SZT 1,3 Jahre* 56 37 Zeitraum von allo-SZT bis 6 Monate® 30 20

2009 bis zum Tod oder letzten [48; 64] [29; 46] zur Progression oder zum [23; 38] [13; 27]

(0/143/0)  Kontakt Tod

Rodrigues n.g. <1 Jahr 41 Zeitraum von allo-SZT bis 3 Monate 30

2009 n.g] n.g. zum Rezidiv, zur Proges- n.g] n.g.

(0/0/29) sion oder zum Tod

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

a: Wert aus Abbildung abgelesen.
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Tabelle 22: Transplantationsassoziierte Mortalitit und Nichtrezidivmortalitat in Studien ohne
vergleichende Darstellung

Studie Definition der Zielgrofe Kumulative Inzidenz (%)
Anzahl aus- [95 %-KI]

gewerteter Pat.

(UD/UCB) 100 Tage 1 Jahr 2 Jahre
Devetten 2009 TRM: 15 30 33
(143/0) Alle Todesfalle innerhalb von 28 [10; 21] [22: 37] [25; 41]

Tagen nach allo-SZT sowie alle
Todesfalle ohne Progression

Rodrigues 2009 NRM: 35
(0/29) Alle therapie- und nicht rezidivbe- n. g. n.g] n.g.
dingten Todesfélle nach allo-SZT

KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; NRM: Nichtrezidivmortalitat; Pat.: Patienten; TRM: trans-
plantationsassoziierte Mortalitat; UCB: nicht verwandtes Nabelschnurblut; UD: nicht verwandter Spender

Tabelle 23: Akute und chronische GvHD in Studien ohne vergleichende Darstellung

Studie Kumulative Inzidenz (%)
Anzahl aus- [95 %-KI]
gewerteter Pat. .
(UD / UCB) Akute GVHD (Grad I1-1V) Chronische GvHD

100 Tage 1 Jahr 2 Jahre
Devetten 2009 60 66 68
(143/0) [51; 69] [58; 74] [60; 76]
Rodrigues 2009 12

n.g. n. g.

(0/29) [n.g]

GvHD: Graft-versus-Host-Disease; KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; Pat.: Patienten; UCB:
Transplantation mit nicht verwandtem Nabelschnurblut; UD: Transplantation mit nicht verwandtem Spender
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5.4 Zusammenfassung

Ergebnis der Informationsbeschaffung und Charakteristika der eingeschlossenen
Studien

Zu der Mehrheit der Fragestellungen dieses Berichts wie zum Beispiel zum Vergleich der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender mit der autologen
Transplantation oder der konventionellen Chemotherapie (siehe Kapitel 2) konnten keine
Studien identifiziert werden. Diese Fragestellungen konnten somit nicht beantwortet werden.
Einzig zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem versus nicht
verwandtem Spender lagen 5 Studien vor. Bei keiner dieser Studien handelte es sich um einen
RCT. Darlber hinaus wurden gemaR Berichtsmethodik 2 weitere Studien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen ohne vergleichende Darstellungen.

In den 7 eingeschlossenen Studien wurden 431 Patienten allogen transplantiert. Davon
erhielten 245 Patienten das Transplantat eines nicht verwandten Spenders, weitere 37
bekamen nicht verwandtes Nabelschnurblut. Demgegeniber standen 121 Patienten, die ein
Transplantat eines verwandten Spenders erhalten hatten. Weitere 28 Patienten erhielten ein
Transplantat von haploidentischen Spendern. Alle Patienten waren intensiv vortherapiert und
erhielten mit wenigen Ausnahmen ein dosisreduziertes Konditionierungsregime. Sofern den
Studien Angaben diesbezliglich zu entnehmen waren, waren Patienten mit nicht verwandtem
Spender starker vortherapiert als Patienten mit verwandtem Spender.

Von den 5 Studien mit vergleichenden Darstellungen war lediglich 1 Studie in ihrer
Zielstellung direkt auf den fur die Teilfragestellung allogene Stammzelltransplantation mit
verwandtem versus nicht verwandtem Spender relevanten Vergleich ausgerichtet. Die anderen
4 Studien hatten primdr andere Zielstellungen, lieferten aber fur die Teilfragestellung
relevante ungeplante Vergleiche. Die Strukturgleichheit zwischen den Patientenkollektiven
mit verwandtem und nicht verwandtem Spender war in den meisten Studien aufgrund
fehlender Angaben nicht beurteilbar. Alle eingeschlossenen Studien wiesen dariiber hinaus
sehr kleine Patientenkollektive auf, was bei der Interpretation der Ergebnisse zu
beriicksichtigen ist. Das Verzerrungspotenzial dieser 5 Studien wurde als hoch eingestuft.
Ebenso wurde das Verzerrungspotenzial der beiden nicht vergleichenden Studien aufgrund
ihres Studiendesigns als hoch eingeschétzt.

Ergebnisse zu Therapiezielen

Bei der folgenden Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Therapiezielen findet eine
Fokussierung auf die Ergebnisse aus den Studien mit vergleichenden Darstellungen statt. Die
Ergebnisse aus den 2 Studien ohne vergleichende Analyse werden lediglich erganzend
berichtet. Darlber hinaus sind in dieser Zusammenfassung nicht die Patienten mit
haploidentischem Spender der Burroughs 2008-Studie bertcksichtigt.
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In Tabelle 24 sind die Therapieeffekte der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender im Vergleich zur allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem
Spender bei HL dargestellt.

Tabelle 24: Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei Hodgkin-
Lymphom — Therapieeffekte

Studie 0s PFS TRM/NRM akute GvHD chronische Infektionen
Anzahl aus- (Grad GvHD

gewerteter Pat. 1-1V)

(RD/UD)

Allogene Stammezelltransplantation mit verwandtem versus nicht verwandtem Spender

Anderlini 2008 “ “ “ l l n.g.
(251/33)

Armand 2008 > 1 n.g. n.g. n. g. n.g.
(11/25)

Burroughs 2008 - o - unklar® unklar® n. g.
(38%/24)

Peggs 2005 o o l unklar®® unklar® n. g.
(31/18)

Tomblyn- “ - n. g. - <9 -
Bachanova 2008°

(137107

Gesamtaussage = = = = = =

<> Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven

1(]): Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Patienten mit nicht verwandtem Spender (zugunsten
der Patienten mit verwandtem Spender)

&1 Kein Hinweis auf einen Unterschied

GvHD: Graft-versus-Host-Disease; NRM: Nichtrezidivmortalitat; OS: Gesamtiberleben; PFS:
progressionsfreies Uberleben; RD: Transplantation mit verwandtem Spender; TRM: transplantationsassoziierte
Mortalitat; UD: Transplantation mit nicht verwandtem Spender

a: Es handelt sich um die gematchten verwandten Spender dieser Studie.

b: Kein Test auf statistische Signifikanz durchgefiihrt.

c: Tendenziell héhere akute GVHD Grad 11-1V fur Patienten mit nicht verwandtem Spender.

d: Tendenziell héhere akute 100-Tages-GvHD Grad I1-1V fir Patienten mit nicht verwandtem Spender.
e: Darstellung ausschlieBlich des Studienarms mit dosisreduzierter Konditionierung.

f: Bei 8 der 10 UD handelt es sich um Nabelschnurblutspender.

g: Die Angabe bezieht sich auf eine ausgedehnte (,,extensive) chronische GvHD.

Angaben zum Gesamtlberleben waren fiir alle 5 Studien mit vergleichenden Darstellungen
verfugbar. 3 Jahre nach Durchfuhrung der allogenen Stammzelltransplantation lebten in der
Gruppe mit verwandten Spendern noch zwischen 38 % und 62 %. In der Gruppe mit nicht
verwandten Spendern lag der 3-Jahres-Schatzer zwischen 45% und 57 %. Statistisch
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signifikante Unterschiede waren zwischen den Behandlungsgruppen nicht zu verzeichnen.
Eine einheitliche Tendenz zugunsten eines Spendertyps war nicht zu beobachten.

Auch bezlglich des in allen eingeschlossenen Studien berichteten progressionsfreien
Uberlebens gab es keine einheitliche Tendenz zugunsten eines Spendertyps. 3 Jahre nach
Transplantation lag der prozentuale Anteil der Patienten, die das Transplantat eines
verwandten Spenders erhalten hatten, zwischen 23 % und 36 %. In der Gruppe mit nicht
verwandten Spendern betrug der Anteil zwischen 19 % und 30 %. Nur in 1 Studie war der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant zugunsten der
allogenen Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandtem Spender.

Ergebnisse zur transplantationsassoziierten bzw. Nichtrezidivmortalitdt wurden nur in 3
Studien mit vergleichenden Darstellungen aufgefuhrt. In der Anderlini 2008-Studie war der
Unterschied zwischen den Therapiegruppen nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse in
den Studien von Peggs 2005 Burroughs 2008 waren widersprichlich. Im Gegensatz zur
Burroughs 2008-Studie war die Nichtrezidivmortalitat bei Peggs 2005 im Patientenkollektiv
mit nicht verwandten Spendern hoher, wobei dieser Unterschied statistisch signifikant war.
Die maximale transplantationsassoziierte bzw. Nichtrezidivmortalitat betrug nach 2 Jahren
gruppenibergreifend 34 %.

4 der 5 Studien mit vergleichenden Darstellungen waren Angaben zur akuten und chronischen
GVvHD zu entnehmen. Die Auftretenshaufigkeit einer akuten GvHD (Grad 1I-1V) variierte
zwischen den Patientenkollektiven der eingeschlossenen Studien sehr stark — zwischen 7 %
(verwandt) beziehungsweise 23 % (nicht verwandt) und 70 % (beide Patientenkollektive). Die
Auftretenshaufigkeit einer chronischen GvHD variierte ebenfalls. Allerdings war die
Definition dieser ZielgroRe nicht in allen Studien eindeutig, weshalb ein direkter Vergleich
zwischen den Studien nicht mdglich war. In den Studien, in denen eine ausgedehnte
(,,extensive™) chronische GvHD berichtet wurde, lag die Rate bei mindestens 40 %. Sowohl
fiir die akute als auch fir die chronische GvHD zeigte sich nur in 1 Studie (Anderlini 2008)
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der Gruppe der Patienten, die ein
Transplantat von einem nicht verwandten Spender erhielten. In den anderen Studien war keine
einheitliche Tendenz zugunsten eines Spendertyps zu erkennen.

Zu Infektionen waren detaillierte Daten lediglich aus der Tomblyn-Bachanova 2008-Studie
verfiigbar. Bakteriell bedingte Infektionen kamen bei Hodgkin-Patienten am haufigsten vor
(RD: 77 %; UD: 70 %), gefolgt von viralen (RD: 54 %; UD: 70 %) und Pilzinfektionen (RD:
39 %; UD: 40 %). Infektionsbedingte Todesfalle traten in der Gruppe mit verwandten
Spendern 2 (18 %) auf. In der Gruppe mit nicht verwandtem Spender gab es keine infektions-
bedingten Todesfalle.

Zu weiteren schwerwiegenden therapiebedingten Komplikationen, sekundaren Neoplasien
sowie zur Lebensqualitdt und zu psychosozialen Aspekten waren Kkeiner der 7
eingeschlossenen Studien verwertbare Daten zu entnehmen.
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In den beiden nicht vergleichenden Studien ergaben sich fiir die meisten Endpunkte
(tendenziell) schlechtere Ergebnisse nach einer Stammzelltransplantation mit einem nicht
verwandten Spender als in den Studien mit vergleichender Darstellung.

Zusammengefasst ergaben sich nur vereinzelt statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Patientenkollektiven mit verwandtem und nicht verwandtem Spender. Die Ergebnisse
sind auch vor dem Hintergrund der kleinen Patientenkollektive und des hohen Verzerrungs-
potenzials der Studien zu betrachten. Ein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden der
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender gegentiber der mit verwandtem
Spender kann daher aus den vorliegenden Studien nicht abgeleitet werden. Eine Aquivalenz
kann aus den in diesem Bericht dargestellten Ergebnissen ebenfalls nicht abgeleitet werden,
da zur Untersuchung von Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitshypothesen spezielle
Methoden erforderlich sind [76,77]. Ein Vergleich mit anderen Therapieformen ist nicht
beurteilbar, da entsprechende Studien nicht identifiziert wurden.
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6  Diskussion
6.1 Datenlage und Qualitat

Eine Evaluation der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
ausschlieBlich im Rahmen von RCTs wurde, wie bereits im Berichtsplan dargestellt, aufgrund
mehrerer Indikationsspezifika — unter anderem des sehr seltenen Einsatzes dieser Intervention
— als nicht durchfiihrbar erachtet (siehe auch Abschnitt 4.1.4). Aus diesem Grund wurden fir
die Nutzenbewertung neben RCTs auch Studien niedrigeren Evidenzniveaus berucksichtigt.
Trotz Einbeziehung dieser Studien konnten fur die Mehrheit der Fragestellungen dieses
Berichts (siehe Kapitel 2) keine Studien identifiziert werden, die den Einschlusskriterien
gemall  Berichtsplan  entsprachen. Dies betraf die Fragestellungen: allogene
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei erwachsenen HL- Patienten im
Vergleich zur zytostatischen Therapie ohne Stammzellsupport sowie zur autologen
Stammzelltransplantation als Vergleichsintervention. Daruiber hinaus konnte ebenso wenig die
Fragestellung beantwortet werden, die auf einen Vergleich der allogenen Stammzell-
transplantation mit nicht verwandtem Spender mit vorausgehender myeloablativer versus
dosisreduzierter Konditionierung ausgerichtet war. Gleiches galt fur den Vergleich
verschiedener  der eigentlichen  Transplantation  vorausgehender  dosisreduzierter
Konditionierungsregime.

Zuriickzufuhren ist diese unzureichende Datenlage im Wesentlichen auf die enge
Eingrenzung der Fragestellung auf die allogene Stammzelltransplantation mit nicht
verwandtem Spender. Studien zum Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation bei HL
ohne Eingrenzung auf einen speziellen Spendertyp existierten zu jeder Fragestellung. Sie
werden aufgrund der unzureichenden Datenlage im weiteren Verlauf dieser Diskussion
dargestellt (siehe Abschnitt 6.2).

Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem versus nicht
verwandtem Spender

Die einzige Fragestellung, zu der Uberhaupt einige wenige Studien mit vergleichenden
Darstellungen vorlagen, war der Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit
verwandtem versus nicht verwandtem Spender. Zu diesem Vergleich lieferten 5 der
eingeschlossenen Studien Daten. Auch hier ist zu beachten, dass einzig die Burroughs 2008-
Studie in ihrer Fragestellung direkt auf diesen Vergleich ausgerichtet war. Die anderen 4
Studien hatten primér andere Ziele, lieferten aber fir die Teilfragestellung relevante
ungeplante Vergleiche.

Nur vereinzelt ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede in den Ergebnissen zwischen
Patienten, die ein Transplantat von einem verwandten bzw. nicht verwandten Spender
erhielten. Dieses Ergebnis wird auch wiederholt in neueren Arbeiten berichtet, ohne dass
jedoch nachvollziehbare Detailangaben fir diese Schlussfolgerungen vorliegen. So berichten
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die Autoren der Registerauswertung Robinson 2009 [59], dass die Nutzung eines nicht
verwandten Spenders — im Vergleich zu einem verwandten Spender — keine statistisch
signifikanten Unterschiede fir die patientenrelevanten Endpunkte Gesamttberleben,
progressionsfreies Uberleben und Nichtrezidivmortalitat zeigte. Diese Studie wurde aus der
Nutzenbewertung ausgeschlossen, da nur vereinzelt ungeplante Vergleiche zwischen
Patienten mit verwandtem und nicht verwandtem Spender dargestellt wurden und detaillierte
Angaben zu Ergebnissen patientenrelevanter Endpunkte fehlten (siehe Abschnitt 5.1.6).
Ebenso wurde in einer aktuellen Ubersichtsarbeit [78] auf unpublizierte Daten von Peggs
hingewiesen, bei denen sich keine statistisch signifikanten Differenzen im Gesamt- und
progressionsfreien Uberleben zwischen Patienten mit verwandtem und nicht verwandtem
Spender zeigten.

Darlber hinaus wurden 3 weitere Studien bei der Durchsicht der Kongressabstracts
identifiziert. Eine abschlieBende Analyse der HD-R-Allo-Studie wurde im Dezember 2009
auf dem Jahrestreffen der American Society of Hematology vorgestellt. Es wurden 88
rezidivierte oder therapierefraktdre HL-Patienten eingeschlossen, davon erhielten 78 Patienten
eine allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung (55 / 23 mit
verwandtem / nicht verwandtem Spender). Es zeigten sich nach Aussage der Autoren keine
Unterschiede in den Ergebnissen zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiiberleben,
progressionsfreies Uberleben, Rezidivrate, Nichtrezidivmortalitat, akute GvHD sowie
chronische GvHD, wenn verwandte bzw. nicht verwandte Spender genutzt wurden [79]. Zum
gleichen Ergebnis fir die Endpunkte Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben
kommt die German Cooperative Transplantation Study Group. In dieser Studie wurden 79
HL-Patienten aus 18 Zentren in die Analyse einbezogen. 38 % der Patienten hatten einen
verwandten (5% Mismatches) und 62 % der Patienten einen nicht verwandten (20 %
Mismatches) Spender [80]. Schatzer zu den patientenrelevanten Endpunkten (getrennt fir
verwandte und nicht verwandte Spender) und inferenzstatistische Angaben fehlten jedoch in
beiden Studien, um diese Effekte beurteilen zu kdnnen. In der retrospektiven Analyse von
Chen wurden die Daten von 29 Patienten mit rezidiviertem HL retrospektiv analysiert. 55 %
erhielten eine Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender und 45% eine
Transplantation mit nicht verwandtem Spender. Bei den Endpunkten Gesamtiberleben,
krankheitsfreies Uberleben, Nichtrezidivmortalitit sowie akute und chronische GVHD zeigten
sich keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen den Behandlungsgruppen. Im
Gegensatz zu den anderen Studien fand sich jedoch bei der Rezidivrate ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen verwandten (75 %) und nicht verwandten Spendern
(23 %; p =0,005) [81]. Zu keiner der 3 Studien gibt es bisher eine Vollpublikation bzw.
konnte eine vorlaufige Version zur Verfligung gestellt werden (siehe Tabelle 31).

Zusammengefasst lassen sich in den meisten Studien keine wesentlichen Unterschiede
beobachten, wenn Patienten ein Transplantat von einem verwandten bzw. nicht verwandten
Spender erhalten. Eine Aquivalenz kann aus diesen Befunden jedoch ebenfalls nicht
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abgeleitet werden, da zur Untersuchung von Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheits-
hypothesen spezielle Methoden erforderlich sind [76,77].

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Keiner der Studien mit vergleichenden Darstellungen waren fur diesen Bericht relevante
Subgruppenanalysen zu entnehmen. Eigene Analysen zu Subgruppenmerkmalen oder anderen
Effektmodifikatoren konnten aufgrund des unzureichenden Datenmaterials nicht durchgefthrt
werden.

Die einzige eingeschlossene Studie, der fur das in diesem Bericht relevante Patientenkollektiv
der Hodgkin-Patienten mit nicht verwandtem Spender Analysen zu prognostischen Faktoren
zu entnehmen waren, war die nicht vergleichende Studie Devetten 2009. Faktoren, die sich in
dieser Studie als statistisch signifikante Risikofaktoren fir die patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben sowie therapieassoziierte Mortalitét erwiesen,
waren ein Karnofsky-Index von <90 % zum Zeitpunkt der Transplantation sowie ein
extranodaler Befall vor der Transplantation. Interessant ist, dass neben anderen Faktoren das
Ansprechen auf eine Chemotherapie direkt vor der Transplantation keinen signifikanten
Effekt auf das progressionsfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben hat. Dieses Ergebnis
steht allerdings im Widerspruch zu den Schlussfolgerungen einiger Ubersichtsarbeiten zur
allogenen Stammzelltransplantation im Allgemeinen, das heit unter Einbeziehung der
Stammzelltransplantation mit einem Familienspender, in denen die Chemosensibilitit als
wichtiger prognostischer Faktor angesehen wird [21,78,82,83].

6.2 Die Evidenzlage im Kontext der allgemeinen allogenen Stammzelltransplantation

Wie bereits beschrieben, wurden keine Studien identifiziert, die die allogene Stammzell-
transplantation mit nicht verwandtem Spender bei HL im Vergleich zur autologen
Stammzelltransplantation oder im Vergleich zur zytostatischen Therapie ohne Stammzell-
support untersuchten. Um die Ergebnisse dieses Berichtes in den Gesamtkontext der
allogenen Stammzelltransplantation bei HL einordnen zu kénnen, wird an dieser Stelle kurz
die Datenlage zur allogenen Stammzelltransplantation im Allgemeinen dargestellt.

6.2.1 Allogene versus autologe Stammzelltransplantation

In der Literaturrecherche zu diesem Bericht wurden 4 Studien primér identifiziert, die die
allogene mit der autologen Stammzelltransplantation verglichen. Aufgrund der zu geringen
Anzahl an HL-Patienten mit nicht verwandtem Spender wurden sie geméal3 Berichtsmethodik
aber aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. In Tabelle 25 sind die wesentlichen
Patientencharakteristika sowie die Ergebnisse zum Gesamttiberleben und zur transplantations-
assoziierten Mortalitat dieser 4 Studien dargestellt.
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Die Studien wurden in den Jahren 1982 bis 1998 durchgefiihrt. Der Rekrutierungszeitraum
lag somit in allen Studien — mit Ausnahme einer Uberlappung von 2 Jahren — vor dem
derjenigen Studien, die in die Nutzenbewertung dieses Berichts eingeschlossen wurden.
2 Studien (Akpek 2001, Milpied 1996) bezogen sich nur auf HL-Patienten, in die Studien von
Nachbaur 2001 und Peniket 2003 wurden sowohl NHL- als auch HL-Patienten einge-
schlossen. Das Gesamtuberleben fiir HL-Patienten konnte aus allen Studien extrahiert werden,
das krankheitsfreie Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt nur aus den beiden Studien,
die sich ausschlieBlich auf HL-Patienten bezogen. Auf eine tabellarische Darstellung dieses
Endpunkts wurde daher verzichtet.

Auch bei diesen Patientenkollektiven handelte es sich um mehrfach vorbehandelte Patienten.
Die Patientencharakteristika waren in den beiden Behandlungsgruppen soweit beurteilbar
weitestgehend vergleichbar (siehe Tabelle 25), wobei diese Daten bei Nachbaur 2001 und
Peniket 2003 nicht immer getrennt fur HL- und NHL-Patienten zur Verfligung standen.

Das Gesamtiiberleben war in allen 4 Studien deutlich zugunsten der Gruppe der autolog
transplantierten Patienten erhoht, ein statistisch signifikanter Unterschied war jedoch in keiner
Studie zu verzeichnen. Zuriickzuftihren ist dieser Uberlebensvorteil wahrscheinlich auf die
deutlich niedrigere transplantationsassoziierte Mortalitét in dieser Behandlungsgruppe.

Als Konditionierungsregime kamen in allen Studien myeloablative Protokolle zum Einsatz. In
3 von 4 Studien war jedoch nicht beurteilbar, ob die Patienten in der Kontroll- und
Interventionsgruppe dieselben Konditionierungsregime erhielten. Bei Akpek 2001 waren zwar
dieselben Konditionierungsprotokolle fur die Interventions- und Kontrollgruppe vorgesehen,
jedoch variierte ihre Anwendung je nach Institution, sodass ein vergleichbarer Einsatz in den
Behandlungsgruppen nicht beurteilbar ist. In der Studie von Nachbaur 2001 erhielten die
Patienten abh&ngig von einer vorhergehenden Strahlentherapie ein myeloablatives
Konditionierungsregime mit oder ohne Ganzkdrperbestrahlung. Allerdings wurde das ver-
wendete Kondionierungsregime nicht getrennt fiir die Gruppe der HL- und NHL-Patienten
dargestellt. Bei Peniket 2002, eine Registeranalyse der EBMT wurde die Konditionierungs-
therapie nicht naher beschrieben. Bei Milpied 1996, ebenfalls eine Registerauswertung der
EBMT, handelte es sich um eine Matched Pair-Analyse. Hier war das Konditionierungs-
regime ein Kriterium flr die Zuordnung der Matches. Auch in dieser Studie war die therapie-
assoziierte Mortalitat in der Gruppe der allogen transplantierten Patienten deutlich erhéht, was
von den Autoren auf den GvHD-Effekt der allogenen Transplantation zurtickgefuhrt wurde.
Dieser duRerte sich allerdings bei Patienten, die eine schwerwiegende GvHD vom Grad 11-1V
entwickelten, auch positiv in Form einer statistisch signifikanten Reduktion der Rezidivrate
im Vergleich zur Gruppe mit autologer Transplantation.

Durch den Einsatz eines myeloablativen Konditionierungsregimes unterscheiden sich diese
Studien maligeblich von den eingeschlossenen. Alle 4 Studien gehdren zu den sogenannten
frihen Studien, deren Ergebnisse — insbesondere deren hohe therapieassoziierte Mortalitéts-
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raten — in Fachkreisen zu der Auffassung gefiihrt haben, dass die Durchfiihrung weiterer
Klinischer Studien zur allogenen Stammzelltransplantation bei HL-Patienten nicht empfohlen
werden kann [78]. Erst mit der Einfiihrung der allogenen Stammzelltransplantation mit dosis-
reduzierter Konditionierung wurden wieder neue Studien initiiert. So ist beispielsweise die
transplantationsassoziierte beziehungsweise Nichtrezidivmortalitat in den in diesen Bericht
eingeschlossenen Studien substanziell niedriger als in den Studienarmen mit allogener
Transplantation in den hier dargestellten friihen Studien. Dies wird von den Autoren auf den
Einsatz einer dosisreduzierten Konditionierung zurtickgefihrt [78]. Untermauert wird diese
Auffassung durch eine retrospektive Registerauswertung von Sureda et al. [48], die sich dem
Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit vorausgehender myeloablativer be-
ziehungsweise dosisreduzierter Konditionierung gewidmet hat. Die Nichtrezidivmortalitét
war in dieser Registerauswertung in der Gruppe mit dosisreduzierter Konditionierung
statistisch signifikant reduziert (HR =2,85; 95 %-KI [1,62; 5,02]; p =0,001), das Gesamt-
uberleben statistisch signifikant hoher (HR = 2,05; 95 %-KI [1,27; 3,29]; p = 0,04) als in der
Gruppe mit myeloablativer Konditionierung. Dariiber hinaus verzeichneten die Autoren einen
Trend zu einem besseren progressionsfreien Uberleben in der Gruppe mit dosisreduzierter
Konditionierung (HR =1,53; 95 %-KI [0,97; 2,40]; p =0,07). Diese Daten wurden jedoch
nicht getrennt nach dem Spendertyp ausgewertet, sodass die Studie nicht den Einschluss-
kriterien dieses Berichts entsprach (siehe auch Abschnitt 5.1.6).

Aufgrund der myeloablativen Konditionierungprotokolle lassen sich die &lteren Studien mit
Familienspendern nicht mit den in diesen Bericht eingeschlossenen Studien vergleichen.
Somit lassen sich fir den Vergleich der allogenen mit der autologen Stammzelltransplantation
keine Rickschlisse auf die Therapie von HL-Patienten mit einer Stammzelltransplantation
mit dosisreduzierter Konditionierung und nicht verwandtem Spender ziehen.
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Tabelle 25: Ergebnisse in Studien mit allgemeiner allogener versus autologer Stammzelltransplantation

Studie (einge-  Zahl der Alter Konditio- Spendertyp Anzahl an GesamtUberleben Transplantationsassoziierte
schlossene Pat. inJahren  nierungs- Rp/uD Vorbehandlungen / Mortalitat
Ent:aten) ?gedian regime ﬁ:r;[(ejglgeer: be- Uberlebens-  HR Kumulative HR
nac pann- : rate (% Inzidenz (% 95 %-KI
Vergleichs- weite) Patienten (%) 0( 0 [95 %-KI1] . (%) [95 9%-K]
gruppen [95 %-KI] p-Wert [95 %0-K1] p-Wert
Akpek 2001 Entitat: HL — Rekrutierungszeitraum: 1985-1998 — Mediane Beobachtungsdauer: 61 Monate
allo-SZT 53 28 (13-52) MA 53/0 >2Vb/58 3 Jahre: 100 Tage: 32
ca. 37° [n.g.]
1,6
o] [n.g] n.g
auto-SZT 104 31 (11-62) MA - >2Vb/37 3 Jahre: b 100 Tage: 16 e
a p - 012
ca. 54 [n.g]
[n.g]
Milpied 1996 Entitat: HL — Rekrutierungszeitraum: 1983/1984-1993 (allo- / auto-SZT) — Mediane Beobachtungsdauer: 31 / 26 Monate (allo- / auto-SZT)
allo-SzT 45 29 (15-42) MA 45/0 n.g.° 4 Jahre: 25 90 Tage: 31
[14; 41] n. g. [n.g] n. g.
auto-SZT 45 29 (19-46) MA - n.g. 4 Jahre: 37 p=0,074° 90 Tage: 18 p=0.24°
[23; 55] [n.g.]
Nachbaur 2001  Entitdten: HL + NHL — Rekrutierungszeitraum: 1986-1998 — Mediane Beobachtungsdauer: 106 / 45 Monate (allo- / auto-SZT)
allo-SZT Alle Pat.: 14  Alle-Pat.. MA HL-Pat.: Alle Pat.: HL-Pat.. HL-Pat.:
HL-Pat.: 5 35 (16-48) 5/0 1-2 Vb /57; 3 Jahre: 40 40f
>3Vh/43 [18; 62]° - [18; 62]° nicht
auto-SZT  AllePat: 24  Alle Pat.; MA - Alle Pat.: HL-Pat.: s HL-Pat.: signifikant*
HL-Pat.: 9 41 (16-55) 1-2Vb/38; 3 Jahre: 67 22
>3Vb/62 [52; 82]° [8; 36]°
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Ergebnisse in Studien mit allgemeiner allogener versus autologer Stammzelltransplantation (Fortsetzung)
Studie (einge-  Zahl der Alter Konditio- Spendertyp Anzahl an GesamtUberleben Transplantationsassoziierte
schlossene Pat. inJahren  nierungs- Rp/uD Vorbehandlungen / Mortalitat
Ent:aten) ?gedian regime ﬁ:r;[(ejglgeer: be- Uberlebens-  HR Kummulative ~ HR
nac pann- : rate (% Inzidenz (% 95 %-KI
Vergleichs- weite) Patienten (%) 0( 0 [95 %-KI1] . (%) [95 9%-K]
gruppen [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI] p-Wert
Peniket 2003 Entitaten: HL + NHL — Rekrutierungszeitraum: 1982-1998 — Mediane Beobachtungsdauer: n. g.
allo-SZT Alle: 1185 HL-Pat.: MA HL-Pat.: Alle Pat.: HL-Pat.: HL-Pat.:
HL: 167 28 (12-60) 152/5 1-2 Vb /35 4 Jahre: ca. 25° 4 Jahre: ca. 52°
(10 fehlende >3Vb/65 [n.gl] [n.g]
Werte) n.g n.g
auto-SZT Alle: 14687  Alle Pat.: MA - Alle Pat.: HL-Pat.: HL-Pat.:
HL: 4797 38 (1-84) 1-2 Vb / 45; 4 Jahre: 63° 4 Jahre: 122
>3Vb/55 [n.gl] [n.g]

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; HL: Hodgkin-Lymphom; HLA: humanes Leukozytenantigen; MA:
myeloablative Konditionierung; n. g.: nicht genannt; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; Pat.: Patienten; RD: verwandter Spender; RT: Radiotherapie; UD: nicht
verwandter Spender; VB: Vorbehandlungen

a: Wert aus Abbildung abgelesen.

b: adjustiert / stratifiziert.

c: 36 % der allogen transplantierten Patienten erhielten eine vorherige RT.
d: 24 % der autolog transplantierten Patienten erhielten eine vorherige RT.

e: Selbst berechnet aus Angaben im Artikel; diese waren jedoch widerspriichlich, sodass die Berechnung maoglicherweise nicht korrekt ist (berechnete Kls wéren zu
schmal).

f: Zeitpunkt nicht spezifiziert, wahrscheinlich > 2 Jahre (aus Abbildung abgeleitet).
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6.2.2 Allogene Stammzelltransplantation versus zytostatische Therapie ohne Stamm-
zellsupport

Zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit einer zytostatischen Therapie
ohne Stammzellsupport wurden im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche zu diesem
Bericht 2 Studien identifiziert. Ebenso wie die 4 im vorangegangenen Abschnitt dargestellten
Studien wurden sie aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Ein Teil der Patienten in diesen
Untersuchungen erhielt zwar ein Transplantat eines nicht verwandten Spenders. Differenzierte
Angaben zu Patientencharakteristika oder Ergebnissen dieser Patienten waren fir diese
Studien jedoch nicht verfiigbar.

In der prospektiv angelegten Studie Thomson 2008 [26] wurde die allogene Transplantation
mit dosisreduzierter Konditionierung mit einer historischen Kontrollgruppe verglichen. Diese
erhielt eine nicht naher bezeichnete Chemotherapie, teilweise in Kombination mit einer
Strahlentherapie. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem medianen Alter von 31 bzw. 29
Jahren, die nach einer autologen Transplantation rezidivierten. Die Interventionsgruppe wurde
in den Jahren 1998 bis 2004 in verschiedenen Zentren, die Kontrollgruppe zwischen 1990 und
1996 in einem Zentrum in GroRbritannien behandelt. Die Patientencharakteristika der
Behandlungsgruppen waren weitestgehend vergleichbar. Ca. zwei Drittel der Trans-
plantationspatienten (24 Patienten) hatten einen Familienspender (HLA-gematchter
Geschwisterspender). Die anderen Patienten erhielten ein Transplantat von einem nicht
verwandten Spender mit maximal 2 HLA-Mismatches. Fir das Gesamtiiberleben ergab sich
nach 5 Jahren Beobachtungszeit ein statistisch signifikanter Unterschied (65 % in der
Interventions- und 15 % in der chemotherapeutisch behandelten Gruppe [p < 0,001]). Die
Nichtrezidivmortalitdt wurde in der Transplantationsgruppe nach 5Jahren mit 19 %
angegeben, wobei diese bei Patienten mit HLA-identischem Spender niedriger war (9 %). Bei
5% der transplantierten Patienten trat eine akute GvHD (Grad IIl) und bei 8 % eine
ausgedehnte (,,extensive*) chronische GvHD auf. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu
beachten, dass in der Konditionierungstherapie der Transplantationsgruppe neben Fludarabin
und Melphalan auch der monoklonale Antikdrper Alemtuzumab eingesetzt wurde, was zu
dem sehr grofRen Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den Behandlungsgruppen
beitragen konnte. Die verwendeten Chemotherapieprotokolle in der Kontrollgruppe wurden
nicht ndher beschrieben.

Auch in der Studie Castagna 2009 [27] war der Unterschied im Gesamtiiberleben nach
4 Jahren sehr grof3 zwischen der Gruppe der allogen transplantierten und den chemo-
therapeutisch behandelten Patienten (48 % vs. 20 %). Das Hazard Ratio erwies sich als
statistisch signifikant zugunsten der Transplantationsgruppe (HR =0,45; 95 %-KI [0,21;
0,95)]; p = 0,045) [27]. In dieser retrospektiven Analyse von 49 konsekutiv eingeschlossenen
HL-Patienten wurden von 1999 bis 2006 26 Patienten allogen transplantiert, davon 54 % mit
einem Transplantat von einem HLA-identischen Geschwisterspender. 23 % der Patienten
erhielten ein Transplantat von einem nicht verwandten Spender, die restlichen 23 %
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Transplantate von nicht gematchten Geschwister- (8 %) bzw. haploiden Spendern (15 %). 19
Patienten erhielten eine Chemotherapie (mit unterschiedlichen Regimen, teilweise in
Kombination mit einer Strahlentherapie) und 1 Patient wurde nur strahlentherapeutisch
behandelt. Die Zuordnung zu den Therapiegruppen erfolgte auf Basis der Spender-
verfiigbarkeit. Alle Patienten waren chemotherapierefraktar oder nach einer autologen
Transplantation rezidiviert. Das Konditionierungsregime war dosisreduziert, unterschied sich
aber bei den verwandten und nicht verwandten Spendern in der Zusammensetzung der
Zytostatika. Toxizitatsdaten standen nur fur die Gruppe der allogen transplantierten Patienten
zur Verfligung. Die GvHD-Raten betrugen 13 % fur die akute GvHD (Grad V) und 29 % fir
die ausgedehnte chronische GvHD. 3 Patienten (13 %) erlitten eine Sepsis. Die Nichtrezidiv-
mortalitat betrug 4 % nach 100 Tagen und 8 % nach 1 Jahr in der Transplantationsgruppe
versus 0% in der Chemotherapiegruppe. Zum letzten Nachbeobachtungszeitpunkt (die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 30 Monate in der Transplantations- und 23 Monate in
der Chemotherapiegruppe) lebten noch 50 % der allogen transplantierten und nur 20 % der
chemotherapeutisch behandelten Patienten. Zu beachten bei dieser Studie ist, dass die
Patientencharakteristika nicht hinsichtlich aller Faktoren ausreichend balanciert waren. Die
Patienten in der Transplantationsgruppe waren jiinger (Median 20 Jahre vs. 29 Jahre), ein
héherer Prozentsatz hatte zuvor eine autologe Tandemtransplantation erhalten (42 % vs.
30 %) und der Anteil an Frauen war grofier (50 % vs. 25 %).

Insgesamt ist zu beachten, dass sich in beiden Studien der Auswertungsmodus der
Uberlebenszeiten von dem der Studien, die in diesen Bericht eingeschlossen wurden,
unterschied. Die Uberlebenszeiten wurden bei Thomson 2008 beispielsweise vom Zeitpunkt
der letzten autologen Stammzelltransplantation berechnet oder vom Zeitpunkt des Rezidivs
nach der ersten autologen Transplantation (Castagna 2009), wahrend sich die Ergebnisse der
eingeschlossenen Studien auf den Zeitraum nach der allogenen Stammzelltransplantation
bezogen.

Die fur diesen Bericht extrahierten Studien zum Vergleich der allogenen Stammzelltrans-
plantation mit verwandtem bzw. nicht verwandtem Spender zeigten keine wesentlichen
Unterschiede in den Ergebnissen dieser Therapievarianten. Allerdings war in 2 Studien eine
deutlich hohere akute GvHD in der Gruppe mit einem Transplantat von einem nicht
verwandten Spender zu verzeichnen, wobei sich dieser Unterschied bei Anderlini 2008 als
statistisch signifikant erwies. Grundsatzlich ist die Entwicklung einer schweren GvHD bei der
allogenen Stammzelltransplantation eine Gefahr, wobei man davon ausgehen kann, dass diese
mit abnehmender HLA-Kompatibilitdt zwischen Empfanger und Spender zunimmt. Die
Weiterentwicklung serologischer oder molekularbiologischer Verfahren zur Bestimmung der
HLA-Antigene bzw. -Allele hat allerdings dazu beigetragen, die Ergebnisse der allogenen
Stammzelltransplantation zu verbessern [84]. Eine Einteilung der Spenderkategorien findet
sich beispielsweise in einer aktuellen Publikation der EBMT [19]. Von der EBMT wird ein
nicht verwandter Spender als ,,well-matched” bezeichnet, wenn mindestens 9 von 10 HLA-
Merkmalen bereinstimmen, wobei der Nachweis mit einem hochauflésenden Verfahren fir
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die HLA-KIasse | (HLA-A, -B, -C) und Il (HLA-DRBL1, -DQB1) durchgefihrt werden muss.
Als ,,mismatched* wird ein nicht verwandter Spender bei einer Ubereinstimmung in nur 6 bis
8 von 10 HLA-Antigenen bezeichnet oder in weniger als 8 von 8, wenn das HLA-DQBQ-Gen
ausgenommen wird.

In den Studien zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung von verwandten und nicht verwandten Spendern variierte der Schatzer fur
das Gesamtiiberleben bei Patienten mit nicht verwandtem Spender nach 3 bis 4 Jahren
zwischen 43 % und 57 %. Er liegt somit in der GroRenordnung des Gesamtuberlebens der
transplantierten Patienten in der Studie Castagna 2009 (48 %). Unter Berlcksichtigung der
beobachteten Grofle des Unterschieds im Gesamtiiberleben von allogen transplantierten und
chemotherapeutisch behandelten Patienten und der verbesserten Mdglichkeiten in der HLA-
Diagnostik ist daher insgesamt davon auszugehen, dass die allogene Stammzelltransplantation
mit dosisreduzierter Konditionierung unabhangig vom Spendertyp im Vergleich zur
alleinigen chemo- und/oder strahlentherapeutischen Behandlung bei Patienten mit
rezidiviertem oder therapierefraktdrem HL das Gesamtiiberleben deutlich verbessert. Ob dies
auch firr den Vergleich zur autologen Transplantation zutrifft, ist unklar. Altere Studien zur
allogenen Stammzelltransplantation mit myeloablativen Konditionierungsregimen zeigten fr
das Gesamtiiberleben keine Uberlegenheit gegeniiber der autologen Transplantation.

6.3 Empfehlungen aktueller Ubersichtsarbeiten

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die Empfehlungen aktueller Ubersichts-
arbeiten aus den Jahren 2006 bis 2009, die Teil des in dem vorliegenden Bericht
identifizierten Recherchepools waren. Die Empfehlungen der Ubersichtsarbeiten sind kurz
zusammengefasst.

Tabelle 26: Empfehlungen aktueller Ubersichtsarbeiten zum Umgang mit der allogenen
Stammzelltransplantation bei Hodgkin-Lymphom

Ubersichtsarbeit Schlussfolgerung (fur Patienten mit rezidiviertem oder therapierefraktarem HL)

Anderlini 2006 Die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung ist beim

[85] HL von groBem Interesse, allerdings existieren zu diesem Zeitpunkt sehr viel mehr
Fragen als Antworten. Eine groRere Anzahl an behandelten Patienten, eine bessere
Patientenselektion, ein langeres Follow-up und eine detailliertere Analyse der Daten
konnten die Rolle der allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung bei der Indikation HL besser bestimmen.

Cashen 2008 [86] Prospektive Studien sind notwendig, um zu ermitteln, welche HL-Patienten von der
allogenen Stammzelltransplantation profitieren und welche Konditionierungsregime
bzw. Immunsuppression im Anschluss an die Transplantation optimal ist. Jeder Patient,
bei dem eine autologe Stammzelltransplantation fehlschlagt, sollte als mdglicher
Teilnehmer an einer klinischen Untersuchung betrachtet werden.

(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Empfehlungen aktueller Ubersichtsarbeiten zum Umgang mit der allogenen
Stammzelltransplantation bei Hodgkin-Lymphom (Fortsetzung)

Ubersichtsarbeit Schlussfolgerung (fur Patienten mit rezidiviertem oder therapierefraktarem HL)

Crump 2008 [82] Patienten mit therapierefraktdrem Rezidiv, bei denen eine allogene Stammzelltransplan-
tation infrage kommt, sollten fir die Teilnahme an klinischen Untersuchungen
betrachtet werden. Chemosensible Patienten ohne Komorbidititen, die einen HLA-
identischen Geschwisterspender (oder einen gut gematchten nicht verwandten Spender)
haben, kdnnten von einer allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung profitieren. Sie sollte aber nur im Kontext von gut designten klinischen
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Die allogene Stammzelltransplantation als
Therapie nach autologer Transplantation bleibt als experimentell zu betrachten.

Laport 2008 [83] Der Spendertyp — verwandt oder nicht verwandt — beeinflusst das Gesamtiiberleben in
den meisten Berichten nicht. Eine Standarddosisreduzierte Konditionierung existiert
nicht. Ein langeres Follow-up ist notwendig, um die wahre Bedeutung der allogenen
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung zu ermitteln.

Mendler 2009 [87] | Fur Patienten mit Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation existiert eine
Vielzahl an therapeutischen Optionen. Alle diese Patienten sollten fiir die Registrierung
in klinischen Untersuchungen betrachtet werden. Die allogene Stammzelltransplantation
mit dosisreduzierter Konditionierung ist eine angemessene Option fiir junge Hodgkin-
Patienten, die nach autologer Stammzelltransplantation rezidiviert sind und einen
passenden Spender haben.

Murphy 2007 [20] | Fur junge Patienten, die nach autologer Stammzelltransplantation ein Rezidiv erleiden,
hat die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung
ermutigende Responseraten gezeigt. Sie stellt eine von mehreren Therapieoptionen dar.
Fur Patienten mit multiplen Rezidiven und therapierefraktdrem Krankheitsstatus sind
neue Ansdtze notwendig. Um ihren Platz in der Behandlung des rezidivierten HL zu
bestimmen, sind weitere Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung notwendig.

Peggs 2008 [78] Nach Einschatzung der Autoren stellt fiir Patienten mit Rezidiv nach autologer Stamm-
zelltransplantation die allogene Stammzelltransplantation mit  dosisreduzierter
Konditionierung die aktuelle Standardbehandlung bei Patienten mit chemosensibler
Erkrankung (und idealerweise kompletter Remission) dar. Sowohl gematchte
Geschwister- als auch nicht verwandte Spender kénnen aktuell als geeignet betrachtet
werden, wahrend die Nutzung von Nabelschnurblut und haploidentischen Spendern
zurzeit experimentell bleibt. Die Situation fur chemotherapierefraktare Patienten ist
weniger deutlich. Bei diesen Patienten ist mehr Erfahrung notwendig.

Seftel 2007 [88] Patienten mit primér progredienter Erkrankung, diejenigen, bei denen eine Salvage-
Therapie versagt hat, und diejenigen, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation
ungeeignet sind, haben schlechte Prognosen. Bei diesen Patienten werden in klinischen
Studien die autologe Tandemtransplantation sowie die allogene Stammzelltrans-
plantation mit dosisreduzierter Konditionierung gepriift. Letztere Therapie ist viel
versprechend wegen ihrer relativ niedrigen Toxizitdt und ihres GvL-Effekts. Aber
weitere Studien sind erforderlich, bevor diese Therapie als Routinebestandteil in der
Versorgung von Patienten mit schlechter Prognose betrachtet werden kann.

In der Mehrzahl der vorgestellten Ubersichtsarbeiten kommen die Autoren zu dem Ergebnis,
dass die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung eine
vielversprechende Therapieoption fur HL-Patienten mit mehrmaligem Rezidiv, insbesondere
nach autologer Transplantation, ist. Es besteht jedoch weiterer Klarungsbedarf. Beispiels-
weise fehlt ein standardisiertes dosisreduziertes Konditionierungsregime. Es wird daher die
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Durchfihrung weiterer Studien gefordert, bevor dieses Therapieverfahren als Routine-
verfahren in der Versorgung betrachtet werden kann. Speziell zur Bedeutung der allogenen
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender &uflern sich die meisten Autoren
nicht.

6.4 Empfehlungen zur Auswertung zuktnftiger Studien zur allogenen Stammzell-
transplantation bei Hodgkin-Lymphom-Patienten mit nicht verwandtem Spender

Die Studienlage zur allogenen Transplantation beim fortgeschrittenen HL wird allgemein als
unzureichend betrachtet. Interessante Ergebnisse zeigten dennoch 2 Publikationen [26,27]
(siehe Abschnitt 6.2.2), die die allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung mit der Chemotherapie ohne Stammzellsupport verglichen. Sie wurden nicht
in die Nutzenbewertung einbezogen, da der Studienarm der allogenen Stammzelltrans-
plantation nicht nach der Art des Spendertyps ausgewertet wurde. Es fanden sich statistisch
signifikante, sehr groBe Unterschiede im Gesamtiberleben zugunsten der allogen
transplantierten Patienten.

Patienten mit HL, fur die eine allogene Stammzelltransplantation als eine Therapieoption
infrage kommt, befinden sich in einer weit fortgeschrittenen Krankheitsphase. Sie wurden in
der Regel mehrmals chemotherapeutisch vorbehandelt und / oder bereits (mehrfach) autolog
transplantiert. Im Hinblick auf die Frage des Stellenwerts des Spendertyps sollten die
Behandlungsarme in den zuvor beschriebenen Studien getrennt fiir Patienten mit verwandtem
bzw. nicht verwandtem Spender ausgewertet werden.
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7 Fazit

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

Zum Vergleich der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem und
verwandtem Spender konnten dagegen einige wenige Studien identifiziert werden. Aus diesen
Studien liel3 sich weder ein Beleg fir noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Schaden
der allogenen Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender gegeniber der
Transplantation mit einem verwandten Spender ableiten. Eine Aquivalenz kann allerdings aus
den in diesem Bericht dargestellten Ergebnissen ebenfalls nicht abgeleitet werden.

Weiterer Forschungsbedarf ist insbesondere bei der Auswertung von Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation beim Hodgkin-Lymphom zu sehen. Studien, die nicht nach
Spendertypen ausgewertet wurden, lassen erkennen, dass die allogene Stammzell-
transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung im Vergleich zur alleinigen chemo-
und / oder strahlentherapeutischen Behandlung bei Patienten mit rezidiviertem oder
therapierefraktdrem Hodgkin-Lymphom das Gesamtiberleben deutlich verbessert. Diese
Studien konnten aufgrund der nicht nach Spendertypen getrennten Auswertung nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Im Hinblick auf die Frage des Stellenwerts des
Spendertyps sollten die Behandlungsarme der allogenen Transplantation in solchen Studien in
Zukunft getrennt fur Patienten mit verwandtem bzw. nicht verwandtem Spender ausgewertet
werden. Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung
im Vergleich zur autologen Transplantation bei (mehrfach) rezidivierten oder therapiere-
fraktaren Patienten wurden nicht identifiziert, sodass unklar ist, ob der beobachtete Uber-
lebensvorteil auch fur diesen Vergleich zutrifft.

In allen fur diesen Bericht gesichteten Studien handelte es sich um (mehrfach) rezidivierte
oder therapierefraktére Patienten, die intensiv vortherapiert wurden und in der Mehrzahl auch
bereits eine autologe Transplantation erhalten hatten. Unter Einbeziehung der Ergebnisse der
zuvor beschriebenen Studien erscheint es daher gerechtfertigt, diesen Patienten aufgrund
mangelnder Therapiealternativen eine potenziell kurative Therapie in Form der allogenen
Stammzelltransplantation — auch mit nicht verwandtem Spender — anzubieten. VVoraussetzung
ist allerdings, dass die Patienten hinreichend belastbar sind und eine angemessene Aufklarung
der Patienten Uber die unsichere Datenlage erfolgt.
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Anhang A - Suchstrategien
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Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
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Datum der Recherche: November 2008
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#2  MeSH descriptor Bone Marrow Transplantation, this term only 1200
#3  MeSH descriptor Transplantation, Homologous explode all trees 962
#4  MeSH descriptor Transplantation, Autologous explode all trees 879
#5  (marrow or stem* NEAR/6 transplantation*):ti,ab,kw 5691
#6  (graft* NEAR/6 versus):ti,ab,kw 784
#7  (allogen*):ti,ab,kw 1676
#8  (allo NEXT SCT):ti,ab,kw 12
#9  (allograft*):ti,ab,kw 1506
#10 (#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9) 8540
#11 MeSH descriptor Hodgkin Disease explode all trees 554
#12 MeSH descriptor Reed-Sternberg Cells explode all trees 2
#13 (hodgkin*):ti,ab,kw 2649
#14 (#11 OR #12 OR #13) 2649
#15 (#10 AND #14) 530
#16 (#15) [Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessments] 12
#17 MeSH descriptor Lymphoma, Non-Hodgkin explode all trees 952
#18 (#17 AND NOT (#11 OR #12)) 841
#19 (#11 OR #12 OR (#13 AND NOT #18)) 2020
#20 (#10 AND #19) [Clinical Trials] 320
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2. Embase (OVID)
= EMBASE 1980 to 2008 Week 44
Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: November 2008

ID Suchformulierung Hits
1 exp Bone marrow transplantation/ 33774
2 exp Stem cell transplantation/ 29319
3 allograft/ or allotransplantation/ 15613
4 ((marrow or stem$) adj6 transplantation$).ab,ti. 35481
5  (graft$ adj6 versus).ab,ti. 13776
6 homograft.ab,ti. 1552
7 allogen$.ab,ti. 33219
8 allo?SCT.ab,ti. 117

9 allograft$.ab,ti. 34498
10 or/1-9 120554
11  exp Hodgkin Disease/th, dt, dr 5905
12 hodgkin$.ab,ti. 32789
13 exp Nonhodgkin Lymphoma/ not 11 53036
14 11or (12 not 13) 16780
15 and/10,14 2237
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3. Medline (OVID)

= Medline In-Process & Other Non-Indexed Citations

= Medline (1950 to Present)

= Medline Daily Update (November 05, 2008)

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: November 2008

ID Suchformulierung Hits

1 exp Stem Cell Transplantation/ 30497
2 Bone Marrow Transplantation/ 36830
3 exp Transplantation, Homologous/ 68637
4 Transplantation, Autologous/ 37523
5 ((marrow or stem$) adj6 transplantation$).ab,ti. 42381
6 (graft$ adj6 versus).ab,ti. 16878
7 homograft.ab,ti. 3023

8  allogen$.abti. 40958
9 allo?SCT.ab,ti. 143

10 allograft$.ab,ti. 42037
11  or/1-10 199915
12 exp Hodgkin Disease/ 28543
13  Reed-Sternberg Cells/ 808

14 hodgkin$.ab,ti. 44929
15  exp Lymphoma, Non-Hodgkin/ not (12 or 13) 62171
16 12 or 13 or (14 not 15) 40101
17 and/11,16 2265
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Anhang D — Dokumentation der Studienanfragen

Tabelle 27: Anfragen bei Studienvorsitzenden registrierter Studien

Studien-1D Studienvorsitz Datum der Anfrage  Antwort

CDR0000285659, Foss, Francine 13.02.2009 Keine Antwort

ECOG-1402

CDR0000435930, Smith, Scott E. 13.02.2009 Smith / 16.02.2009:

SWOG-50501 Die Studie wurde aufgrund eines sehr schlecht laufenden

Patienteneinschlusses beendet (1 Patient innerhalb von 14 Monaten).

Tabelle 28: Anfragen bei Fachgesellschaften nach laufenden Analysen sowie abgeschlossenen Studien, die noch nicht im Volltext
publiziert wurden

Institution Kontaktpersonen  Datum der Antwort
Anfrage
CIBMTR - Center for International Horowitz, M. M.; 21.11.2008 Rizzo/26.11.2008:
Blood and Marrow Transplantation Rizzo, J. D. Keine klinischen Studien in diesem Bereich zu berichten.
Research
DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Ehninger, G. 20.11.2008  Keine Antwort
Héamatologie und Onkologie e. V.
EBMT — The European Group for Niederwieser, D. 20.11.2008  Keine Antwort
Blood and Marrow Transplantation
EORTC — European Organisation for ~ Meunier, F. 21.11.2008 Keine Antwort

Research and Treatment of Cancer

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Anfragen bei Fachgesellschaften nach laufenden Analysen sowie abgeschlossenen Studien, die noch nicht im
Volltext publiziert wurden (Fortsetzung)

Institution Kontaktpersonen  Datum der  Antwort
Anfrage
GHSG - Deutsche Hodgkin Engert, A. 20.11.2008 Engert/16.12.2008:
Studiengruppe Hinweis auf 2 laufende Studien mit den Studienleitern C.

Scheid und M. Topp. Fir die Studie von C. Scheid ist nach
Angaben von A. Engert eine Vollpublikation in VVorberei-

tung.

Tabelle 29: Anfragen bei Autoren von relevanten Studien

Studie Adressat / Datum  Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)

Anderlini Anderlini, P./ Anfrage, dem IQWIG detaillierte Anderlini / 02.08.2009:

2008 31.07.2009 Angaben zum Gesamtiberleben— Zusendung einer Power-Point-Prasentation. Angaben
differenziert nach verwandtem und nicht  zym Gesamtuberleben — differenziert nach verwandtem
verwandtem Spender — zukommen zu und nicht verwandtem Spender — waren dieser nicht zu
lassen. entnehmen.

Armand 2008 Armand, P. / Anfrage, dem IQWIiG detaillierte Armand / 15.05.2009:

06.05.2009 Angaben — differenziert nach Zusendung der Hazard Ratios fir krankheitsfreies
verwandtem und nicht verwandtem Uberleben und Gesamtiiberleben in der Gruppe der
Spender — zu Patienten mit HL Patienten mit HL, die einen verwandten oder nicht
zukommen zu lassen. verwandten Spender hatten; dartiber hinaus klart

P. Armand, ob dem IQWiG individuelle Patientendaten
zur Verfugung gestellt werden kénnen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Anfragen bei Autoren von relevanten Studien (Fortsetzung)

22.04.2010

Studie Adressat / Datum  Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)
Armand 2008 Armand, P. / Nachfrage aufgrund von Unklarheiten Armand / 25.07.2009:
ff 09.07.2009 bzgl. zugesendeter Daten; des Weiteren  Beantwortung der Unklarheiten bzgl. zugesendeter

Nachfrage zu individuellen
Patientendaten.

Daten.

Baker 2003 Baker, K. S./ Frage nach Anzahl der HL-Patienten, die
07.05.2009 einen nicht verwandten Spender hatten;
Anfrage nach Bereitschaft, dem IQWiG
detaillierte Angaben — differenziert nach
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu HL-Patienten zukommen

Baker / 01.06.2009:

Keiner der HL-Patienten in dieser Publikation erhielt
ein Transplantat eines nicht verwandten Spenders.

zu lassen.
Burroughs Storb, R. / Die Anfrage bezog sich auf die Storb / 04.05.2009:
2008 04.05.2009 Publikationen Kahl 2007, Baron 2006

und Feinstein 2003:

Frage nach Anzahl der HL-Patienten, die
einen nicht verwandten Spender hatten;
Anfrage nach Bereitschaft, dem IQWiG
detaillierte Angaben — differenziert nach
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu Patienten mit HL
zukommen zu lassen; Frage nach der
Uberschneidung der HL-Patienten in den
3 Publikationen.

Die kompletten Daten zu Patienten mit HL sind in der
Publikation Burroughs 2008 zusammengefasst. Die
Daten zu verwandten und nicht verwandten Spendern
sind separat dargestellt.

Maloney, D. G./ Anfrage, dem IQWiG zusatzliche

Keine Antwort

07.08.2009 Detailinformationen zukommen zu
lassen.
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Anfragen bei Autoren von relevanten Studien (Fortsetzung)

22.04.2010

Studie Adressat / Datum  Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)

Espigado Espigado, 1./ Frage nach Anzahl der HL-Patienten, die  Marquez-Malaver / 10.07.2009:

2008 09.07.2009 einen nicht verwandten Spender hatten;  Keiner der Patienten mit HL in dieser Publikation
Anfrage nach Bereitschaft, dem IQWIG  erhjelt ein Transplantat eines nicht verwandten
detaillierte Angaben — differenziert nach  spenders.
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu Patienten mit HL
zukommen zu lassen.

Farina 2009 Farina, L./ Frage nach Anzahl der HL-Patienten, die  Farina/10.09.2009:

10.08.2009 einen nicht verwandten Spender hatten; g der Patienten mit Hodgkin-Lymphom erhielten ein
Anfrage nach Bereitschaft, dem IQWIG  Transplantat eines nicht verwandten Spenders.
detaillierte Angaben — differenziert nach
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu Patienten mit HL
zukommen zu lassen.
Freytes 2004  Freytes, C. O./ Frage nach Anzahl der HL-Patienten, die  Freytes / 11.05.2009:

04.05.2009

einen nicht verwandten Spender hatten;
Anfrage nach Bereitschaft, dem IQWiG
detaillierte Angaben — differenziert nach
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu Patienten mit HL
zukommen zu lassen.

Es handelt sich um Daten des CIBMTR. Deshalb habe
er keinen Zugang zu den Rohdaten. Die Anfrage wurde
von ihm an Frau Jeanette Carreras weitergeleitet, die
dem IQWIiG mdglicherweise weiterhelfen konne.

Freytes, C. O./

Erneute Nachfrage

Freytes / 07.07.20009:

07.07.2009 Zusendung der Kontaktdaten von Frau Carreras.
Carreras, J. / Erneute Nachfrage Carreras / 09.07.2009:
09.07.2009 Auch sie hat keinen Zugang zu den Daten dieser Studie.
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Anfragen bei Autoren von relevanten Studien (Fortsetzung)

22.04.2010

Studie Adressat / Datum  Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)
Giralt 2007 Giralt, S. / Anfrage nach detaillierten Angaben zu Giralt / 07.05.2009:
07.05.2009 Patienten mit HL. Es handelt sich um Daten des National Marrow Donor
Program und des CIBMTR. Deshalb kénnen die Daten
nicht zur Verfiigung gestellt werden.
Peggs 2005 Peggs, K. S. / Anfrage nach einzelnen Werten, die in Peggs / 13.07.2009:
10.07.2009 der Publikation keine Erwahnung fanden, = zusendung detaillierter Informationen nicht méglich.
sowie nach neueren Analysen des
Datensatzes, die in einem aktuellen
Review erwahnt wurden.
Robinson Robinson, S. / Anfrage nach anstehender Robinson / 29.04.2009:
2009 29.04.2009 Veroffentlichung sowie der Maglichkeit,  zysendung der angefragten Veréffentlichung. Es gibt
dem IQWiG unpublizierte Daten zur keine Méglichkeit, weitere Daten zur Verfiigung zu
Verfugung zu stellen. stellen.
Rodrigues Rodrigues, C. A./  Anfrage nach detaillierten Angaben zu Rodrigues / 01.06.2009:
2009 24.04.2009 HL-Patienten — als Erganzung zu bereits

in der Publikation geschilderten
Angaben.

Zusendung individueller Patientendaten nicht maglich.
C. Rodrigues bietet an, dem IQWiG weitere
Auswertungen zur Verfligung zu stellen.

Rodrigues, C. A./
02.06.2009 +
07.07.2009

Gezielte Anfrage nach weiteren
Auswertungen zu HL-Patienten —
differenziert nach Konditionierungs-
protokoll.

Rodrigues / 09.08.2009:

Zusendung weiterer Daten erfolgt nicht, da C.
Rodrigues und seine Koautoren diesen Informationen
keinen wissenschaftlichen Wert beimessen.

(Fortsetzung)
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Ruiz- Ruiz-Arguelles, G.  Frage nach Anzahl der HL-Patienten, die  Ruiz-Arguelles / 04.05.2009:

Arguelles J./04.05.2009 einen nicht verwandten Spender hatten;  zysendung einer neuen Publikation und eines
2008 Anfrage nach Bereitschaft, dem IQWiG

detaillierte Angaben — differenziert nach
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu Patienten mit HL
zukommen zu lassen.

Kongressabstracts.

Ruiz-Arguelles, G.

J. /05.05.2009

Erneute Anfrage nach Anzahl der HL-
Patienten, die einen nicht verwandten
Spender hatten.

Ruiz-Argtelles / 06.05.2009:

In seinem Zentrum hatten die Patienten ausschlieRlich
verwandte Spender. VVorschlag: Kontaktaufnahme mit
seinem Kollegen David Gomez-Almaguer am anderen
beteiligten Zentrum, um ihn nach den Spendern zu
fragen.

Gomez-Almaguer,
D. /06.05.2009

Anfrage nach Anzahl der am Zentrum
behandelten Patienten mit HL, die einen
nicht verwandten Spender hatten.

Gomez-Almaguer / 11.05.2009:

2 von 14 Patienten mit HL erhielten nicht verwandtes
Nabelschnurblut.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Sureda 2008  Sureda, A./ Anfrage, dem IQWiIG detaillierte Sureda / 31.05.2009:
22.04.2009 Angaben — differenziert nach Zusendung detaillierter Informationen nicht maglich.
verwandtem und nicht verwandtem Verweis auf andere, dem IQWiG bekannte
Spender — zukommen zu lassen. Publikationen. A. Suredas Schlussfolgerung: ,,What is
quite clear from all these analyses is that nowadays, the
use of adequately matched unrelated stem cell
transplant donors do not significantly impact in the
allogeneic procedure. If one considers a patient
candidate for an allogeneic procedure and the patient
does not have a sibling donor, the physician should be
looking for an unrelated donor.”
Thomson Thomson, K. / Anfrage, dem IQWIiG detaillierte Thomson / 29.05.2009:
2008 21.04.2009 + Angaben zu Patienten mit nicht Zusendung detaillierter Informationen nicht méglich.
29.05.2009 verwandtem Spender zukommen zu
lassen.
Tomblyn- Bachanova, V. / Frage nach Anzahl der HL-Patienten, die  Bachanova / 06.05.2009:
Bachanova 06.05.2009 einen nicht verwandten Spender hatten;  Nennung der Anzahl an Patienten mit HL, die einen
2008 Anfrage nach Bereitschaft, dem IQWiG

detaillierte Angaben — differenziert nach
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu Patienten mit HL
zukommen zu lassen.

verwandten bzw. nicht verwandten Spender hatten.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tomblyn- Bachanova, V. /
Bachanova 07.05.2009
2008

ff

Erneute Anfrage, dem IQWiG detaillierte
Angaben — differenziert nach
verwandtem und nicht verwandtem
Spender — zu HL-Patienten zukommen
zu lassen.

Bachanova / 08.05.20009:

Zusendung detaillierter Angaben zu einigen
Endpunkten.

Bachanova, V. /
11.05.2009

Anfrage, dem IQWIiG detaillierte
Angaben zu weiteren Endpunkten zur
Verfligung zu stellen.

Bachanova / 12.05.20009:

Zusendung detaillierter Angaben zu weiteren
Endpunkten.

Bachanova, V. /
19.05.2009

Anfrage, ob und in welchem Ausmal es
Uberschneidungen zwischen den
Patientenkollektiven von Tomblyn 2008
und Majhail 2006 gibt.

Bachanova / 19.05.20009:

Information, dass es Uberschneidungen gibt, die
Patientenkollektive aber nicht identisch sind. Auch die
Rekrutierungszeitraume weichen voneinander ab.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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HD-R-allo -
laufende
Analyse

Schmitz, N. /

14.05.2008

Frage nach mdglicher anstehender
Veroffentlichung und nach evtl. bereits
verflighbaren Zwischenergebnissen.

Schmitz / 20.05.2008:

Die Studie sei in Deutschland aus formalen Griinden
niemals aktiviert worden, aber in Spanien und anderen
europdischen Landern. Ein Zwischenergebnis sei von
Frau Sureda auf einem EBMT-Meeting in Barcelona
prasentiert worden. Fur einen Kontakt wurde die E-
Mail-Adresse von Frau Sureda mitgeschickt.

Sureda, A./
21.05.2008

Frage nach ihrer Prasentation auf dem
EBMT-Meeting in Barcelona.

Sureda / 21.05.2008:

Zusendung der Power-Point-Prasentation des Meetings.
Die finalen Ergebnisse wirden publiziert, die finalen
statistischen Analysen voraussichtlich im September /
Oktober 2008. Unterbreitet das Angebot, das IQWiG
uber Neuigkeiten zu informieren. Bzgl. der Spender
seien keine bedeutenden Differenzen in den
Ergebnissen zwischen Patienten mit verwandten und
nicht verwandten Spendern zu konstatieren.

Sureda, A./
22.04.2009

Erneute Anfrage nach maéglicher
anstehender Veréffentlichung sowie der
Maoglichkeit, dem IQWiG vorab
unpublizierte Daten zur Verfligung zu
stellen.

Sureda / 31.05.20009:

Kein direkter Bezug der Antwort auf die Anfrage nach
unpublizierten Daten. Die finale Analyse laufe derzeit.
A. Sureda plane, ein Abstract beim ASH-Meeting
(Dezember 2009) einzureichen, und hoffe, dass die
Publikation unmittelbar danach folge.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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German Scheid, C./ Frage nach abschlieRender Analyse Scheid / 25.01.20009:
Cooperative 14.01.2009 sowie der Maglichkeit, diese dem Annahme, dass dem IQWiG Mitte Februar eine erste
Transplantation IQWIG zur Verfugung zu stellen. Auswertung zugesendet werden kann.
Study Group —
laufende
Analyse
Scheid, C. / Erneute Anfrage nach abschlieRender Scheid / 22.04.20009:
21.04.2009 Analyse. Zusammenstellung erster Daten an Koautoren versandt.

Zusage, dass nach Freigabe die Daten dem IQWiG zur

Verfligung gestellt werden kdnnten.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Kongress dazugehorige Abstractpublikation
Castagna / Castagna, L. / Frage nach maoglicher anstehender Keine Antwort
bzw. dem IQWIiG vorab unpublizierte Daten [89]
Sarina / zur Verfugung zu stellen. bzw
ASH 2008 Sarina B et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts)
2008; 112(11): 460. [90]
Chen/ Chen, R./ Frage nach maoglicher anstehender Keine Anwort
ASH 2009 19.02.2010 Veroffentlichung sowie der Maglichkeit,  Chen R et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts)
dem IQWIiG vorab unpublizierte Daten 2009: 114: A 1192 [81]
zur Verfugung zu stellen.
Gastinne / Gastinne, T./ Frage nach Anzahl der Patienten, die Keine Antwort
EHA 2008 17.02.2009 einen nicht verwandten Spender hatten;  Gastinne T et al. Haematologica 2008: 93(S1): 244-245.
Frage nach moglicher anstehender [91]
Verdoffentlichung sowie der Mdglichkeit,
dem IQWIG vorab unpublizierte Daten
zur Verfugung zu stellen.
Neben / Neben, K./ Anfrage zu geplanten Auswertungen zum Neben / 22.02.2010:
DGHO 19.02.2010 Vergleich zwischen Familien- und

Fremdspendern bei allogen
transplantierten HL-Patienten;

Anfrage nach Publikation der Ergebnisse
und der Mdglichkeit, diese ggf. vorab
dem IQWiG zur Verfugung zu stellen.

Die Analyse sei ein Update von Daten, die 2000
publiziert wurden. Diese bezdgen sich ausschlieflich
auf autolog transplantierte Patienten [93]. Herr K.
Neben verweist auf Herrn Prof. Dreger, der fir die
allogen transplantierten Patienten zusténdig sei.

Neben K et al. Onkologie 2009; 32(54): 51. [92]

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Neben / Dreger, P. / Anfrage zum Anteil der allogen Dreger / 08.03.2010:
DGHO 23.02.2010 transplantierten Patienten in der Analyse  v/erweist darauf, dass alle in Heidelberg allogen
ff und zu Auswertungen getrennt nach transplantierten Patienten mit Hodgkin-Lymphom in die
verwandten / nicht verwandten Spendern.  retrospektive Analyse von C. Scheid (KéIn) fir die
Frage nach Publikation der Ergebnisse Deutsche Kooperative Transplantationsstudiengruppe
und der Mdglichkeit, diese ggf. vorab mit eingegangen seien. Er empfiehlt daher eine
dem IQWIG zur Verfligung zu stellen. Kontaktaufnahme mit Herrn Scheid, da derzeit noch ein
Update erfolge. Eine Publikation sei geplant, ein
vorheriges Zur-Verfugung-Stellen der Daten jedoch
vermutlich nicht moglich.
Neben K et al. Onkologie 2009; 32(S4): 51. [92]
Patriarca / Patriarca, F. / Frage nach Anzahl der Patienten, die Keine Antwort
EBMT 2008  18.02.2009 einen nicht verwandten Spender hatten;  patriarca F et al. Bone Marrow Transplant 2008:
Frage nach moglicher anstehender 41(S1): 207. [94]
Verdoffentlichung sowie der Mdglichkeit,
dem IQWiG vorab unpublizierte Daten
zur Verfugung zu stellen.
Pohlman / Pohlman, B. / Frage nach Anzahl der Patienten, die Keine Antwort
ASH 2005 18.02.2009 einen nicht verwandten Spender hatten;

Frage nach moglicher anstehender
Verdoffentlichung sowie der Mdglichkeit,
dem IQWIG vorab unpublizierte Daten
zur Verfugung zu stellen.

Pohlmann B et al. Blood (ASH Annual Meeting
Abstracts) 2005; 106(11): 1132. [95]

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Rambaldi / Rambaldi, A. / Frage nach maoglicher anstehender Rambaldi / 23.02.2009:

EHA 2008  17.02.2009 Verdffentlichung sowie der Moglichkeit,  pje Ergebnisse der Analyse wiirden derzeit aktualisiert
dem IQWiG vorab unpublizierte Daten (2 zusétzliche Follow-up-Jahre). Daran anschlieRend
zur Verfiigung zu stellen. werde die finale Publikation verfasst. Das IQWiG

werde Uber Neuigkeiten informiert.
Rambaldi A et al. Haematologica 2008; 93(s1): 139-
140. [96]

Labussiere/  Robin, M ./ Frage nach mdglicher anstehender Robin, M. /23.02.2010:

ASH 2009 19.02.2010 Verdffentlichung und der Mdglichkeit,  verweist darauf, dass in die Studie Patienten mit
diese bzw. die unpublizierten Daten dem  Hodgkin-Lymphom einbezogen wurden, die einen
IQWIG ggf. vorab zur Verfugung zu verwandten oder nicht verwandten Spender hatten.
stellen. Erfragt detailliertere Informationen zum Projekt des

IQWIG.
Labussiere H et al. Bood (ASH Annual Meeting
Abstracts) 2009; 114: A 3372. [97]

Robin, M ./ Detaillierte Information Gber die Keine Antwort

19.02.2010 Zielsetzung und Fragestellung des Labussiere H et al. Bood (ASH Annual Meeting

Projekts, die Outcomes und die
angewendete Methodik des Instituts.
Erneute Frage nach moglicher
anstehender Veroffentlichung und der
Madglichkeit, diese dem IQWiG ggf.
vorab zur Verfugung zu stellen.

Abstracts) 2009; 114: A 3372. [97]

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Scheid / ASH  Scheid, C. / Frage nach maoglicher anstehender Scheid / 26.02.2010:

2009, DGHO  18,02.2010 Verdffentlichung und der Moglichkeit,  Ein Update der Datenbanken sei noch nicht

2009 diese dem IQWiG ggf. vorab zur abgeschlossen. Erst daran anschlieRend sei eine
Verfiigung zu stellen. Publikation geplant. Ein Zur-Verfiigung-Stellen der

Daten vor der Publikation sei nicht mdglich.

Scheid et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts)
2009: 114: A 2293 [80]

und
Scheid et al. Onkologie 2009; 32(S4): 29.[98]
Toma/ Toma, A./ Frage nach maoglicher anstehender Keine Antwort
EBMT 2006 17.02.2009 VerﬁffentliChung sowie der MOgIlChkelt, Toma A et al. Bone Marrow Transp|ant 2006: 37(81)

dem IQWIiG vorab unpublizierte Daten 198. [99]
zur Verfugung zu stellen.

Valkova / Valkova, V. / Frage nach Anzahl der Patienten, die Valkova / 25.02.2009:
EBMT 2007 18.02.2009 einen nicht verwandten Spender hatten; Ana'yse stamme aus 4 Zentren des Tschechischen
Frage nach maglicher anstehender Nationalen Transplantationsregisters und kénne nicht

Veroffentlichung sowie der Maglichkeit,  yon jhr alleine zur Verfiigung gestellt werden. Angebot,
dem IQWIG vorab unpublizierte Daten  die anderen Zentren zu fragen oder dem IQWiG nur die
zur Verfiigung zu stellen. Daten ihres Instituts zur Verfiigung zu stellen.

Valkova V et al. Bone Marrow Transplant 2007;
39(51): 146. [100]

Valkova, V. / Frage nach detaillierten Angaben aus Keine Antwort
02.03.2009 allen Zentren zu Patienten mit Hodgkin-  (Anmerkung: Auch aus der mittlerweile erschienenen
Lymphom. Vollpublikation [101] gehen keine detaillierten

Angaben flr Patienten mit HL hervor.)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 139 -
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