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

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

Der folgende Abschlussbericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute lymphatische Leukdmie (ALL)
und Akute myeloische Leukdmie (AML) bei Erwachsenen. Abschlussbericht N05-03A. Koln:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); Marz 2007.
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KURZFASSUNG

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die

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

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

Gemdll der Auftragserteilung des G-BA werden folgende Fragestellungen im Einzelnen
behandelt:

¢ Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender (ALL/AML)
e Autologe Stammzelltransplantation (ALL)
e Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation (ALL/AML)

e Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats (ALL/AML)

Methoden

Gegenstand der Bewertung waren Studien an Patienten mit akuter lymphatischer oder akuter
myeloischer Leukdmie (ALL/AML). Eingeschlossen wurden nur Studien mit erwachsenen
ALL- und AML-Patienten bzw. Studien, bei denen der Anteil erwachsener Patienten mehr als
80% betrug oder bei denen Subgruppenanalysen fiir erwachsene Patienten und/oder das
jeweilige Krankheitsbild durchgefiihrt wurden.

Es wurden alle Studientypen mit einer Kontrollgruppe eingeschlossen. Fiir retrospektive
Studien galt die Einschrinkung, dass sich diese auf Daten des Patientenkollektivs derselben
Studiengruppe beziehen mussten. Fiir die Gruppe der therapierefraktiaren Patienten, die durch
die Standardtherapie nicht in Remission gebracht werden konnen, wurden dariiber hinaus
Fallserien betrachtet.

Als Studienendpunkte wurden Zielgr6en verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter
Therapieziele ~wie  Uberlebenszeit, krankheitsfreies  Uberleben, therapiebedingte
Komplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ermoglichen.

Die Suche nach relevanter Literatur in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane Central wurde im August 2005 durchgefiihrt, die letzte
Nachrecherche erfolgte im Dezember 2006. Bei der Suche nach weiteren publizierten und
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nicht publizierten Studien wurde eine Reihe zusdtzlicher Quellen in Anspruch genommen.
Dazu gehorten Institutionen, die Evidenzberichte herausgeben oder die spezifisch mit der
Stammzelltherapie oder ihrer Erforschung beschiftigt sind, Studiengruppen zur
Stammzelltransplantation, Literaturlisten relevanter Ubersichtsarbeiten und Studien sowie
Abstractbénde relevanter Kongresse.

Ergebnisse

Dieser Abschlussbericht umfasst die Ergebnisse von Therapiestudien bei Patienten mit AML
oder ALL, in denen unterschiedliche Formen der Stammezelltransplantation mit einer
konventionellen Chemotherapie oder untereinander verglichen wurden. Die systematische
Recherche in bibliographischen Datenbanken ergab 37 vergleichende Studien, von denen 11
randomisiert und 26 nicht randomisiert waren. Fiir die Nutzenbewertung konnten 21 Studien
(davon 9 randomisiert) beriicksichtigt werden, wobei sich 6 der 9 randomisierten auf die
Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bezogen. In diese Studien wurden
insgesamt 998 Patienten (davon 384 in RCTs) mit einer ALL/AML in die zu betrachtenden
Priifinterventionsarme und 1656 Patienten (davon 407 in RCTs) in die Kontrollarme
eingebracht. Dariiber hinaus wurden 17 unkontrollierte Studien bzw. solche mit nur einem fiir
die Fragestellung relevanten Studienarm mit insgesamt 141 Patienten identifiziert, die in die
Nutzenbewertung fiir Patienten mit therapierefraktiren Verldufen eingeschlossen wurden.

Eine Durchfiithrung von zusétzlichen Subgruppenanalysen — soweit sie nicht bereits in den
Studien durchgefiihrt wurden — fiir beispielsweise Krankheitsstadien oder prognostische
Faktoren war aufgrund der relativ kleinen Patientenzahlen in den einzelnen Studien oder
mangels verfligbarer Ergebnisse nicht durchfiihrbar.

Bei den in diesem Abschlussbericht untersuchten Varianten der Stammzelltransplantation
ergaben sich fiir keine Fragestellung belastbare Belege fiir einen eindeutigen Vorteil der
Anwendung. Nur fiir die nicht-myeloablative Therapie bei AML-Patienten mit einem
verwandten Spender lassen sich Hinweise auf eine Uberlegenheit gegeniiber der
Chemotherapie  ableiten.  Ebenfalls kann die = Anwendung der  allogenen
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung fiir therapierefraktire ALL-
und AML-Patienten einen Vorteil ergeben. Ob hierbei der Spendertyp von Bedeutung ist, lie3
sich aus den Daten nicht ableiten.

Insbesondere der Stellenwert der Transplantation mit einem nicht verwandten Spender bleibt
bisher ungekldrt. Die Analyse anderer auf dem Gebiet der Stammzelltransplantation
durchgefiihrter systematischer Ubersichtsarbeiten bestitigt das fiir den vorliegenden
Abschlussbericht gewéhlte Vorgehen, fiir die Nutzenbewertung nur direkt vergleichende
Studien heranzuziehen. Ein indirekter Vergleich ist weder methodisch noch inhaltlich
addquat, da die wesentlichen Voraussetzungen fiir ein solches Vorgehen, ndmlich die
Betrachtung vergleichbarer Patientenkollektive zwischen den Studien mit einem
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vergleichbaren Design und einer vergleichbaren Analyse der Daten, nicht gegeben sind. Dass
solche direkten Vergleiche moglich sind, zeigen erste, fiir den vorliegenden Abschlussbericht
zur Verfligung gestellte Analysen fiir AML-Patienten aus Deutschland (AMLCG 2000) sowie
internationale Abstractmitteilungen (UKALL XII/ECOG E2993).

Fazit

In dem vorliegenden Abschlussbericht wurden fiir die jeweiligen Fragestellungen folgende
patientenrelevante ZielgroBen bewertet: Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben,
Rezidivhiufigkeit, transplantationsassoziierte Mortalitidt sowie die weiteren therapiebedingten
Komplikationen schwerwiegende akute bzw. chronische GvHD und Infektionen und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Im Hinblick auf diese ZielgréBen ergab sich fiir die bearbeiteten Fragestellungen aus direkten
Vergleichen nur fiir die nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation mit
verwandtem Spender ein Hinweis auf eine Reduktion der Mortalitdt bei Patienten mit AML
im Vergleich zu Patienten, die mit einer konventionellen Chemotherapie behandelt wurden.
Es liegen weiterhin indirekte Hinweise auf ein ldngeres Uberleben nach einer dosisreduzierten
Stammzelltransplantation bei Patienten mit refraktdren Verldufen der AML oder ALL vor.
Die Bedeutung des Spendertyps bleibt offen. Insbesondere fiir ALL-Patienten hat dieses
Ergebnis allerdings aufgrund nur wenig auswertbarer Patienten eine sehr eingeschrinkte
Aussagekraft.

Belege eines Zusatznutzens ergaben sich weder fiir ALL- noch fiir AML-Patienten und ihre
Untergruppen fiir die folgenden Subformen bzw. Modifikationen der Stammzell
transplantation: allogene Stammzelltransplantation mit nicht-myeloablativer Konditionierung
(im Vergleich zur myeloablativen Konditionierung) sowie in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei allogener oder autologer Stammzelltransplantation (im Vergleich zur
Transplantation ohne Aufbereitung des Transplantats). Ebenso liel3 sich kein Zusatznutzen fiir
die nicht-myeloablative Therapie fiir ALL-Patienten (im Vergleich zur Chemotherapie) und
die autologe Transplantation bei ALL (im Vergleich zur Chemotherapie) ableiten. Aus der
Tatsache, dass sich kein Beleg eines Zusatznutzens fiir diese Formen der
Stammzelltransplantation ergab, l4sst sich jedoch nicht auf die Aquivalenz dieser Verfahren
zu den untersuchten Kontrollinterventionen schlieBen, da keine der identifizierten Studien
erkennbar als Aquivalenz- oder Unterlegenheitsstudie geplant war und die Daten in dieser
Hinsicht auch nicht so interpretiert werden kénnen.

Aus direkt vergleichenden Studien ldsst sich bei Patienten mit ALL und AML und ihren
Untergruppen kein Beleg eines Nutzens der allogenen Stammzelltransplantation mit einem
nicht verwandten Spender gegeniiber der Chemotherapie ableiten. Die Auswertung der
vorliegenden Literatur lisst allerdings die Moglichkeit eines Nutzens, aber auch Schadens
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durch die allogene Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender gegeniiber
der Chemotherapie bei Patienten mit ALL und AML zu.

Wir empfehlen daher im Sinne der zukiinftigen bestmoglichen Behandlung der betroffenen
Patienten dringend die Durchfithrung aussagekriftiger prospektiv angelegter kontrollierter
klinischer Studien zu den Fragestellungen, bei denen sich derzeit kein Beleg eines Nutzens
ergibt und ein Schaden potenziell vorliegen kann. Unter kontrollierten klinischen Studien sind
auch nicht randomisierte Studien zu verstehen, sofern addquate Bedingungen fiir einen
moglichst unverzerrten Vergleich geschaffen werden.

Schliisselworte

Systematisches Review, akute lymphatische Leukdmie, akute myeloische Leukdmie, Stamm-
zelltransplantation, allogen, autolog, dosisreduzierte Konditionierung, in-vitro Aufreinigung,
Purging, nicht verwandte Spender
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1 HINTERGRUND

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gem. § 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner Sitzung am
15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur (nach § 139 a
Abs. 3 SGB V) entsprechend den Bewertungsbogen fiir Studien und Informationssynthesen
des G-BA im Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter Berticksichtigung von Subgruppen,
der Methode Stammzelltransplantation bei den im Antrag (s. u.) genannten Indikationen zu
beauftragen. Dem Auftrag liegt ein Antrag an den G-BA gem. § 91 Abs. 7 SGB V zur
Beratung der Stammzelltransplantation nach § 137¢ SGB V vom 29.04.2004 zugrunde. Laut
Beschluss des G-BA gem. § 91 Abs. 7 SGB V vom 17.05.2005 sollen die Indikationen Akute
Lymphatische Leukédmie (ALL) und Akute Myeloische Leukédmie (AML) bei Erwachsenen
prioritdr behandelt werden. Die Auftragskonkretisierung fiir diese Indikationen wurde am
24.06.2005 abgeschlossen.

1.1 Akute Leukimien

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

Die ALL gehort zu den relativ seltenen Neoplasien. Die Inzidenz liegt bei ca. 1 Fall auf
100 000 Personen pro Jahr, erreicht aber bei Kindern im Alter zwischen 2 und 10 Jahren
sowie in der 8. Lebensdekade ein Inzidenzmaximum von 3-4 pro 100 000 [1]. Der ALL liegt
eine maligne Verdnderung unreifer lymphatischer Vorlduferzellen zugrunde, die sich durch
unkontrollierte Zellteilung und Ausschwemmung der unreifen Vorlduferzellen ins periphere
Blut als hdmatopoetische Insuffizienz manifestiert. Unbehandelt fiihrt die ALL innerhalb
weniger Monate nach Diagnosestellung zum Tod [1].

Basis der Behandlung ist eine Chemotherapie, die sich aus einer Induktions- und einer
Konsolidierungstherapie und ggf. aus einer Erhaltungstherapie zusammensetzt. Dabei
bestehen groBe Unterschiede in der Behandlung von Kindern und Erwachsenen sowohl in
Bezug auf das Protokoll als auch auf die Prognose: Wéhrend bei Kindern Remissionsraten
von weit iiber 90% und ein krankheitsfreies Uberleben von 80% nach 5 Jahren erreicht
werden, konnen bei Erwachsenen nur etwa 80% der Patienten in Remission gebracht werden
und die Rate fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren liegt bei 30-40% [2]. Alternativ
wird eine Stammezelltransplantation bei verschiedenen Patientengruppen in der
Konsolidierungsphase durchgefiihrt (Abb. 1) [1]. Obwohl die Stammzelltransplantation als
integraler Bestandteil der Behandlung angesehen wird, besteht noch weiterer Klarungsbedarf
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hinsichtlich des Zeitpunkts, der Modalitdten und der profitierenden Patientengruppen, so dass
sie bisher nur bei Patienten mit erhohtem Risikostatus oder minimaler Resterkrankung
eingesetzt wird [3]. Bisher gilt die Transplantation nur fiir Patienten unter 55-65 Jahren als
geeignet, so dass in der Regel dltere Patienten ausschlieBlich mit Chemotherapie behandelt
werden. Es liegen Hinweise darauf vor, dass gerade diese Altersgruppe stark von neueren
Entwicklungen wie hidmatopoetischen Wachstumsfaktoren, Tyrosinkinaseinhibitoren und
monoklonalen Antikérpern profitiert [4]. AuBerdem soll durch weitere Modifikationen der
Transplantationsverfahren wie z. B. die dosisreduzierte Konditionierung (s. u.) die Trans-
plantation auch anderen Patientengruppen angeboten werden konnen.

Bei der AML unterscheidet man grundsitzlich 2 Formen: die de-novo AML und die
sekunddre AML, der beispielsweise ein myelodysplastisches Syndrom vorausgehen kann [5].
Der AML liegt eine maligne Verdnderung myeloischer Vorlduferzellen zugrunde, die — wie
bei der ALL — eine funktionelle hdmatopoetische Insuffizienz zur Folge hat. Die Inzidenz
liegt im Durchschnitt bei 2-4 Féllen auf 100 000 Personen pro Jahr, wobei die Inzidenz ab
dem 65. Lebensjahr ansteigt [5].

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

Induktionsphase @—> Konsolidierungsphase — Erhaltungsphase
Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie
oder

Stammzelltransplantation

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

Wie bereits erwidhnt, stellen sowohl die ALL als auch die AML kein einheitliches
Krankheitsbild dar, sondern umfassen unterschiedliche Subgruppen, die auch prognostisch
sehr heterogen sind. Fiir beide Erkrankungen sind neben den oben angegebenen
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Risikofaktoren das Alter und das Ansprechen auf die initiale Chemotherapie bzw. die Dauer
der ersten Remission fiir die Prognose relevant. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv ist in
den ersten 2 Jahren nach der Initialbehandlung am hochsten. Friih auftretende Rezidive sind
prognostisch ungiinstiger. Der Prozentsatz primér refraktirer Patienten wird in aktuellen
Ubersichtsarbeiten mit 10-20% angegeben. Bei weiteren 10% sei ein therapierefraktirer
Verlauf nach der ersten Remission zu verzeichnen [1,5].

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

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

1.2 Stammzellquellen

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

Die Gewinnung peripherer Stammzellen erfolgt {iber die Stammzellapherese, d. h. die
Stammzellen werden iiber einen Zellseparator aus dem peripheren Blut herausgefiltert. Das
periphere Blut enthilt jedoch hamatopoetische Stammzellen nur in geringer Konzentration, so
dass zur Gewinnung einer ausreichenden Menge an Stammzellen mehrere Apheresen
notwendig sein konnen. Die Mobilisierung aus dem Knochenmark wird durch hé@mato-
poetische Wachstumsfaktoren unterstiitzt [17,18]. Eine autologe Spende erfolgt in der Regel
nach einer Vorbehandlung mit Chemotherapie, die sich je nach Krankheitsbild
unterschiedlich zusammensetzen kann [19]. In den meisten bisherigen Studien wurde ein
Vorteil im krankheitsfreien Uberleben bei gleichzeitig hoherer Rate an chronischer GvHD
(Erkrankung durch Transplantat-Wirt-Reaktion) nach allogener Transplantation mit
peripheren Stammzellen gegeniiber Knochenmarksstammzellen festgestellt [20]. Dass die
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Bedeutung der Stammzellquelle noch nicht endgiiltig geklart ist, zeigt eine Studie mit
Kindern und Jugendlichen, in der ein Vorteil fiir die Knochenmarktransplantation im Hinblick
auf das krankheitsfreie und Gesamtiiberleben berichtet wurde [21].

Eine dritte Quelle fiir die Gewinnung von hidmatopoetischen Stammzellen ist das
Nabelschnurblut. Der Einsatz von Nabelschnurblut als Stammzellquelle wird zurzeit noch
kontrovers diskutiert, die Verwendung fiir die Stammzelltransplantation bei Erwachsenen
scheint wegen der hdufig nicht ausreichenden Stammzellzahl limitiert [22].

1.3 Stammzelltransplantation

Man unterscheidet die autologe und die allogene Stammzelltransplantation.

1.3.1 Autologe Stammzelltransplantation

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

1.3.2 Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen eines
anderen, gesunden Stammzellspenders {ibertragen. Wie bei der autologen Stammzelltrans-
plantation erfolgt auch bei der allogenen Transplantation eine in der Regel myeloablative
Konditionierungsbehandlung, die hier 2 Ziele verfolgt: die Eradikation der malignen Zellen
und die Immunsuppression des Empfingers, um eine AbstoBungsreaktion gegen das
Transplantat zu vermeiden. Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die
Stammzelltransplantation nach nicht-myeloablativer Konditionierung [23], sieche Abschnitt
1.3.3.

Sowohl die akute als auch die chronische ,,Graft-versus-Host-Disease® (GvHD) stellen nach
wie vor eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation
dar, die im fortgeschrittenen Stadium todlich verlaufen kénnen. Die akute GVHD ist die Folge
der Aktivierung von T-Zellen des Spenders durch Antigene des Empfingers und betrifft Haut,
Darm und Leber. Sie tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, wihrend spéter
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auftretende Symptome als chronische GVHD bezeichnet werden [24,25]. Obwohl bei 70 bis
80% der Patienten, bei denen sich in den ersten Wochen nach der Transplantation eine akute
GvHD entwickelt, auch eine chronische Form beschrieben wird, ist der kausale
Zusammenhang bisher unklar. Bei bis zu 35% der allogen transplantierten Patienten tritt die
chronische GvHD de-novo auf [25]. Zur Prophylaxe der GvHD werden daher neben
verschiedenen medikamentdsen Verfahren sog. in-vitro Aufbereitungsverfahren eingesetzt,

mit denen es moglich ist, vor der Transplantation die T-Zell-Last im Stammzelltransplantat zu
reduzieren [24-26], siche Abschnitt 1.3.3.

Die allogene Transplantation setzt das Vorhandensein eines gesunden, geeigneten
Stammzellspenders voraus. Humane Leukozytenantigene (HLA) steuern im Wesentlichen die
AbstoBungsreaktion bei Transplantationen, und Differenzen zwischen Spender und
Empfinger bestimmen das Ausmall der GvHD [27]. Das HLA-System setzt sich aus 2
strukturell dhnlichen Klassen zusammen, die sich durch einen ausgepragten Polymorphismus
auszeichnen. Mit Hilfe von niedrig- bzw. hochauflosenden Testungsverfahren wie z. B. der
konventionellen Serologie, der Segregationsanalyse bei verwandten Spendern bzw. der
Sequenzierung von HLA-Genorten werden die HLA-Ubereinstimmungen bei Spender-
Empfianger-Paaren bestimmt [28,29]. Als HLA-kompatibel werden Spender-Empfianger-Paare
bezeichnet, die beziiglich der transplantationsrelevanten HLA-Merkmale (A, B, DRBI,
DQBI) iibereinstimmen [30,31].

Zusétzlich zu diesen Haupthistokompatibilitétsantigenen spielt die Nichtiibereinstimmung in
Minor-Histokompatibilitdtsantigenen bei der Abstoung des Transplantats und bei der GVHD,
aber auch bei der GvL (Transplantat-gegen-Leukdmie-Effekt) eine Rolle [32,33].

1.3.3 Weiterentwicklungen in der Stammzelltransplantation

Sowohl die Verfahren der autologen als auch der allogenen Stammzelltransplantation wurden
entsprechend dem Fortschritt der Supportivtherapie, aber auch der Entwicklung neuer
Substanzen kontinuierlich weiterentwickelt. So reduzierte sich beispielsweise in den letzten
Jahren die Zahl der Todesfdlle durch Infektionen erheblich [34]. Entsprechende
Weiterentwicklungen sind ebenfalls bei chemotherapeutischen Verfahren zu beriicksichtigen
[1,5].

Beim Vergleich der Studien aus verschiedenen Jahren ist ferner zu beriicksichtigen, dass sich
die Indikationsstellung, das Verfahren der Spendersuche (u. a. HLA-Typisierung) und der
zugrunde liegenden Risikoklassifikationen sowie die Art des Transplantates (Knochenmark
bzw. peripheres Blut) gedndert haben [28,35].

Solche entwicklungsbedingten Anderungen kénnen die Ergebnisse eines Vergleichs zweier
Verfahren erheblich beeinflussen und sollten bei der Beurteilung der Studienergebnisse aus
verschiedenen Zeitrdumen entsprechend beriicksichtigt werden.
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Im Folgenden sind die wesentlichen Eckpunkte der auch in diesem Abschlussbericht
untersuchten ,,Neuen Verfahren der Stammzelltransplantation® dargestellt.

1.3.3.1 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die Stammzelltransplantation mit nicht-
myeloablativer Konditionierung [23].

In der Literatur wie auch in diesem Abschlussbericht werden unter dem Begriff ,,Nicht-
myeloablative Stammzelltransplantation* verschiedene Formen einer in der Dosis reduzierten
Konditionierungstherapie mit anschlieBender allogener Stammzelltransplantation ("Mini-
Transplantation" nach Slavin [36] und hiervon abgeleitete Protokolle) zusammengefasst. Alle
diese Verfahren verfolgen einen dhnlichen therapeutischen Ansatz: Sie versuchen, den GvL-
Effekt ohne die Nachteile einer primédr myeloablativen Konditionierungstherapie zu nutzen
[37,38]. Aufgrund der geringeren Toxizitdt und der damit verbundenen Reduktion der
Komplikationsrisiken werden die nicht-myeloablativen Verfahren u. a. bei solchen Patienten
eingesetzt, welche die Voraussetzungen fiir eine allogene Stammzelltransplantation mit
myeloablativer Konditionierung nicht erfiillen.

Diese nicht-myeloablativen Konditionierungstherapien zeichnen sich durch folgende
Merkmale aus [39,40]:

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

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

e geringere Rate der nicht hdmatologischen Toxizitét.

Fiir eine erfolgreiche Transplantation muss bei einer nicht-myeloablativen Konditionierung
die Zytotoxizitdt jedoch ausreichend sein, um eine potenziell bestehende Restaktivitit
maligner Zellen wihrend des Engraftments ausreichend zu kontrollieren, bis der GvL-Effekt
wirksam werden kann. Hierfir muss im Rahmen der Konditionierungstherapie auch
gewihrleistet sein, dass eine sofortige AbstoBung des Transplantats verhindert wird [39].

Die Transplantation der Spenderstammzellen kann durch immunologische Prozesse sekundér
auch zu einer kompletten Zerstorung der Knochenmarkzellen des Empfingers
(Myeloablation) fithren. Die Verwendung des Begriffs ,nicht-myeloablative Stammzell-
transplantation® ist daher umstritten, zumal auch in der Literatur die unterschiedlichen
Begrifflichkeiten uneinheitlich verwendet werden [37,41].

Unabhédngig von dieser Diskussion werden in diesem Abschlussbericht alle allogenen
Transplantationsverfahren, bei denen die Konditionierungstherapie nicht zu einer
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Mpyeloablation fiihrt, der Formulierung des Auftrags durch den G-BA (siehe Abschnitt 2)
folgend als ,,nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation* bezeichnet.

Auf Basis der bisherigen Erfahrungen definierten das ,,Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR)“ und das ,,National Marrow Donor Program®
folgende Kriterien fiir Therapieschemata der nicht-myeloablativen Konditionierungstherapie
[40]:

e Dosis der Ganzkorperbestrahlung <5 Gy
e Busulfan-Gesamtdosis <9 mg/kg

e Melphalan-Gesamtdosis <140 mg/m’

e Thiotepa-Gesamtdosis <10 mg/kg

e FEinsatz eines Purinanalogons (Fludarabin, Cladribin oder Pentostatin)

Diese Kriterien des CIBMTR dienten bei dieser Fragestellung der Auswahl von Studien und
der Zuordnung der Priifintervention geméal3 Berichtsplan.

1.3.3.2 In-vitro Aufbereitung des Transplantats

Die GvHD  stellt eine  lebensbedrohliche = Komplikation  nach  allogener
Stammzelltransplantation dar, die von T-Zellen im Spendertransplantat vermittelt wird [24].
Als Prophylaxe dienen immunsuppressive Medikamente oder die in-vitro Entfernung von
T-Zellen aus dem Transplantat [32]. Grundsétzlich unterscheidet man bei den in-vitro
Aufbereitungsverfahren physikalische und immunologische bzw. kombinierte Methoden [42].
Bei einigen Verfahren steht die Negativselektion von Lymphozyten, bei anderen die
Positivselektion von Stammzellen im Vordergrund.

Bei den physikalischen Verfahren werden Stammzellen von Lymphozyten anhand ihrer
unterschiedlichen Gréfe und/oder Dichte getrennt [43]. Immunologische Verfahren beruhen
auf der Erkennung von Oberflichenantigenen von Lymphozytenpopulationen durch
spezifische Antikorper. Durch die komplementvermittelte Lyse der Zellen oder durch die
Konjugation der Antikérper mit Immunotoxinen werden durch Antikdrper gebundene
Lymphozytenpopulationen entfernt, wobei die Spezifitdt der eingesetzten Antikorper das
Spektrum der Subpopulationen bestimmt, die aus dem Transplantat depletiert werden. Man
unterscheidet hier Antikérper mit enger (z. B. anti-CD8) bzw. weiter (z. B. anti-CD3)
Spezifitit [42]. Bei dem kombinierten Verfahren der Positivselektion von Stammzellen
werden Antikorper gegen das Oberflichenprotein CD34 eingesetzt, die mit verschiedenen
immunologischen oder magnetischen Techniken an eine Matrix gebunden werden, aus der
nicht gebundene Zellen durch physikalische Methoden entfernt werden [44]. Weitere, weniger
gebrauchliche Verfahren beruhen auf der Agglutination von T-Zellen mit Lektinen [45].
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Die in-vitro Aufbereitung bei der autologen Transplantation, auch als ,,purging® bezeichnet,
verfolgt das Ziel, maligne, klonogene Zellen aus dem Transplantat zu entfernen. Die
eingesetzten Verfahren zur Aufbereitung sind, wie bei der allogenen Transplantation, die
Positiv- bzw. Negativselektion von Zellen. Eines der am héufigsten eingesetzten Verfahren ist
das chemotherapeutische ,,purging”. Die am héufigsten eingesetzten Agentien sind
4-Hydroperoxycyclophosphamid und Mafosfamid. Monoklonale Antikérper werden, wie bei
der allogenen Transplantation, sowohl zur Negativ- als auch zur Positivselektion von Zellen
verwendet [46].
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die

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

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

Gemal der Auftragserteilung des G-BA werden folgende Fragestellungen behandelt:

Tabelle 1: Priifinterventionen beit ALL und AML

Priifintervention Erkrankung
Allogene Stammzelltransplantation mit nicht ALL/AML
verwandtem Spender

Autologe Stammzelltransplantation ALL
Nicht-myeloablative al.logene ALL/AML
Stammzelltransplantation

Stammzelltransplantation mit in-vitro

Aufbereitung des Transplantats ALL/AML
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3 PROJEKTABLAUF

3.1 Verlauf des Projekts

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

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

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 30.06.2006 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 21.07.2006 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen, abgegeben werden. Substanzielle
Stellungnahmen wurden dann am 29.08.2006 in einer wissenschaftlichen Erorterung
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert.
Ein Protokoll dieser wissenschaftlichen Erorterung liegt in Anhang F vor. Der Vorbericht
wurde zusétzlich einem externen Peer-Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich u. a. durch die schriftlichen Stellungnahmen und die wissenschaftliche
Erorterung im Abschlussbericht folgende wesentliche inhaltliche Anderungen im Vergleich
zum Vorbericht:

e Durchfithrung einer Nachrecherche fiir den Zeitraum von 05/2006 bis 12/2006;

e Bewertung von noch unpublizierten Daten deutscher ALL- und AML-Studiengruppen, die
im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren zur Verfiigung gestellt wurden;

e zusitzliche Bearbeitung der Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation mit in-
vitro Aufbereitung des Transplantats®.
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4 METHODEN

4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

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

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

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

Tabelle 2: Priif- und Vergleichsinterventionen

Priifintervention Vergleichsintervention Erkrankung
Allog.ene Stammzelltransplantation Konventionelle Chemotherapie ALL / AML
mit nicht verwandtem Spender

Autologe Stammzelltransplantation Konventionelle Chemotherapie ALL

Konventionelle Chemotherapie oder
eine myeloablative Form der ALL/ AML
allogenen Stammzelltransplantation

Nicht-myeloablative allogene
Stammzelltransplantation

Stammzelltransplantation mit in-vitro ~ Stammzelltransplantation ohne in-

Aufbereitung des Transplantats vitro Aufbereitung des Transplantats ALL/ AML

4.1.3 Zielgrofien

Es sollten fiir die Untersuchung folgende Zielgrofen verwendet werden, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

e Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben);

e krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt, wenn der Beginn des
Uberlebenszeitintervalls mit dem Zeitpunkt der Randomisierung/Gruppenzuteilung
uibereinstimmt;
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e therapiebedingte Komplikationen:
transplantationsassoziierte Mortalitét,

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

schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen,
ggf. weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen;

o gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

4.1.4 Studientypen

Randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Aufgrund der Schwere der zu betrachtenden
Krankheitsbilder und der Seltenheit der Erkrankungen lagen in der Vergangenheit nur wenige
randomisierte Studien zur Stammzelltransplantation vor [47,48]. In vergleichenden Studien
zur allogenen Stammezelltransplantation werden Patienten aus logistisch-ethischen Griinden
haufig auf Basis der Spenderverfiigbarkeit randomisiert (sog. ,,genetische Randomisierung*).

Fir diesen Abschlussbericht wurden neben RCT folgende Studientypen als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einbezogen:

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

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

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

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

Lagen keine Studien hoherer Evidenz in ausreichender Zahl und/oder Qualitdt fiir die in
Abschnitt 4.1.2 (Tab. 2) aufgefithrten Vergleiche vor, wurden jeweils Studien niedrigerer
Evidenzstufe innerhalb der o. g. Studientypen in die Bewertung einbezogen.

Fir die Gruppe der (primédr und sekundér) therapierefraktiren Patienten, die durch die
Standardtherapie nicht in Remission gebracht werden konnen und aufgrund dieser
Therapieresistenz eine infauste Prognose haben [1,5], wurden dariiber hinaus Fallserien
betrachtet.
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Publikationen von Registerauswertungen wurden beriicksichtigt, wenn sie die
Einschlusskriterien erfiillten. Dann wurde die jeweils aktuellste Publikation fiir ALL- bzw.
AML-Patienten ausgewertet. Fiir die Fragestellungen ,,Allogene Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender und ,Autologe Stammzelltransplantation war nur die
konventionelle Chemotherapie als Kontrollintervention vorgesehen. Registerstudien, die
ausschlieBlich (autolog oder allogen) transplantierte Patienten dokumentieren, erfiillten
aufgrund dessen die Einschlusskriterien fiir diese Fragestellungen nicht.

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

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

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

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die
e alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

e keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

El Patienten mit ALL oder AML

E2 Priifintervention siehe Tab. 2 (Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention siehe Tab. 2 (Abschnitt 4.1.2)
Zielgrofen, die sich aus den in Abschnitt 4.1.3 formulierten

E4 S .
Therapiezielen ableiten

ES Studientyp wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

Ausschlusskriterien

Studien mit einem Anteil erwachsener Patienten mit ALL bzw. AML
Al <80%, bei denen keine Subgruppenanalysen fiir erwachsene Patienten
und/oder das jeweilige Krankheitsbild durchgefiihrt wurden

A2 Tierexperimentelle Studien
A3 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A4 Keine Volltext-Publikation verfiigbar”

* Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber eine Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [49] oder entsprechenden Standards fiir nicht randomisierte Studien
geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Literaturrecherche

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

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

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

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

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

Die Suche erfolgte in 5 Schritten:
e Primirrecherche 08/2005 in MEDLINE, EMBASE und o. g. Cochrane-Datenbanken;

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

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

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

e dritte Nachrecherche 12/2006 in MEDLINE und EMBASE iiber die ,,AutoAlert*-
Funktion von Ovid.

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

Zur Bearbeitung der Zusatzfragestellung ,,Autologe Transplantation mit in-vitro Aufbereitung
des Transplantats® wurde eine weitere Recherche 11/2006 in MEDLINE und EMBASE
durchgefiihrt.
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Im Rahmen der systematischen Recherche wurde in der Cochrane Library auch gezielt nach
systematischen Ubersichtsarbeiten gesucht. Dariiber hinaus erfolgte eine weitergehende Suche
in der Datenbank des International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(Datenbankzugang tiber CRD-Website ,,http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm®).

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurden folgende Schritte
vorgenommen:

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

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

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

2. Jahrestreffen der European Group for Bone and Marrow Transplantation fiir die Jahre
2003 bis 2006.

e Schriftliche Anfragen bei Forschungsverbiinden und internationalen Registern (s. a.
Abschnitt 5.1.2):

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

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

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

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

Erhaltene Daten sieche Anhang D.

e Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung zum Vorbericht wurden alle
Stellungnehmenden, die im Rahmen des Anhorungsverfahrens auf unpublizierte Daten
hingewiesen haben, um eine ausfiihrliche Darstellung dieser Daten gebeten. Zusitzlich
wurden die deutschen ALL- und AML-Studiengruppen und verschiedene
Transplantationszentren — eine entsprechende Liste wurde von Prof. Dr. G. Ehninger,
geschiftsfilhrender Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und
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Onkologie (sieche Anhang E), zur Verfiigung gestellt — um unpublizierte Daten, die fiir die
in diesem Bericht behandelten Fragestellungen relevant sind, gebeten.
Erhaltene Daten sieche Anhang E.

e Dariiber hinaus erfolgten weitere studienbezogene Anfragen zu bereits publizierten
Studien an einzelne Autoren (s. a. Abschnitt 5.1.3).
Erhaltene Daten sieche Anhang D.

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

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

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) von 2 Gutachtern unabhingig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Im ersten Auswahlschritt wurde entschieden, welche
Publikationen unter Verwendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien als ,,nicht
relevant™ eingeordnet und aus dem weiteren Prozess ausgeschlossen werden konnten. Dies
galt fiir Publikationen, die von beiden Gutachtern als ,,nicht relevant* eingeteilt wurden. Alle
tibrigen Publikationen galten als "potenziell relevant". Spezifische Ausschlussgriinde wurden
in diesem Schritt nicht dokumentiert.

Alle potenziell relevanten Studien wurden von 2 Gutachtern unabhéngig voneinander im
Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche Publikationen unter Verwendung der oben
genannten Ein- und Ausschlusskriterien von beiden als relevant bewertet wurden. In
Zweifelsfillen wurde die Entscheidung durch Konsens, teilweise nach zusétzlicher Einholung
klinischer Fachexpertise, herbeigefithrt. Wenn in Studien mehrere Priifinterventionen
gleichzeitig untersucht wurden, wurde dies bei der Dokumentation der Ausschlussgriinde
beriicksichtigt. Die Ausschlussgriinde im Rahmen des zweiten Screenings sind in Anhang B
dokumentiert.

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

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den gemill Abschnitt 4.2.2 erhaltenen Dokumenten wurde nach zusétzlichen Informationen
zu bereits identifizierten publizierten und nicht publizierten Studien gesucht. Hierzu zédhlen
insbesondere verdffentlichte Studienprotokolle und Zweitauswertungen der sog. grauen
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Literatur (Institutsschriften, Dissertationen usw.). Dartiber hinaus wurden - soweit notwendig
- Erstautoren von identifizierten Studien angeschrieben (s. o0.) und um die Angabe
zusitzlicher, fiir eine Bewertung der jeweiligen Studien wesentlicher Informationen gebeten.

4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhorung
wurden in der Nutzenbewertung berticksichtigt und diskutiert.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand aller 6ffentlich zur Verfiigung
stehenden Informationen und hing damit stark von der Qualitit der jeweiligen Publikation und
weiterer Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:
e Extraktion der Studiendaten,;
e Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét;

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

4.3.1 Datenextraktion

Die inhaltlichen und biometrischen Details der eingeschlossenen Studien wurden von je
einem Gutachter separat in standardisierte, dem Projektauftrag angepasste Dokumentations-
bogen eingetragen.

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

Bei unterschiedlichen Ergebnissen zu einzelnen Bewertungskriterien wurde nach nochmaliger
Textdurchsicht eine gemeinsame Auslegung im Konsensverfahren festgelegt.
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4.3.2 Studien- und Publikationsqualitit

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

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

e Verblindung der behandelnden Arzte;

e Verblindung der Befunderheber;

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

e Vergleichbarkeit der Gruppen, insbesondere bei nicht randomisierten Studien;

e adiquate Beriicksichtigung des Problems "konkurrierender Risiken".

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

Dartiber hinaus wurde unter Berticksichtigung dieser Aspekte das Ergebnis der Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitidt global klassifiziert. 4 verschiedene Kategorien des
Merkmals "biometrische Qualitédt" standen zur Verfiigung:

e Keine erkennbaren Méngel

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

e (Grobe Mingel. Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung moglicherweise zu
anderen Schlussfolgerungen fithren wiirde.

e Unklar

Diese Qualititsklassifizierung sollte ggf. einer Sensitivitdtsanalyse im Rahmen einer Meta-
Analyse dienen.

4.3.2.1 Bemerkungen zu den einzelnen Qualititskriterien

Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung

Es sollte gewdhrleistet sein, dass in Vergleichsstudien zu verschiedenen Verfahren der
Stammezelltransplantation bzw. dieser im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie die
Zuordnung der Patienten in den jeweiligen Studienarm unabhédngig von bekannten und
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unbekannten Risikofaktoren vorgenommen wird. Idealerweise wird dies durch eine
randomisierte, verblindete Zuteilung im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie [50]
gewihrleistet. Im Zusammenhang mit der allogenen Stammzelltransplantation erfolgt diese
Zuordnung meistens auf Grundlage des Vorhandenseins eines (geeigneten) Spenders als sog.
"genetische Randomisierung® [51,52] in eine ,,Spender-““ bzw. ,,Kein-Spender-Gruppe® (s. a.
Abbildung 2, Vergleich A vs. B, ,,donor* vs. ,no donor®). Bei der Durchfithrung dieses
Verfahrens wird oft nicht berticksichtigt, dass einige Patienten keine oder andere viele
Geschwister haben, so dass in diesem Fall die Wahrscheinlichkeit der Zuordnung der
Patienten in die Gruppen von Patientenfaktoren abhéngig ist [51]. In einzelnen Studien wird
versucht, solche Stérungen im Randomisierungsprozess (Unvorhersehbarkeit der Zuteilung)
zu verhindern, indem Einzelkinder vor der Randomisierung aus der Studie ausgeschlossen
werden. Hier kann davon ausgegangen werden, dass die Zuteilung der Patienten in diesen,
derartig ,,genetisch randomisierten® Studien tatsdchlich verdeckt ist. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurden Studien mit ,,genetischer Randomisierung® als randomisierte Studien
betrachtet, wobei die ,,genetische Randomisierung* vermerkt wurde.

Verblindung der Patienten, der behandelnden Arzte und der Befunderheber

Da ein vollstindig verblindetes Studiendesign bei den diesem Abschlussbericht zugrunde
liegenden Forschungsfragen nur bei der Fragestellung ,,Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats® als realisierbar erschien, stellte fiir die anderen zu
untersuchenden Priifinterventionen nur eine verblindete Erhebung der Zielgrofen ein
Qualitatskriterium der zu bewertenden Studien dar.

Beurteilung des ITT-Prinzips in mehrstufigen Studien

Insbesondere bei ,,genetisch randomisierten” Studien ist eine adédquate Auswertungsstrategie
von herausragender Bedeutung [53]. Auswertungen, die auf der erhaltenen Therapie beruhen
(,,as treated*), sind in aller Regel nicht interpretierbar, da sich typischerweise Patienten, die
einer Therapie zugeteilt wurden und diese erhalten haben, in wichtigen prognostischen
Merkmalen von denjenigen unterscheiden, die einer Therapie zugeteilt wurden, diese aber
nicht erhalten haben. Dies trifft in besonderem Malle beim Vergleich der allogenen
Stammzelltransplantation mit der Chemotherapie zu, da hier hdufig noch der Wartezeiteffekt
hinzukommt (s. u.). Die mangelnde Interpretierbarkeit einer ,,as treated“-Auswertung im
Zusammenhang mit der Stammezelltransplantation wurde in der Vergangenheit von
zahlreichen Autoren betont [8,51,52,54-56]. Sie betrifft jedoch nicht nur den Vergleich des
Einsatzes einer allogenen Stammzelltransplantation mit dem Nichteinsatz einer allogenen
Stammzelltransplantation, sondern auch Vergleiche von Geschwisterspendertransplantationen
mit Transplantationen mit nicht verwandten Spendern.

Addquat ist dagegen bei der ,,genetischen Randomisierung® eine Auswertung anhand der
Spenderverfiigbarkeit (,,donor* vs. ,no donor”, Vergleich A vs. B, Abbildung 2); diese
entspricht vom Prinzip her einer Intention-to-Treat-Auswertung. Sie ist natiirlich nur dann
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sinnvoll, wenn ausschlieBlich Patienten betrachtet werden, die theoretisch fiir eine
Transplantation infrage kdmen.

Es handelt sich bei den Studien zur Stammzelltransplantation hdufig um mehrstufige Studien
mit mehreren parallelen Studienarmen (Abbildung 2) [47]. Die Patienten werden haufig in
sequenziellen und nicht immer randomisierten Verfahren den einzelnen Gruppen zugeteilt.
Bei der Beurteilung z. B. des ITT-Prinzips wurde hier im Wesentlichen nur der Teil der
Studie betrachtet, der direkt zur Zuteilung in die hier untersuchte Priif- bzw.
Kontrollintervention fiihrte.

Bei einer dem Vergleich ,,donor vs. ,,no donor“ nachgeordneten Fragestellung (z. B.
Vergleich autologe Stammzelltransplantation vs. [alleinige] Chemotherapie innerhalb der ,,no
donor“-Gruppe, Arm F vs. G in Abbildung 2) kann zumeist fiir die daraus resultierenden
Untergruppen kein (unverzerrter) Vergleich mehr mit der ,,donor*“-Gruppe erfolgen (z. B.
Arm G vs. Arm B in Abbildung 2), weil vor der Zuteilung in diese Untergruppen (F bzw. G)
Patienten ausgeschieden sind [53]. Dieses Problem liee sich allerdings umgehen, wenn die
Randomisierung (in die Untergruppen) so frithzeitig erfolgte, dass bis zu diesem Zeitpunkt
kein Patient ausgeschieden sein kann.

Rolle der Ereignisse im Vorfeld der Stammzelltransplantation

Wichtig fiir die Interpretierbarkeit eines Vergleichs sind auch die Ereignisse im Vorfeld einer
geplanten Therapie, z. B. die Wartephase vor der eigentlichen Stammzelltransplantation.
Wenn die Wartephasen in den verglichenen Therapiearmen unterschiedlich lang sind, kommt
es aufgrund des natiirlichen Krankheitsverlaufs zu einer Selektion innerhalb der Therapiearme
zu Gunsten des Arms mit der lingeren Wartezeit. Dies schrinkt die Vergleichbarkeit der
Therapiearme ein, wenn diese unterschiedliche Wartezeit bei der Auswertung nicht adédquat
beriicksichtigt wird [52,55,57]. Dieser Aspekt kann auch den Vergleich zwischen einer
Transplantation mit einem verwandten und einem nicht verwandten Spender beeinflussen, da
die Suche nach einem nicht verwandten Spender in der Regel mit einem héheren logistischen
und zeitlichen Aufwand verbunden sein kann. Ein angemessenes statistisches Verfahren ist
beispielsweise eine Cox-Regression mit zeitabhidngigen Kovariaten [58]. Dieses Verfahren
hat den weiteren Vorteil, dass auch andere prognostisch bedeutsame Faktoren (z. B. Alter,
Remissionsstatus, Zytogenetik usw.) im Modell Beriicksichtigung finden kénnen.

Mediane Nachbeobachtungszeit und zeitabhiingige Endpunkte

Um die in einer Publikation angegebene Dauer der Remission bzw. des krankheitsfreien
Uberlebens eindeutig interpretieren zu konnen, ist es erforderlich, dass das komplette
Kollektiv ausreichend lang nachbeobachtet wird [59]. So ist es im Allgemeinen nicht sinnvoll,
Uberlebensdaten nach einem Zeitraum zu erheben, der deutlich linger als die mediane
Beobachtungsdauer ist, da die Ergebnisse aufgrund der dann nur noch geringen Anzahl von
Patienten unter Risiko mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet sind. Im umgekehrten Fall,
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bei zu kurzen Beobachtungszeitrdumen, werden sich ggf. vorhandene Unterschiede noch nicht
manifestiert haben konnen.

| Patients in remission |
I

| MNot typed | | Typed |
[
A | B
| Mo denor | | Donor |
I
| Randomised trial | | Mo randomisation |
I
| | C D E
Patients Patients not Conventional Allogeneic Mot
randomised randomised chemotherapy BMT transplanted
I
F G
Autologous Conventional
EMT chemotherapy

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

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

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

Kohortenstudien

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

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

Modifiziert nach [47]

Abbildung 2: Exemplarisches Schema einer Studie zur Stammzelltransplantation

Weiterhin ist es ggf. notig, so genannte konkurrierende Risiken zu beriicksichtigen [60].
Eventuell werden spezifische Ereignisse nicht beobachtet, weil zuvor ein so genanntes
konkurrierendes Ereignis aufgetreten ist. Zum Beispiel kann ein Rezidiv nicht bei einem
Patienten beobachtet werden, der in Remission (aus therapiebedingten Griinden) verstorben
ist. Der Nutzen einer Therapie fiir einen bestimmten Endpunkt kann also nicht durch die
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isolierte Betrachtung einzelner Endpunkte beurteilt werden, da konkurrierende Risiken in den
Studienarmen eventuell unterschiedlich hiufig auftreten.

Patienten mit konkurrierenden Ereignissen konnen in einer Auswertung entweder zensiert
werden (Methode nach Kaplan-Meier) oder weiterhin in der Patientenkohorte mitgefiihrt
werden (kumulative Inzidenz). In der praktischen Umsetzung fiihrt dies zu unterschiedlichen
Effektschitzern [61]. Daher ist es wichtig, bei einem Vergleich von Ergebnissen aus
verschiedenen Studien zu berlicksichtigen, ob und wie mit konkurrierenden Ereignissen
umgegangen wurde.

Die ,,Statistical Guidelines for EBMT* empfehlen in diesem Zusammenhang u. a. fiir die
Endpunkte Rezidive und akute und chronische GvHD, konkurrierende Risiken bei der
Auswertung als kumulative Inzidenz zu berticksichtigen [60].

Vergleichbarkeit der Gruppen

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

4.3.3 Konsistenz der Informationen

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

4.4.1 Charakterisierung der Studien

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

4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Fir die Gruppe der primidr und sekundédr therapierefraktiren Patienten, die durch die
Standardtherapie nicht in Remission gebracht werden konnen und aufgrund dieser
Therapieresistenz eine infauste Prognose haben [1,5], war auch die Betrachtung von
Fallserien vorgesehen.

Beim Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien und der Ubertragung dieser auf den
aktuellen therapeutischen Kontext ist zu bertiicksichtigen, dass Studien aus einem Zeitraum
von 1980 bis 2006 (Studienbeginn bzw. Publikationsdatum) in die Auswertung
eingeschlossen wurden. Bei einem solchen Zeitraum ist von Verdnderungen in den
Therapieformen und supportiven MaBnahmen auszugehen [34]. Insbesondere ist dieser
Aspekt bei der Verwendung historischer Kontrollgruppen zu beachten.

4.4.3 Meta-Analyse

Daten zu einer Zielgrof3e sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden,
sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lief3.

Unter diesem Gesichtspunkt erschien nur eine Meta-Analyse zum Vergleich der autologen
Stammzelltransplantation mit der konventionellen Chemotherapie sinnvoll. Fiir die Analyse
wurde ein Modell mit festen Effekten verwendet. Fiir die statistische Auswertung wurden die
Ergebnisse aus Intention-to-Treat-Analysen, sofern sie in den Publikationen beschrieben
waren, verwendet. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Wahl von Endpunkten in den Studien
war es lediglich moglich, eine Meta-Analyse fiir die erkrankungsfreie Uberlebenszeit zum
Zeitpunkt von 3 Jahren durchzuftihren. Als Effektmall wurde die Differenz der Kaplan-Meier-
Schitzer zum Zeitpunkt 3 Jahre eingesetzt. Da nur 5 Studien in die Meta-Analyse eingingen
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und diese sich in ihren Ergebnissen nicht wesentlich unterschieden’, wurde keine
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt.

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

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Es ergaben sich keine relevanten Abweichungen vom Berichtsplan.

4.5.1 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Es ergaben sich keine relevanten Abweichungen in der Methodik nach Veroffentlichung des
Vorberichts.

i Nur die PETHEMA-ALL-93a-Studie zeigte einen nicht signifikanten Effekt zu Gunsten der Chemotherapie.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliographischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemél Ein-/Ausschlusskriterien
bis einschlieBlich der zweiten Nachrecherche. Die Ergebnisse der Recherche zur ,,Autologen
Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats® sind in den
Ergénzungen zum Vorbericht (siche Abschnitt 6.1.1) dargestellt.

Als Primérrecherche wurde eine Suche ohne zeitliche Einschrinkung durchgefiihrt. Damit
wurde der Zeitraum von 1966 bis 08/2005 erfasst. Die Recherche ergab 5830 Treffer.
Zusétzlich wurden 392 Referenzen beriicksichtigt, die in den vom G-BA zur Verfligung
gestellten Stellungnahmen zitiert waren. Nach Aussortierung der Dubletten resultierten daraus
4454 Zitationen fiir die Auswahl von Studien. Davon wurden im ersten Screening 3688
Publikationen als sicher nicht relevant ausgeschlossen. Eine zweite, erginzende Recherche
zur Identifizierung weiterer Studien internationaler Stammzelltransplantationsregister ergab
470 zusitzliche Treffer, die nicht in der Primérrecherche enthalten waren. Von diesen wurden
431 als sicher nicht relevant ausgeschlossen. Die ersten beiden Nachrecherchen ergaben -
nach Abzug der Dubletten - zusatzliche 290 Treffer, von denen wiederum 243 im ersten
Screening ausgeschlossen wurden.

Nach der Erstellung des Vorberichts wurde eine weitere Literaturrecherche (dritte
Nachrecherche) durchgefiihrt, die den Zeitraum bis einschlieBlich 12/2006 erfasste. Die
Recherche ergab 433 Treffer. Nach Abgleich mit den Ergebnissen der Recherchen aus dem
Vorbericht und Abzug der Dubletten resultierten daraus 297 potenziell relevante Treffer, von
denen wiederum 243 im ersten Screening ausgeschlossen wurden.

In der Handsuche wurden 12 weitere Publikationen identifiziert. Zusammengefasst
resultierten daraus 918 Zitationen, die im Volltext gesichtet wurden. Formal erfiillten 25
vergleichende Studien die fiir diesen Abschlussbericht definierten FEin- und
Ausschlusskriterien. Davon waren 6 allerdings aus verschiedenen Griinden nicht
interpretierbar (sieche Abschnitt 5.2), so dass letztlich 19 Studien in die Nutzenbewertung
einbezogen werden konnten. 17 weitere nicht vergleichende Studien wurden fiir die
Bewertung der Stammzelltransplantation bei therapierefraktdren Patienten berticksichtigt.
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Abbildung 3: Ergebnis der systematischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings
geméil Ein-/Ausschlusskriterien
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5.1.2 Anfrage bei Studienregistern

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

5.1.3 Schriftliche Anfrage bei Autoren/Studiengruppen

Auf die Anfrage an das Kompetenznetz ,,Akute und chronische Leukdmien® zu Ergebnissen
von noch unverodffentlichten Studien, die fiir die in diesem Abschlussbericht behandelten
Fragestellungen relevant sind, wurde das IQWiG zum 7. Jahrestreffen des Kompetenznetzes
eingeladen (31.01.-02.02.2006), um die Methodik und Nutzenbewertung des Instituts in
einem Ubersichtsvortrag vorzustellen. Darauthin wurde fiir den Vorbericht eine Studie zur
dosisreduzierten Stammzelltransplantation bei therapierefraktiren Patienten [62] zur
Verfiigung gestellt. Die Studie wurde inzwischen ver6ffentlicht und in der Nutzenbewertung
bei der Fragestellung ,,Patienten mit therapierefraktirem Krankheitsverlauf* berticksichtigt.

2 der als potenziell relevant eingestuften Publikationen waren in chinesischer und eine in
spanischer Sprache verfasst. Die spanischsprachige Studie wurde ausgeschlossen, da nur
vorldufige und keine therapiespezifischen Ergebnisse berichtet wurden [63]. Der Autor der
Studie bestdtigte auf Nachfrage, dass die Studie nicht abgeschlossen wurde und es keine
weiteren Publikationen gibt. Um die Relevanz zweier chinesischsprachiger Studien zu kldren,
die nicht als Volltext beschaffbar waren [64,65], wurde das Cochrane-Zentrum in China
kontaktiert; eine Antwort steht derzeit noch aus.

Die Autoren von 5 weiteren Studien wurden um ergénzende Angaben gebeten. Zur Studie von
Wagner 2005 [66,67] wurde eine ausfithrliche Dokumentation von Daten zu erwachsenen
ALL- und AML-Patienten zur Verfiigung gestellt (siche Anhang D). Zu den Anfragen an die
Autoren 4 weiterer Studien [42,68-70] lagen bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieses
Abschlussberichts noch keine weiteren Daten vor.

Von den nach der Anh6rung des Vorberichts angeschriebenen 11 Studiengruppen/-zentren,
die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens auf unpublizierte Daten hingewiesen haben,
wurden 2 Dokumentationen zu bisher noch unverdffentlichten Daten aus AML-Studien zur

Version 1.0, 30.03.2007 28



Abschlussbericht N05-03A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Verfiigung gestellt. Anfragen und Riickmeldungen bzw. Datenséitze sind in Anhang E
zusammengefasst.
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5.1.4 Manuelle Suche in Kongressberichten

In den in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kongressbianden wurde eine Studie identifiziert, deren
Daten noch nicht im Volltext publiziert worden sind [70,71]. Die Autoren der Studie wurden
angeschrieben und um ergéinzende Daten gebeten.

5.1.5 Suche in Referenzen fiir die Fragestellungen relevanter Ubersichtsarbeiten

2 relevante HTA-Berichte zur Stammzelltransplantation bei Krebserkrankungen [47,72]
wurden identifiziert und durchsucht. Dabei ergaben sich keine weiteren relevanten Studien.

Dariiber hinaus wurden 31 fiir die Fragestellung relevante systematische und narrative
Ubersichtsarbeiten der Jahre 2000-2006 identifiziert (siche Anhang B).

5.1.6 Handsuche

12 weitere Publikationen wurden iiber die Sichtung der Literaturverzeichnisse der in die
Bewertung eingegangenen Studien bzw. iiber das laufende monatliche Screening der
Inhaltsverzeichnisse von Fachzeitschriften identifiziert und bei der Studienbewertung
beriicksichtigt. 1 der 2 o. g. HTA-Berichte wurde ebenfalls im Rahmen der Handsuche
identifiziert.

5.1.7 Informationen aus der Anhérung

Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurden von 2 deutschen Studiengruppen
unpublizierte Daten zur Verfiigung gestellt, die im Rahmen der Nutzenbewertung diskutiert
wurden (siehe Abschnitt 8 und Anhang E).

5.1.8 Resultierender Studienpool

Aus den verschiedenen Suchschritten resultierten 42 vollstindig abgeschlossene Studien, die
initial als relevant eingeordnet wurden und iiber die in 55 Publikationen berichtet wird. Dabei
handelt es sich um 11 randomisierte und 14 nicht randomisierte vergleichende Studien. Davon
wurden 19 Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe Tabellen 5-10). Dariiber
hinaus wurden 17 Studien identifiziert (siche Tabelle 11 und 12), die zusitzlich in die
Nutzenbewertung fiir therapierefraktire Patienten eingeschlossen wurden. Es handelte sich in
diesem Fall um unkontrollierte Studien oder solche mit nur einem fiir die Fragestellung
relevanten Studienarm. Auch hier wurde eine Studie fiir beide Krankheitsbilder
beriicksichtigt.
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Fir die Zusatzfragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung
des Transplantats* wurden 12 weitere nicht randomisierte Studien identifiziert, von denen 2 in
die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden (sieche Abschnitt 6.1.1 und Abbildung 8).

Die Zuordnung zu den in diesem Abschlussbericht bearbeiteten 5 Fragestellungen bzw.
Krankheitsbildern (ALL/AML) zeigt Tabelle 4. Bei den Fragestellungen ,Nicht-
myeloablative allogene Stammzelltransplantation sowie ,,Autologe Stammzelltransplantation
mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats* konnte jeweils eine Studie, bei der Fragestellung
»Allogene Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats* konnten 7
Studien und fiir die Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation mit in-vitro
Autbereitung des Transplantats* eine Studie fiir beide Erkrankungen beriicksichtigt werden.

Tabelle 4: Verteilung der Studientypen auf die Fragestellungen

Intervention Erkrankung RCT* Nicht randomisierte
Studien

Allogene Stammzell- ALL 2 (1%%)

transplantation mit

nicht verwandtem AML _ _

Spender

Autologe Stammzell- sk

transplantation ALL 7% )

Nicht-myeloablative ALL - 1

allogene Stammzell-

transplantation AML 1 5(1%%)

Allogene Stammzell- ALL 3 4

transplantation mit in-

vitro Aufbereitung des AML 3 3

Transplantats

Autologe Stammzell- ALL T

transplantation mit in-

vitro Aufbereitung des AML 6%*

Transplantats

* Als RCT werden auch Studien mit ,,genetischer Randomisierung* bezeichnet.

** Zusitzliche Studien, die nach Veroffentlichung des Vorberichts aufgenommen
wurden.
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5.1.8.1 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Zur Fragestellung ,,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
wurden nur 2 Studien zur ALL identifiziert, die formal den Einschlusskriterien des
Berichtsplans entsprachen. Allerdings konnten diese Studien nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen werden, da ihre Ergebnisse nicht interpretierbar waren (sieche Abschnitt
5.2.1.1).

Zum Krankheitsbild AML wurde fiir diese Fragestellung keine Studie identifiziert.

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

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen

Nicht randomisierte Studien

Hallbook 2002a Hallbook H et al. Br J Haematol 2002; 118(3): 748-754 [73,74] nein

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

UKALL XII/ Fielding AK et al. Blood 2007; 109(3):944-950 [75,76] nein
ECOG E2993* Lazarus HM et al. Blood 2006; 108(2): 465-472

* Zusétzliche Studien, die nach Verdffentlichung des Vorberichts aufgenommen wurden.

5.1.8.2 Autologe Stammzelltransplantation bei ALL

Zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL® wurden 7 randomisierte
Studien primér identifiziert. Auf einen Einschluss von weiteren nicht randomisierten Studien
wurde geméil Berichtsplan verzichtet, da randomisierte Studien in ausreichender Anzahl und
Qualitét vorlagen.
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Tabelle 6: Liste der primér identifizierten Studien zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL*

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen

Randomisierte Studien

LALA-85a Fiére D et al. Haematol Blood Transfus 1990; 33: 409-412 [77] ja

LALA-87a Fiére D et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1990-2001 [78-80] ja
Boucheix C et al. Blood 1994; 84(5):1603-1612

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

Bernasconi 1992a  Bernasconi C et al. Leukemia 1992; 6 (Suppl 2): 204-208 [81] ja

LALA-94a Thomas X et al. J Clin Oncol 2004; 22(20): 4075-4086 [82,83] ja
Vey et al. Leukemia 2006; 20(12): 2155-2161

EORTC ALL-3a  Labar B et al. Haematologica 2004; 89: 809-817 [84,85] ja
Stryckmans P et al. Leukemia 1992; 6 (Suppl 2): 199-203

PETHEMA Ribera JM et al. Haematologica 2005; 90(10): 1346-1356 [86] ja

ALL-93a

UKALL XII/ Lazarus HM et al. Blood 2006; 108(2): 465-472 nein

ECOG E2993a*

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

* Zusétzliche Studien, die nach Veréffentlichung des Vorberichts aufgenommen wurden.

5.1.8.3 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

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

Fir das Krankheitsbild AML wurde 1 randomisierte Studie zum Vergleich mit der
konventionellen Chemotherapie identifiziert. Ferner konnten hier 5 nicht randomisierte
Studien zum Vergleich der nicht-myeloablativen mit einer myeloablativen Form der
Konditionierungstherapie bei allogener Stammzelltransplantation in die Nutzenbewertung
einbezogen werden.

Tabelle 7: Liste der primér identifizierten Studien zur nicht-myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation
bei ALL
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Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen

Nicht randomisierte Studien

Kojima 2005 Kojima R et al. Bone Marrow Transplant 2005; 36(8): [87] ja
667-674

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

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen

Randomisierte Studien

Mohty 2005 Mohty M et al. Leukemia 2005; 19(6): 916-920 [69,88,89] ja
Mohty M et al. Blood 2003; 102(2): 470-476
Reiffers J et al. Leukemia 1996; 10(12): 1874-1882

Nicht randomisierte Studien

De Lima 2004 De Lima M et al. Blood 2004; 104(3): 865-872 [90,91] ja
Clift R et al. Bone Marrow Transplant 1989; 4(4): 445-448

Aoudjhane 2005 Aoudjhane M et al. Leukemia 2005; 19(12): 2304-2312 [92] ja

Kojima 2005 Kojima R et al. Bone Marrow Transplant 2005; 36(8): [87] ja
667-674

Scott 2006 Scott BL et al. Leukemia 2006; 20(1): 128-135 [93] ja

Estey 2007* Estey et al. Blood 2007; 109(4): 1395-1400 [94] ja

* Zusétzliche Studien, die nach Verdffentlichung des Vorberichts aufgenommen wurden.

5.1.8.4 Allogene Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats

Zur Fragestellung ,,Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des Transplantats*
wurden zunédchst 3 randomisierte und 4 nicht randomisierte Studien identifiziert, in denen
neben anderen Entitdten (v. a. CML) auch ALL- und AML-Patienten untersucht wurden. 4
weitere nicht randomisierte Studien waren allein fiir die AML relevant.

Nur 2 der oben genannten randomisierten Studien und 5 der insgesamt 8 nicht randomisierten
Studien konnten letztlich in die Nutzenbewertung einbezogen werden (siche Abschnitt
5.2.4.2).
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Tabelle 9: Liste der primér identifizierten Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit in-vitro
Aufbereitung des Transplantats bei ALL

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Randomisierte Studien
Mitsuyasu 1986 Mitsuyasu R et al., Ann Intern Med 1986; 105(1): 20-26 [95,96] nein
Champlin R et al. Semin Oncol 1987; 14(2 Suppl 1):1-6
Nimer 1994 Nimer S et al. Transplantation 1994; 57(1): 82-87 [97] ja
Wagner 2005 Wagner J et al. Lancet 2005; 366(9487): 733-741 [66,67] ja
Pavletic S et al. Blood 2005; 106(9): 3308-3313
Nicht randomisierte Studien
Atkinson 1988 Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1988; 18(4): 587-593 [98-100] ja
Atkinson K, et al. Aust N Z J Med 1986; 16(4): 462-469
Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1987; 17(1): 16-23
Horowitz 1990 Horowitz M et al. Blood 1990; 75(3): 555-562 [101] nein
Marmont 1991 Marmont A et al. Blood 1991; 78(8): 2120-2130 [102] nein
Champlin 2000 Champlin RE et al. Blood 2000; 95(12): 3996-4003 [42] nein

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

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Randomisierte Studien
Mitsuyasu 1986 Mitsuyasu R et al. Ann Intern Med 1986; 105(1): 20-26 [95,96] nein
Champlin R et al. Semin Oncol 1987; 14(2 Suppl 1):1-6
Nimer 1994 Nimer S et al. Transplantation 1994; 57(1): 82-87 [97] ja
Wagner 2005 Wagner J et al. Lancet 2005; 366(9487): 733-741 [66,67] ja
Pavletic S et al. Blood 2005; 106(9): 3308-3313
Nicht randomisierte Studien
Atkinson 1988 Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1988; 18(4): 587-593 [98-100] ja
Atkinson K, et al. Aust N Z J Med 1986; 16(4): 462-469
Atkinson K et al. Aust N Z J Med 1987; 17(1): 16-23
Hale 1998 Hale G et al. Blood 1998; 92(12): 4581-4590 [103] ja
Horowitz 1990 Horowitz M et al. Blood 1990; 75(3): 555-562 [101] nein
Marmont 1991 Marmont A et al. Blood 1991; 78(8): 2120-2130 [102] nein
(Fortsetzung)
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Fortsetzung Tabelle 10

Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Schiller 1992s* Schiller G et al. J Clin Oncol 1992; 10(1): 41-46 [104] ja
Martinez 1999 Martinez C. Exp. Hematol 1999; 27(3): 561-568 [105] ja
Champlin 2000 Champlin RE et al. Blood 2000; 95(12): 3996-4003 [42] nein
Urbano-Ispizua Urbano-Ispizua A et al. Bone Marrow Transplant 2001; [106] ja
2001 28(4): 349-354
* Die Bezeichnung ,,s“ hinter der Studie zeigt an, dass hier nur die Gruppe betrachtet wird, bei der die Stammzell-
transplantation +/- TZD untersucht wurde.

5.1.8.5 Autologe Stammzelltransplantation mit in-vitro Aufbereitung des
Transplantats

Zu dieser Fragestellung wurden 12 nicht randomisierte Studien identifiziert, von denen eine
fiir beide Krankheitsbilder relevant war. Insgesamt wurden 2 Studien in die Nutzenbewertung
einbezogen. Das Ergebnis ist im Kapitel ,,Erginzungen zum Vorbericht* (Abschnitt 6.1)
dargestellt.

5.1.8.6 Stammzelltransplantation bei Patienten mit therapierefraktirem Verlauf

Zu den in diesem Abschlussbericht behandelten Fragestellungen wurden keine
vergleichenden Studien mit einer Kontrollgruppe identifiziert, in denen Ergebnisse fiir
therapierefraktdre Patienten getrennt berichtet wurden. Gemif3 Berichtsplan wurden aufgrund
dessen in einem zweiten Schritt die Publikationen unter den potenziell relevanten Arbeiten im
Volltext erneut gesichtet, die aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe oder einer nicht
zuldssigen Vergleichsintervention zunichst ausgeschlossen worden waren. Als minimale
Patientenzahl wurde in Anlehnung an die Definition von Fallserien die Anzahl von 2 fiir die
Zielgrofle Gesamtiiberleben auswertbarer Patienten als Einschlusskriterium fiir die weitere
Beriicksichtigung von Studien festgelegt. Dariiber hinaus wurden nur Studien in die
Bewertung einbezogen, in denen die Patienten explizit als therapierefraktir bezeichnet
wurden oder in denen die Patienten nicht auf die Primirtherapie ansprachen (,,priméres
Induktionsversagen®). Unter diesen Voraussetzungen wurden 5 Studien fiir ALL- und 13 fiir
AML-Patienten identifiziert, die diesen Kriterien entsprachen.
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Tabelle 11: Liste der primér identifizierten Studien zur Stammzelltransplantation bei therapierefraktiren ALL-

Patienten
Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. In Nutzen-
bewertung
einge-
schlossen
Bornhéduser 2001  Bornhiuser M et al. Clin Cancer Res 2001; 7(8): 2254-2262 [107] ja
Arnold 2002 Arnold R et al. Leukemia 2002; 16(12): 2423-2428 [108] ja
Martino 2003 Martino R et a [109] ja
1. Haematologica 2003; 88(5): 555-560
Hamaki 2005 Hamaki T etal. Bone Marrow Transplant 2005; 35(6): [110] ja
549-556
Nakase 2006 Nakase K et al. Bone Marrow Transplant 2006; 37: 41-44 [111] ja

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

Patienten
In Nutzen-
Studie Zugeordnete Volltext-Publikation Ref. begz;t:ng
schlossen
Giralt 1997 Giralt S et al. Blood 1997; 89(12): 4531-4536 [112] ja
Bornhduser 2001  Bornhéuser M et al. Clin Cancer Res 2001; 7(8): 2254-2262 [107] ja
Giirman 2001 Giirman G et al. Cytotherapy 2001; 3(4): 253-260 [113] ja
Basara 2002 Basara N et al. Bone Marrow Transplant 2002; 30(10): [114] ia
651-659
Schlenk 2002 Schlenk RF et al. Leukemia 2002; 16(4): 581-586 [115] ja
Wong 2003 Wong R et al. Blood 2003; 102(8): 3052-3059 [116] ja
Massenkeil 2004  Massenkeil et al. G Hematol J 2004; 5(5): 395-402 [117] ja
Claxton 2005 Claxton DF et al. Br J Haematol 2005; 130(2): 256-264 [118] ja
Kobayashi 2005 Kobayashi K et al. Br ] Haematol 2005; 129(6): 795-802 [119] ja
Schmid 2005 Schmid C J Clin Oncol 2005; 23(24): 5675-5687 [120] ja
Solomon 2005 Solomon SR et al. Blood 2005; 106(3): 1123-1129 [121] ja
Blum 2006 163111_Jgn7W et al. Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12(1): [122] ia
Schmid 2006 Schmid C et al. Blood 2006; 108(3):1092-1099 [62] ja
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5.2 Charakteristika der primir identifizierten Studien

5.2.1 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Zu dieser Fragestellung wurde initial nur eine nicht randomisierte Studie identifiziert, die bei
ALL-Patienten die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender mit der
konventionellen Chemotherapie verglich (Hallbook 2002). In dieser Studie erhielten
grundsitzlich Hochrisikopatienten eine allogene Stammzelltransplantation, wihrend fiir
Patienten mit niedrigem Risiko eine Chemotherapie vorgesehen war. Die Publikation enthielt
keine Auswertung zum Vergleich der Transplantation mit nicht verwandtem Spender mit der
Chemotherapie. Der Vergleich der Subgruppe von 19 Patienten, die ein Transplantat von
einem nicht verwandten Spender erhalten hatten, mit den Patienten, die sich einer
Chemotherapie unterzogen hatten, wire aber ohnehin aufgrund der durch das Design
vorgegebenen ungleichen Verteilung von prognostisch wesentlichen Merkmalen nicht
interpretierbar gewesen. Die Studie wurde deshalb nicht in die Nutzenbewertung einbezogen.

Im Rahmen der dritten Nachrecherche wurden fiir diesen Vergleich 2
Subgruppenauswertungen der MRC UKALLI2/ECOG 2993-Studie identifiziert. In dieser
Studie wurde Ph+-ALL-Patienten eine Transplantation mit einem nicht verwandten Spender
empfohlen. In der Publikation von Lazarus et al. 2006 [76] wurde die Subgruppe der
Patienten mit ZNS-Befall ausgewertet, in der Publikation von Fielding et al. [75] die Gruppe
der rezidivierten Patienten, die im Rahmen der Studie zuvor behandelt worden waren. Bei den
rezidivierten Patienten stand nicht nur den Ph+-Patienten eine Transplantation mit einem
nicht verwandten Spender offen. Wie auch die Studie von Hallb6ok 2002 wurde diese Studie
bzw. wurden die publizierten Subgruppenauswertungen mangels Interpretierbarkeit aus der
Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Zur Information sind im folgenden Abschnitten die spezifischen Aspekte dieser Studien
dargestellt.

Zum Krankheitsbild AML wurde fiir die Fragestellung keine Studie identifiziert.

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

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

Hallb6ok 2002

Bei dieser schwedischen multizentrischen Studie zur ALL wurde ein Grofteil der im
Studienzeitraum neu diagnostizierten Félle im ganzen Land gescreent und davon wurden 83%
eingeschlossen. Die Patienten erhielten abhingig vom Risikoprofil eine allogene bzw.
autologe Stammezelltransplantation (SZT) oder eine Chemotherapie (CTx).

Hochrisiko lag vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt war:
Leukozytenzahl >30x10°/1, ZNS-Beteiligung, mehr als ein Induktionszyklus vor dem
Erreichen der ersten Remission, Philadelphia-Chromosom, Karyotyp t(4;11) oder
undifferenzierte Leukdmie. Diese Patienten erhielten eine SZT.

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

MRC UKALLI12/ECOG 2993

Die Studie wurde 1993 fiir erwachsene ALL-Patienten initiiert. Nach einer 2-phasigen
Induktionstherapie war fiir alle Patienten, die jiinger als 50 Jahre und in Remission waren,
eine allogene Transplantation mit einem verwandten Spender vorgesehen. Patienten ohne
Familienspender wurden zwischen autologer Transplantation und Chemotherapie
randomisiert. Ph+-Patienten, die keinen Familienspender hatten, wurde eine Transplantation
mit einem nicht verwandten Spender empfohlen. Die Therapieergebnisse fiir diese Patienten
wurden erstmals 2003 auf dem Kongress der American Society of Hematology vorgestellt
[71]. Von den bis Oktober 2002 rekrutierten Patienten waren 185 Ph+-Patienten unter 50
Jahren, die einer Postremissionstherapie zugefiihrt werden konnten. 27 von diesen erhielten
ein Transplantat von einem nicht verwandten Spender. Ausgewertet wurden das 5-Jahres-
Uberleben und die Rezidivrate im Vergleich der Transplantation mit einem nicht verwandten
vs. verwandten Spender vs. autologe Transplantation/Chemotherapie. Auf Basis der
Abstractpublikation ist eine valide Interpretation der Daten nicht moglich.
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Obwohl diese Daten bereits 2003 vorgestellt wurden, wurde bis 03/2007 keine zugehorige
Volltextpublikation identifiziert. 2003 erschien lediglich eine Auswertung zur
Induktionstherapie [123]. Stattdessen wurden 2006 und 2007 2 Subgruppenanalysen dieser
Studie publiziert, in denen iiber die Therapieergebnisse von Patienten berichtet wurde, die
eine Transplantation mit einem nicht verwandten Spender erhalten haben.

In der Auswertung von Lazarus et al. 2006 [76] wurde die Subgruppe der ALL-Patienten mit
ZNS-Befall betrachtet. Die Auswertung basiert auf einer Gesamtauswertung der Studie von
10/2004 bei einer Anzahl von 1508 eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt 10/2003. Bei
77 Patienten wurde bei Studienbeginn ein ZNS-Befall diagnostiziert. Die Auswertung war
primdr darauf ausgelegt, die Therapieergebnisse von Patienten mit bzw. ohne ZNS-Befall zu
vergleichen. Da nur fiir Patienten mit ZNS-Befall das Therapieergebnis getrennt fiir die
einzelnen Behandlungsarme ausgewertet wurde, konnte fiir den Vergleich der Transplantation
mit einem nicht verwandten Spender mit der konventionellen Chemotherapie daher nur diese
Gruppe der Patienten betrachtet werden. Von den ausgewerteten 77 Patienten erhielten
lediglich 8 Patienten (5 in CR1 und 3 in > CR2) ein Transplantat von einem nicht verwandten
Spender. Die Mortalitdtsraten fiir die einzelnen Behandlungsgruppen wurden berichtet,
Angaben zu Uberlebenszeiten der verstorbenen Patienten fehlten jedoch, so dass sich keine
Uberlebenszeitanalyse durchfiihren ldsst. Unklar bleibt auch die Zuordnung der Patienten zu
den Behandlungsarmen. Ob alle oder welche Ph+-Patienten, die tiber keinen Familienspender
verfiigten, der Empfehlung einer Transplantation mit einem nicht verwandten Spender
folgten, wurde nicht dargestellt.

Die kleine Patientenzahl, verbunden mit liickenhaften Angaben zur Zuordnung der Patienten
zu den Therapiearmen bzw. zu den Uberlebenszeiten, lisst eine Interpretation der Ergebnisse
fr den Vergleich der Transplantation mit einem nicht verwandten Spender mit der
konventionellen Chemotherapie nicht zu. Die Subgruppenauswertung wurde daher nicht in
die Nutzenbewertung einbezogen.

In der Publikation von Fielding et al. 2007 [75] wurde iiber 609 rezidivierte ALL-Patienten
berichtet, die zuvor in der MRC UKALLI12/ECOG 2993-Studie behandelt worden waren.
Priméres Ziel der Studie war es zu untersuchen, welchen Einfluss die Ersttherapie auf die
Therapie im Rezidiv hat. Als Therapiealternativen standen, wie in der Hauptstudie, die
allogene Transplantation mit verwandtem und nicht verwandtem Spender, die autologe
Transplantation sowie die Chemotherapie zur Option. Die Zuordnung zu einem
Behandlungsregime erfolgte jedoch nicht nach einem zuvor festgelegten Schema, sondern
wurde der Entscheidung des Arztes iiberlassen. Folgende Gruppen wurden von der Analyse
ausgeschlossen: Patienten, die bereits in der Ersttherapie transplantiert wurden, die im
Rezidiv eine nicht-myeloablative oder eine Transplantation unbekannter Art erhalten haben
sowie Patienten mit persistierender Erkrankung bzw. die in der medianen Wartezeit bis zur
Transplantation (i. e. 103 Tage) verstorben sind. Ausgewertet wurde das 5-Jahres-Uberleben
der 322 verbleibenden Patienten, von denen 65 eine Transplantation mit einem nicht

Version 1.0, 30.03.2007 40



Abschlussbericht N05-03A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

verwandten Spender erhielten. Die Autoren betonen selbst in der Diskussion, dass es sich bei
den analysierten Patienten um ein hochselektioniertes Patientenkollektiv handelt und
aufgrund des nicht festgelegten Zuordnungsalgorithmus zu den Behandlungsgruppen ein
Vergleich der Therapieergebnisse nicht valide ist. Auch diese Subgruppenanalyse der MRC
UKALL12/ECOG 2993-Studie wurde daher in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

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

In einer fiir dieses Projekt zur Verfiigung gestellten Auswertung der EBMT wurden insgesamt
1574 erwachsene (Alter >18 Jahre) ALL-Patienten mit allogenen Stammzellen eines nicht
verwandten Spenders transplantiert. Stammzellquelle waren Knochenmark (n=922),
peripheres Blut (n=642) oder Nabelschnurblut (n=10). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug
49,3% (95%-KI 43,7-54,7; n=609) fiir Patienten, die in erster Remission transplantiert
wurden, und sank auf 17,2% (95%-KI 13,2-21,6; n=543) fiir Patienten, die in einem weiter
fortgeschrittenen Stadium (> CR2) transplantiert wurden. Das 3-Jahres-krankheitsfreie
Uberleben betrug 42,9% (95%-KI 37,7-48,0; n=578) fiir Patienten, die in erster Remission
transplantiert wurden. In dhnlicher Weise wie beim Gesamtiiberleben sank die Uberlebensrate
auf 19,7% (95%-KI 14,5-25,5; n=286) fiir Patienten, die in einem weiter fortgeschrittenen
Stadium transplantiert wurden. Die Daten wurden nicht nach Risikoprofilen getrennt
ausgewertet.

Die Anzahl der AML-Patienten, die ein Transplantat von einem nicht verwandten Spender
erhielt, lag mit 2318 Patienten (Knochenmark n=1106, peripheres Blut n=1203 oder
Nabelschnurblut n=9) deutlich tiber der von ALL-Patienten (n=1574). Die Raten fiir das 5-
Jahres-Gesamtiiberleben waren mit denen der ALL-Patienten vergleichbar: 51,7% (95%-KI
46,7-56,6; n=744) fir Patienten, die in erster Remission transplantiert wurden, und 21,4%
(95%-KI 17,5-25,5; n=900) fiir Patienten mit fortgeschrittener Krankheit (> CR2). Das 3-
Jahres-krankheitsfreie Uberleben betrug 47,8% (95%-KI 43,1-52,4; n=711) fiir Patienten in
erster Remission. Mit 32,1% (95%-KI 27,1-37,3; n=446) lag diese Rate fiir Patienten, die in
einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium (> CR2) transplantiert wurden, deutlich {iber
der von ALL-Patienten. Diese Daten wurden ebenfalls nicht nach Risikoprofilen getrennt
ausgewertet.

5.2.2 Autologe Stammzelltransplantation bei ALL

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

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

5.2.2.1 Charakteristika der Studien zur autologen Stammzelltransplantation bei ALL

Studiendesign und Studienpopulationen zur Fragestellung autologe Stammzelltrans-
plantation bei ALL

Methodischer Uberblick iiber die randomisierten Studien

Zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL®“ wurden 7 randomisierte
Studien ermittelt. Davon wurden 6 in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die im jeweils
betrachteten Studienarm zusammen 277 Patienten mit Priifintervention und 267 Patienten mit
Kontrollintervention untersuchten”. In die kleinste Studie (Bernasconi 1992a) wurden 14 bzw.
15, in der groBten (LALA-87a) 95 bzw. 96 Patienten eingeschlossen. Mit Ausnahme der
EORTC ALL-3a Studie, in der nur 88% ALL-Patienten und 12% Patienten mit NHL
untersucht wurden, bestand in den anderen Studien das Patientenkollektiv ausschlieBlich aus
ALL-Patienten.

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

Die Studien wurden zwischen 1975 und 2002 durchgefiihrt. Die mediane
Nachbeobachtungszeit der verschiedenen Studien reichte, soweit angegeben, von 30 Monaten
(LALA-85a) bis zu 114 Monaten (EORTC ALL-3a). Wo eine maximale Beobachtungsdauer
genannt war, lag diese zwischen 56 Monaten (Bernasconi 1992a) und 180 Monaten (EORTC
ALL-3a).

ii In der EORTC ALL-3a-Studie sind die Angaben der Gruppengrofien nicht einheitlich. Die hier genannten Summen basieren auf der Zahl
der randomisierten Patienten der ,,no donor group (ASZT: 21 Pat. und CTx: 17 Pat.).
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Die verwendeten Chemotherapieprotokolle waren sowohl im Hinblick auf die Induktion und
Konditionierung als auch auf die Erhaltungstherapie der CTx-Gruppe zwischen den einzelnen
Studien sehr unterschiedlich. Es bestanden ebenfalls Unterschiede in der Radiotherapie. Die
supportive Therapie wurde in keiner Studie berichtet.

Eine weitere Studie (UKALL XII/ECOG E293a) und eine Subgruppenauswertung der LALA-
94-Studie wurden nach Verdffentlichung des Vorberichts identifiziert. Beide wurden jedoch
nicht fir die Nutzenbewertung berlicksichtigt. Die spezifischen Aspekte dieser Studien
werden im folgenden Abschnitt kurz zusammengefasst.

Charakteristika der Patienten aus den randomisierten Studien

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

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

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

Die meisten Studien betrachteten Patienten in der ersten Remission, bei den 2 neueren LALA-
Studien (LALA-87a, LALA-94a) waren jedoch auch Patienten in zweiter oder hoéherer
Remission eingeschlossen.

Studien- und Publikationsqualitiit zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltrans-
plantation bei ALL*

Randomisierte Studien

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

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

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

In allen Studien fehlten Angaben zum Umgang mit konkurrierenden Risiken.

5.2.2.2 Spezifische Aspekte der Studien zur autologen Stammzelltransplantation bei
ALL

Spezifische Aspekte der randomisierten Studien

LALA-85a

Hierbei handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte, parallele, sequenziell randomisierte
Studie einer franzosischen Arbeitsgruppe. Es erfolgte eine 2-phasige Zuordnung zur
Intervention (ASZT):

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

2) Alle Patienten unter 40 Jahre, fiir die kein Familienspender zur Verfiigung stand, und alle
Patienten in einem Alter zwischen 40 und 50 Jahren wurden zwischen ASZT und CTx
randomisiert.
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Dariiber hinaus wurden Patienten {iber 50 Jahre direkt der CTx zugeordnet. Alle Patienten
wurden in erster Remission transplantiert. Zur Risikoverteilung (Hoch-/Standardrisiko)
fanden sich keine Angaben.

Es wurden Ergebnisdaten zu 2 Zielgréfen berichtet: Anzahl der Todesfiélle und der Rezidive.
Diese Daten sind jedoch in ihrer Aussagekraft deutlich eingeschridnkt, da sowohl die
Zeitpunkte der Ereignisse als auch der Beobachtungszeitraum nicht angegeben waren.

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

LALA-87a

Diese ebenfalls prospektiv geplante, kontrollierte 2-stufige Studie baute auf der LALA-85a-
Studie auf.

Es erfolgte eine 2-stufige Zuordnung zu den betrachteten Therapiearmen: Primér erfolgte fiir
alle eingeschlossenen Patienten eine Randomisierung zwischen 2 Induktionstherapien. In der
Postremissionsphase wurden nur Patienten weiter beriicksichtigt, die eine komplette
Remission erreichten. Hier erfolgte eine sequenzielle Randomisierung. Der ,,genetischen
Randomisierung® (Familienspender [ja/nein]) fiir Patienten jlinger als 40 Jahre folgte eine
zentrale Randomisierung durch das koordinierende Zentrum. Wie in der LALA-85a-Studie
wurden alle Patienten unter 40 Jahre, fiir die kein Familienspender zur Verfiigung stand, und
alle Patienten in einem Alter zwischen 40 und 50 Jahren zwischen ASZT und CTx
randomisiert. Hierfiir erfolgte eine Stratifizierung nach Zentrum und nach primérer
Zuordnung der Induktionstherapie.

In der Interventionsgruppe waren 32 Hoch- und 63 Standardrisikopatienten, die
Kontrollgruppe war mit 39 respektive 57 Patienten vergleichbar. Hochrisiko war hier definiert
als das Vorhandensein mindestens eines der folgenden Kriterien: Philadelphia-Chromosom,
Null- oder undifferenzierte ALL, Alter iiber 35 Jahren, Leukozytenzahl grof3er als 30X109/1,
Zeit bis zum Erreichen der ersten Remission tiber 4 Wochen. Die Zahl der Patienten mit
Philadelphia-Chromosom war in der Chemotherapiegruppe hoher: 21 vs. 7% in der ASZT-
Gruppe.

Auch wenn Angaben zu Nebenwirkungen nicht ausreichend berichtet wurden, erlaubte die in
einer Zweitpublikation [79] erfolgte Darstellung des Langzeitiiberlebens eine gute
Beurteilung der Ergebnisse der untersuchten Therapieverfahren.
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Bernasconi 1992a

Diese Studie wird in der zugehorigen Publikation nur knapp beschrieben. Wesentliche
Details, wie z. B. Angaben zur statistischen Methodik, fehlen. Auch in dieser Studie erfolgte
prospektiv eine 2-phasige Zuordnung zur Intervention (ASZT) nach initial "genetischer
Randomisierung". Fiir die Zuteilung zur ASZT bzw. CTx bei Patienten ohne Familienspender
wurde die Randomisierungsmethode nicht angegeben.

Von den in der gesamten Studie untersuchten 87 Patienten wurden 62 als mit hohem, 25 mit
niedrigem Risiko eingestuft, wobei die Aufteilung auf die Therapiearme der Publikation nicht
entnommen werden konnte. Die Definition eines hohen Risikos war erfiillt, wenn mindestens
eines der folgenden Kriterien vorlag: Alter iiber 35 Jahren, Leukozytenzahl iiber 35x107/1,
Philadelphia-Chromosom, unreifer oder hybrider Phénotyp, Erreichen der ersten Remission
nach iiber 4 Wochen, ,,Tumorsyndrom®. Der Begriff ,,Tumorsyndrom* wurde nicht ndher
definiert.

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

LALA-9%4a

Ahnlich wie LALA-87a war diese Studie 2-stufig angelegt und teilt sich in 2 (Stufe 1) bzw. 3
(Stufe 2) parallele Studienarme auf. Wiederum wurde primédr fiir alle Patienten eine
Randomisierung zwischen 2 Induktionstherapien durchgefiihrt. In der zweiten Studienphase
wurden die Patienten je nach Risikoprofil (Standardrisiko, Hochrisiko, Patienten mit
Philadelphia-Chromosom, Patienten mit ZNS-Beteiligung) in 4 Patientengruppen mit je 2
oder 3 unterschiedlichen Therapiearmen verglichen.

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

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

2006 wurde eine weitere Subgruppenauswertung fiir ALL-Patienten mit den Translokationen
t(1;19)/E2A-PBX1 und t(4;11)/MLL-AF4 publiziert [83]. Die Patienten bilden gemédl der in
der Studie verwendeten Risikoklassifikation eine Subgruppe der Hochrisikopatienten.

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) wurde getrennt nach den einzelnen Behandlungsarmen
ausgewertet. Ein interferenzstatistischer Test fiir den hier betrachteten Vergleich wurde
jedoch fiir beide Patientengruppen (MLL-AF4, E2A-PBX1) nicht durchgefiihrt. Da dariiber
hinaus inkonsistente Angaben zur Zahl der randomisierten Patienten - bei sehr kleiner
Patientenzahl - vorliegen, wurde diese Subgruppenauswertung nicht in der Nutzenbewertung
berticksichtigt.

EORTC ALL-3a

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

In die Studie wurden neben Patienten mit einer ALL (88%) auch Patienten mit einem NHL
(12%) eingeschlossen. Die Verteilung von Standard- (24%) und Hochrisikopatienten (76%)
auf die Gruppen war nicht bekannt. Die Definition eines Hochrisikopatienten unterschied sich
in den verschiedenen Publikationen zu dieser Studie. In der Publikation von Labar 2004 [84]
lauteten die Kriterien: Leukozytenzahl >30x10%/1, Alter iiber 35 Jahren, AUL-Typ, Erreichen
einer kompletten Remission nach iiber 4 Wochen sowie lokale Kriterien. Bei Stryckmans
1992 [85] war angefiihrt: Leukozytenzahl >30x10°/1, Alter iiber 35 Jahren, AUL- oder B-
ALL, mehr als 5% Blasten im Knochenmark, Philadelphia-Chromosom.

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

PETHEMA ALL-93a

Diese randomisiert-kontrollierte 3-armige Studie schloss nur Hochrisikopatienten ein. Die
Randomisierung erfolgte wie bei den anderen Studien primér nach der Spenderverfiigbarkeit,
danach zentral zur ASZT und CTx.
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Insgesamt verfiigt die Studie iiber die beste methodische Qualitét aller zu dieser Fragestellung
betrachteten  Studien: ,,genetische wund zentrale Randomisierung, ausfiihrliche
Fallzahlplanung, hohe Gruppenvergleichbarkeit, eindeutig und konsistent dargestellter
Patientenfluss, ausfiihrliche Dokumentation. Zur Verblindung bei der Erhebung der
Endpunkte wurden dagegen keine Aussagen gemacht.

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

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

Studien, die nicht in die Nutzenbewertung eingegangen sind

UKALL XII/ECOG E2993a

Wie auch fiir die Patienten, die eine Transplantation mit einem nicht verwandten Spender
erhalten haben, wurde fiir die Gruppe der in dieser Studie autolog transplantierten Patienten
bisher keine im Volltext publizierte Gesamtauswertung identifiziert. Eine erste Vorstellung
der Daten erfolgte auf dem Kongress der American Society of Hematology 2006, eine
Zusammenfassung der Daten liegt bisher nur als Abstract vor [70].

In der vorliegenden Subgruppenauswertung [76] fiir Ph+-Patienten mit ZNS-Beteiligung
wurden die Patienten, soweit kein verwandter und bei Ph+-Patienten auch kein nicht
verwandter Spender identifiziert wurde, randomisiert den Studienarmen autologe
Transplantation bzw. Chemotherapie zugeordnet. Die Mortalititsraten wurden fiir die beiden
Behandlungsgruppen berichtet, die Angaben zu den Uberlebenszeiten der verstorbenen
Patienten fehlen jedoch wiederum. Obwohl hier ein randomisierter Vergleich zwischen
autologer Transplantation und Chemotherapie vorliegt, sind die Ergebnisse aufgrund der
lickenhaften Darstellung der Daten nicht interpretierbar. Die Studie wurde daher auch fiir
diese Fragestellung nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

iii Die Angabe bezog sich auf das gesamte Patientenkollektiv und war nicht fiir die einzelnen Studienarme aufgeschliisselt.
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Abschlussbericht N05-03A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

5.2.3 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

In diesem Abschnitt werden allgemeine Charakteristika der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen  Studien  vorgestellt. =~ Weitere inhaltliche Details (allgemeine
Studiencharakteristika, Ein- und Ausschlusskriterien, Beschreibung der Priif- und
Kontrollinterventionen, Basisdaten) und methodische Aspekte der beiden Studienarten
werden tabellarisch in den folgenden Abschnitten dargestellt. Den jeweiligen Tabellen
vorangestellt ist eine Beschreibung von wesentlichen und/oder besonderen Aspekten der

jeweiligen Studien. Eine Kurzbeschreibung der eingesetzten Therapieprotokolle findet sich in
Tabelle 26.

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

Studiendesign und Studienpopulation zur Fragestellung ,,Nicht-myeloablative allogene
Stammzelltransplantation (NMA)*

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

Methodischer Uberblick

Wihrend in der randomisierten Studie von Mohty 2005 ein Vergleich der NMA (35 Patienten
mit AML) mit der konventionellen Chemotherapie (60 Patienten mit AML) vorgenommen
wurde, verglichen 3 nicht randomisierte Studien die Wirksamkeit der nicht-myeloablativen
mit einer myeloablativen Form der Stammzelltransplantation. Hier liegen Daten einer
Auswertung des EBMT-Registers, Aoudjhane 2005, mit Einschluss von 315 AML-Patienten
in der Interventionsgruppe bzw. 407 AML-Patienten in der Kontrolle sowie 2 retrospektive
Auswertungen von Patientendaten je eines Krebszentrums (de Lima 2004, Scott 2006) vor.
Bei de Lima 2004 erhielten 32 Patienten die Priifintervention mit nicht-myeloablativer
Konditionierungstherapie und 62 in der Kontrollgruppe eine zwar in der Dosis reduzierte,
aber dennoch myeloablative Konditionierungstherapie. Neben 26 bzw. 42 AML-Patienten
wurden in diese Studie auch Patienten mit MDS (6 bzw. 20) eingeschlossen.

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

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

Dartiber hinaus konnten fiir beide Erkrankungen (ALL/AML) die Ergebnisse einer weiteren
retrospektiven Studie mit konsekutivem Einschluss der Patienten ausgewertet werden
(Kojima 2005). Neben 33 AML-Patienten in der Interventionsgruppe bzw. 56 AML-Patienten
in der Kontrolle wurden in diese Studie auch 8 (Priifintervention) bzw. 27 (Kontrolle)
Patienten mit ALL eingeschlossen.

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

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

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

Im Rahmen der Handsuche wurde nach Veroffentlichung des Vorberichts im Februar 2007
eine weitere nicht randomisierte Studie (Estey 2007) zum Vergleich der nicht-myeloablativen
allogenen Stammzelltransplantation mit der konventionellen Chemotherapie bei AML
identifiziert. Fiir die Nutzenbewertung konnte eine Matched-Pair-Analyse beriicksichtigt
werden, in der 12 (von 14) Patienten aus der Transplantationsgruppe 24 Patienten aus dem
Chemotherapiearm zugeordnet wurden.

Charakteristika der Patienten

In die Auswertungen von Aoudjhane 2005, Kojima 2005 und Estey 2007 wurden
ausschlieBlich dltere Patienten (=50 Jahre) eingeschlossen, wihrend in den beiden anderen
Studien das Patientenalter zwischen 26 und 75 Jahren lag. In den Studien zum Vergleich
nicht-myeloablative versus myeloablative Form der Stammzelltransplantation waren die
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Patienten in der Kontrollgruppe durchschnittlich mehrere Jahre jlinger als in der
Interventionsgruppe.

Bei Scott 2006 betrug der Unterschied im Median 9 Jahre, wobei hier die Indikationsstellung
zur NMA im Wesentlichen nach Alter und Komorbiditéten erfolgte. Sowohl bei Kojima 2005
als auch bei Scott 2006 bezogen sich die Zahlen fiir Alter und Geschlecht auf alle in dieser
Studie untersuchten Patienten und waren fiir die hier betrachtete AML- bzw. ALL-
Untergruppe nicht getrennt dargestellt.

Sowohl die Geschlechterverteilung als auch der Risikograd und Remissionsstatus
unterschieden sich zwischen den einzelnen Studien erheblich oder waren nicht genannt. Bei
Mohty 2005 und Estey 2007 wurden nur Hochrisikopatienten eingeschlossen. Bei Aoudjhane
2005 lagen Ergebnisse einer Subgruppenanalyse nach Remissionsstatus bei Transplantation
(CR1, CR2 und fortgeschrittene Krankheitsstadien) vor. Bei de Lima 2004 war der
Remissionsstatus nur fiir alle Patienten (AML und MDS) zusammen angegeben, so dass nicht
ersichtlich ist, wie viele der AML-Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation in Remission
bzw. im Rezidiv waren. Bei Scott 2006 lagen hierzu keinerlei Angaben vor, wobei nur ein
Teil der Patienten vor der Konditionierung eine auf Remission zielende Induktionstherapie
erhielt.

In der Studie von Mohty 2005 war bei einem Teil der Patienten vor der Intervention eine
autologe Stammzelltransplantation zuldssig. Ebenso wurden auch Patienten einer nicht néher
definierten AML sekundirer Genese eingeschlossen. Ergebnisse fiir diese Gruppen wurden
jedoch nicht getrennt berichtet, mogliche Imbalancen zwischen den Gruppen wurden in den
Auswertungen nicht beriicksichtigt.

Alle Therapieschemata entsprachen den in Abschnitt 1.3.3.1 genannten Kriterien der nicht-
myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation.

Studien- und Publikationsqualitiit zur Fragestellung ,,Nicht-myeloablative allogene
Stammzelltransplantation*

Randomisierte Studien

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

Nicht randomisierte Studien

Bei der erst kiirzlich erschienenen Studie von Estey 2007 handelt es sich um eine
monozentrische prospektive, jedoch nicht randomisierte Studie. Um prognostische
Ungleichheiten in den Behandlungsarmen zu beriicksichtigen, wurde eine Matched-Pair-
Analyse durchgefiihrt, in der wesentliche prognostische Faktoren beriicksichtigt wurden.

Es lagen weitere 4 retrospektive Datenerhebungen vor. Neben einer Registerauswertung des
EBMT von élteren Patienten aus 6 Berichtsjahren (1997-2003), bei der eine
krankheitsspezifische Auswertung fiir eine grofe Zahl (n=722) von Patienten erfolgte
(Aoudjhane 2005), lagen Ergebnisse von 55 Krankenhausregistern aus Japan vor (Kojima
2005). Erfasst wurden alle Patienten, die in den Jahren 1998-2002 eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten hatten. Bei de Lima 2004 handelt es sich um eine
retrospektive Auswertung von Patientendaten eines einzelnen Zentrums. Mit Ausnahme der
Registerauswertung des EBMT kann dabei nicht von einer standardisierten Erhebungstechnik
ausgegangen werden. In allen Fillen war im Hinblick auf wesentliche klinische Parameter
(u. a. Alter der Empfénger, Risikoprofil) die Vergleichbarkeit der Gruppen nur eingeschréankt
gegeben. In 3 Studien (Aoudjhane 2005, de Lima 2004, Scott 2006) wurden auf Basis einer
multivariaten Analyse auch adjustierte Daten berichtet.

Nur bei 2 Studien (Aoudjhane 2005 und Scott 2006) wurden Angaben zum Umgang mit
konkurrierenden  Risiken (Tod) bei den Endpunkten Rezidiv, GvHD und
transplantationsassoziierte Mortalitit gemacht.

5.2.3.2 Spezifische Aspekte der Studien zur nicht-myeloablativen allogenen
Stammzelltransplantation

Spezifische Aspekte der randomisierten Studien

Mohty 2005

In dieser Studie werden Daten eines Zentrums zu Patienten mit AML mit erhohtem
Risikoprofil ~ berichtet. Die  eingeschlossenen Patienten erhielten  verschiedene
Vorbehandlungen, darunter teilweise auch eine autologe Stammzelltransplantation. Im
Rahmen der wihrend des Erhebungszeitraums angewandten Therapieprotokolle erfolgte auf
Basis einer ,genetischen Randomisierung™ die Zuteilung der Patienten zur allogenen
Stammzelltransplantation ~ mit  verwandtem  Spender nach  nicht-myeloablativer
Konditionierung und zur konventionellen Chemotherapie. Es waren nur Patienten zugelassen,
die Geschwister, also potenziell einen Spender hatten.
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Die Studie behandelte ausschlieBlich Hochrisikopatienten, die mindestens eines der folgenden
Kriterien erfiillten: Hochrisikozytogenetik, Leukozytenzahl groBer als 30x10°/1, mehr als ein
Induktionszyklus bis zum Erreichen der ersten Remission oder sekundire Leukdmien, Alter
tiber 50 Jahren, eingeschrinkter Allgemeinzustand oder Komorbiditdt mit erhohtem
Toxizititsrisiko. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten eine Konditionierungs-
therapie mit Fludarabin 30 mg/m* Tag 1-6, Busulfan 4 mg/m® an 2 Tagen und Ara-C 3 g/m’
an 4 Tagen sowie ATG in absteigender Dosierung 10 mg/kg bis 2,5 mg/kg. Diese entsprach
damit den in Abschnitt 1.3.3.1 aufgefiihrten Kriterien.

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

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

Spezifische Aspekte der nicht randomisierten Studien

de Lima 2004

Hier wurde eine retrospektive Auswertung von Patientendaten eines einzelnen Zentrums
vorgenommen, wobei unsicher ist, ob tatsichlich alle Patienten im Berichtszeitraum
eingeschlossen wurden. In der Gruppe der NMA erhielten die Patienten eine Kombination aus
Fludarabin 30 mg/m” und Cytarabin 1 g/m” iiber 4 Tage. Zusitzlich erhielten diese Patienten
Idarubicin 12 mg/m® fiir 3 Tage (FAI). Dieses wurde als ,truly nonablative regimen®
bezeichnet, wihrend die Patienten in der Kontrolle eine sog. ,,reduced intensity conditioning
regimen® erhielten. Zur Konditionierung wurden hier entweder Melphalan 140 mg/m* (FM
140) oder Melphalan 180 mg/m* (FM 180) in Kombination mit 25-30 mg Fludarabin fiir 4-5
Tage eingesetzt. Diese in der Studie vorgenommene Einteilung nach Dosen entspricht den in
Abschnitt 1.3.3.1 genannten Kriterien einer ,,nicht-myeloablativen* bzw. ,,myeloablativen*
Konditionierungstherapie.
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Die Daten wurden retrospektiv erhoben und die Gruppen waren nicht in jeder Hinsicht
vergleichbar. Insbesondere befanden sich in der Kontrollgruppe mehr Patienten mit einem
MDS (32%) als in der Interventionsgruppe (19%). Es wurde zwar eine multifaktorielle
Analyse durchgefiihrt, in der jedoch die unterschiedlichen Grunderkrankungen nicht
beriicksichtigt wurden. Aufgrund fehlender Studien zum Vergleich der nicht-myeloablativen
mit einer definierten dosisreduzierten myeloablativen Therapie, welche die Kriterien besser
erfiillten, wurde diese Studie trotz des hohen Anteils von MDS-Patienten in der
Kontrollgruppe in der nachfolgenden Nutzenbewertung beriicksichtigt.

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

Aoudjhane 2005

Hierbei handelt es sich um eine Registerauswertung des EBMT von élteren Patienten aus 6
Berichtsjahren (1997-2003). Die Auswertung erfolgte krankheitsspezifisch fiir die AML fiir
eine groBe Zahl (n=722) von Patienten. 1 Patient wurde als nicht-myeloablativ behandelt
betrachtet, wenn folgende Maximaldosen nicht iiberschritten wurden: Busulfan <8 mg/m” und
RTx bis 3 Gy in Kombination mit Fludarabin. Dies entspricht den in Abschnitt 1.3.3.1
genannten Kriterien. Patienten in der Kontrollgruppe ,,myeloablative Therapie* erhielten
Busulfan >8 mg/m”und RTx >10 Gy, so dass hier von einem sicher myeloablativen Vorgehen
auszugehen ist.

Die Prognoseeinteilung (gut, mittel, schlecht) der Patienten orientierte sich an den
Ergebnissen der zytogenetischen Diagnostik. Die Verteilung auf die 3 Prognosegruppen lag
bei 9 bzw. 75 bzw. 16% in der Gruppe der nicht-myeloablativen Behandlung und 13, 75 und
12% in der Kontrollgruppe und war somit zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

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

Kojima 2005

In dieser Studie wurden alle Patienten verschiedener himatologischer Grunderkrankungen der
Jahre 1998-2002 mit allogener Stammzelltransplantation konsekutiv eingeschlossen. Die
Kriterien fiir die Zuordnung der Patienten zur Gruppe der ,,dosisreduzierten Therapie®
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basierten auf Bacigalupo 2002, 2004 [124,125] mit den Maximaldosen Busulfan <8mg/m2,
Melphalan 140 mg/m* und RTx 2 Gy. Sie entsprechen damit den unter 1.3.3.1 genannten
Kfriterien einer nicht-myeloablativen Therapie.

Es gab in beiden hier betrachteten Therapiegruppen Hoch- und Standardrisikopatienten, eine
Definition der Risikoklassifikation fand sich allerdings nicht. Bei der ALL wurde in der
Interventionsgruppe fiir 5 Patienten ein niedriges und fiir 3 ein hohes Risiko angegeben
(Kontrolle 14 bzw. 13 Patienten). Bei der AML wurden 7 Patienten mit niedrigem und 26 mit
hohem Risiko nicht-myeloablativ transplantiert, wéhrend 19 Patienten mit niedrigem und 37
mit hohem Risiko eine myeloablative Konditionierungstherapie erhielten.

Die Studie wurde in Japan durchgefiihrt, was eine Ubertragbarkeit auf europiische Patienten
moglicherweise einschrinkt [32], und vergleicht retrospektiv erhobene Daten.

Die Auswertung der Daten basierte auf Ergebnissen von Subgruppen. Der Anteil der AML-
Patienten lag bei 47% in der Interventionsgruppe und 41% in der Kontrollgruppe. Der Anteil
der ALL-Patienten betrug 11% bzw. 20% in Intervention und Kontrolle. Eine nicht auf die
Grunderkrankungen bezogene Darstellung der Basischarakteristika schriankt die
Beurteilbarkeit der berichteten Ergebnisse (Gesamtiiberleben, Rezidiv, transplantations-
assoziierte Mortalitdt) weiter ein.

Dariiber hinaus war die Vergleichbarkeit der Gruppen nicht gegeben, da der dosisreduzierten
Therapie im Sinne der geplanten Indikation vor allem &ltere Patienten mit schlechteren
prognostischen Faktoren zugeteilt wurden. Trotz dieser gravierenden Méngel wurde die
Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da sie als einzige identifizierte Studie mit
einer Kontrollgruppe zu dieser Fragestellung ALL-Patienten einbezogen hat.

Scott 2006

In dieser Studie wurde eine retrospektive Auswertung von Patientendaten eines Zentrums
vorgenommen, deren Zuordnung zu den Gruppen nach Alter und Komorbiditdt erfolgte.
Neben der in die Auswertung einbezogenen Subgruppe der Patienten mit RAEB-T, die nach
WHO-KTriterien als AML nach MDS, sog. tAML, zu betrachten ist [126], wurden auch
Patienten mit MDS (RAEB und RA/RARS) untersucht.

Patienten in der NMA-Gruppe erhielten eine Konditionierungstherapie aus fraktionierter
Ganzkorperbestrahlung (Dosis 2 Gy), teilweise in Kombination mit 30 mg Fludarabin fiir 3
Tage. Patienten in der Kontrollgruppe erhielten eine Konditionierungstherapie mit Busulfan
in maximal 16 Dosen mit 1 mg/kg (Plasmaspiegel gesteuert: Ziel 800—900 ng/ml) und
Cyclophosphamid 2 x 60 mg. Diese entsprach damit den unter Punkt 1.3.3.1 genannten
Kriterien.
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Durch die Zuteilung nach Komorbiditét ergab sich eine ungleiche Verteilung von Patienten
mit guter und schlechter Prognose in den Behandlungsgruppen. Durch eine Adjustierung der
Daten wurde versucht, diese Ungleichheit auszugleichen. Trotzdem koénnen die Ergebnisse
nur mit erheblichen Einschrinkungen beriicksichtigt werden. Wie auch bei anderen Studien
wurden prognoserelevante Patientencharakteristika nur fiir das Gesamtkollektiv beschrieben,
so dass sich tiber die Verteilung in der untersuchten Subgruppe keine Aussagen treffen lassen.
Ferner wurde die ZielgroBe ,,Progression der Erkrankung® in beiden Gruppen unterschiedlich
operationalisiert.

Estey 2007

Diese prospektiv angelegte monozentrische Studie wurde konzipiert, um die Durchfiithrbarkeit
der allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung bei neu
diagnostizierten élteren (>50 Jahre) AML- und Hochrisiko-MDS-Patienten zu evaluieren.
Ausgenommen waren Patienten mit den Chromosomenaberrationen inv(16), t(8;21) oder
t(15;17). 259 Patienten erhielten im Zeitraum zwischen 2001 und 2003 eine
Induktionstherapie. Angaben zur Fallzahlplanung fehlen. Das mediane Alter betrug 65 Jahre,
bei 48% der Patienten wurden Aberrationen auf den Chromosomen 5 und/oder 7 identifiziert.
58% hatten zuvor eine hdmatologische Erkrankung (nach Annahme der Autoren vorwiegend
MDS). 99 der 259 (38%) Patienten, bei denen eine Induktionstherapie eingeleitet wurde,
erreichten die erste Remission, darunter 21% MDS-Patienten. Alle Patienten waren nach
Aussage der Autoren geeignet fiir eine Transplantation. 53 der 99 Patienten (54%) wurden der
Beratungsstelle des Transplantationsservices vorgestellt, fiir 21 Patienten wurde ein
Geschwisterspender (HLA-identisch oder Unterschied in maximal 1 Antigen) identifiziert und
fiir 5 Patienten ein HLA-kompatibler nicht verwandter Spender. Von diesen erhielten 14 eine
dosisreduzierte allogene Stammzelltransplantation. Nur ein Patient erhielt ein Transplantat
von einem nicht-verwandten Spender. Das Konditionierungsprotokoll bestand aus Fludarabin
(30 mg/m?) téaglich iiber 4 Tage und Melphalan (100 mg/m?) oder Fludarabin (25 mg/m?)
taglich tiber 5 Tage sowie Melphalan (70 mg/m?) téglich tiber 2 Tage und entsprach damit den
Kriterien einer nicht-myeloablativen Konditionierung (sieche Abschnitt 1.3.3.1). Zusitzlich
erhielten die Patienten eine GvHD-Prophylaxe, bestehend aus Tracolismus und Methotrexat,
und eine standardisierte (nicht ndher definierte) supportive und antibiotische Begleittherapie.
Die 85 Patienten, die nicht transplantiert wurden, erhielten median 2 Zyklen eines
Chemotherapieprotokolls, das der Induktionstherapie in dosisreduzierter Form entsprach. Die
Griinde, warum Patienten nicht transplantiert wurden, waren u. a. — in abnehmender
Haufigkeit — ein schlechter Allgemeinzustand (15 Patienten), keine Geschwister (11
Patienten) oder kein passender Geschwisterspender (12 Patienten). Bei 35 Patienten waren die
Griinde unbekannt. Darunter waren 21 Patienten, die dem Transplantationsservice nicht
vorgestellt wurden.

Insgesamt wurde in dieser Studie nur ein kleiner Teil der theoretisch geeigneten Patienten
transplantiert. Um die daraus entstandenen prognostischen Ungleichheiten in den
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Behandlungsgruppen auszugleichen, wurde eine Matched-Pair-Analyse durchgefiihrt, in der
12 der 14 transplantierten Patienten 24 Patienten der Chemotherapiegruppe zugeordnet
werden konnten. Nur die Ergebnisse dieser Analyse wurden in die Nutzenbewertung
einbezogen.
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Abschlussbericht N05-03A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Tabelle 26: Nicht-myeloablative/myeloablative allogene Stammzelltransplantation — wesentliche

Therapiekomponenten)

Randomisierte Studien

Studie Priifintervention Kontrollintervention
Nicht-myeloablative allogene SZT Chemotherapie
Mohty 2005 Konditionierung: Erhaltungstherapie:
Busulfan 4 mg/m?” an 2 Tagen Keine
Ara-C 3 g/m’ 4 Tagen Konditionierung:

Fludarabin 30 mg/m” Tag 1-6

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

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

»Matched” Geschwisterspender: 26 Pat.
(81%)

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

GvHD-Prophylaxe
Cyclosporin 3 mg/kg/d

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

Transplantation:

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

Nicht randomisierte Studien

Studie Priifintervention Kontrollintervention
Nicht-myeloablative allogene SZT Chemotherapie
Estey 2007 Konditionierung: Erhaltungstherapie

Fludarabin 30 mg/m? taglich

Melphalan 100 mg/m? an 1 Tag

oder

Fludarabin 25 mg/m? tiglich an 5 Tagen
Melphalan 70 mg/m? fiir 2 Tage

Transplantation:

13 HLA-identische Geschwisterspender
1 nicht verwandter Spender

GvHD-Prohphylaxe:
Tacrolismus (0,015 mg/kg) +

Methotrexat 5 mg/m?
intravends an Tag 1, 3, 6, 11

Induktionstherapie in dosisreduzierter Form tiber
im Median 2 Zyklen
(96% Pat.: Ara-C + Idarubicin)

Fortsetzung
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Abschlussbericht N05-03A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Fortsetzung Tabelle 26

Nicht randomisierte Studien

Studie Priifintervention Kontrollintervention
Nicht-myeloablative allogene SZT Myeloablative allogene SZT
Aoudjhane 2005 Konditionierung: Konditionierung:
Busulfan <8 mg/m? ** Busulfan >8 mg/m? **
RTx bis 3 Gy** RTx >10 Gy **
in Kombination mit Fludarabin
Transplantation: Transplantation:
Anteil Pat. mit PBSZT: 90% Anteil Pat. mit PBSZT: 69%
GvHD-Prophylaxe:* GvHD-Prophylaxe:*
Anteil Pat. Cyclosporin A: 63% Anteil Pat. Cyclosporin A: 87%
Anteil Pat. MTX: 44% Anteil Pat. MTX: 85%
Anteil Pat. Mycophenolat Mofetil: 19% Anteil Pat. Mycophenolat Mofetil: 2%
De Lima 2004  Konditionierung: Konditionierung:
Cytarabin 1 g/m? iiber 4 Tage Melphalan 140 mg/m? (FM 140) oder Melphalan
Fludarabin 30 mg/m? iiber 4 Tage 180 mg/m” (FM 180)
Idarubicin 12 mg/m? fiir 3 Tage Fludarabin 30 mg/m” fiir 4-5 Tage
Transplantation: Transplantation:
KMT: 27 Pat. (84%) / PBSZT: 5 Pat (16%) KMT: 26 Pat. (42%) / PBSZT: 36 Pat. (58%)
,,Matched” Geschwisterspender: 26 Pat. (81%) ,»Matched* Geschwisterspender: 25 Pat. (40%)
,Mismatched related”: 6 Pat. (19%) ,»Mismatched related*: 8 Pat. (13%)
Nicht verwandter Spender: 0 Nicht verwandter Spender: 29 (47%)
Kojima 2005 Konditionierung: Konditionierung:

Busulfan <8mg/m? **

Melphalan <140 mg/m? **

RTx <2 Gy **

Keine spezifischen Angaben zur Verteilung
unterschiedlicher Kombinationen fiir untersuchte
Patientengruppen

Transplantation:

Keine spezifischen Angaben fiir untersuchte
Patientengruppen

Keine spezifischen Angaben zur Verteilung
unterschiedlicher Kombinationen flir untersuchte
Patientengruppen

Transplantation:

Keine spezifischen Angaben fiir untersuchte
Patientengruppe

Fortsetzung
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Abschlussbericht N05-03A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

Fortsetzung Tabelle 26

Nicht randomisierte Studien

Studie Priifintervention Kontrollintervention
Nicht-myeloablative allogene SZT Myeloablative allogene SZT

Scott 2006° Konditionierung: Konditionierung:
Alle Pat. TBI mit 2 Gy; Busulfan maximal, 16 Dosen 1 mg/kg
bei 36 Patienten zusitzlich Fludarabin 30 mg/m” an  (Plasmaspiegel 800-900 ng/ml)
3 Tagen Cyclophosphamid 2x60mg/kg/d
Transplantation: Transplantation:
KMT: 2 Pat. (5%) / PBSZT: 36 Pat. (95%) KMT: 21 Pat. (19%) / PBSZT: 91 Pat. (81%)
,Matched” Geschwisterspender: 26 Pat. (68%) ,Matched” Geschwisterspender: 66 Pat. (59%)
»Matched” nicht verwandte Spender: 12 Pat. (31%) ,,Matched” nicht verwandte Spender: 46 Pat. (41%)
GvHD-Prophylaxe: GvHD-Prophylaxe:
Cyclosporin + Mycophenolat Mofetil Anteil Pat. Cyclosporin + MTX: 82 Pat. (73%)

Anteil Pat. Cyclosporin + MTX +ATG:

17 Pat. (15%)

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

Anteil Pat. Cyclosporin + MTX + Tracolismus:

1 Pat. (1%)

GvHD-Prophylaxe ist nur aufgefiihrt, wenn fiir die beiden Vergleichsgruppen systematisch unterschiedliche Therapien
geplant waren.

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

** Auswertung retrospektiver Erhebungen. Die Zahlen sind Grenzdosen, die der Zuordnung der Patienten in entsprechende
Gruppen dienten.

# Patienten erhielten entweder eine Kombination aus Cyclosporin und Methotrexat oder aus Cyclosporin und Mycophenolat
Mofetil.

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

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

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

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

Charakteristika der primiir identifizierten Studien

Zu dieser Fragestellung wurden 3 randomisierte und 8 nicht randomisierte Studien ermittelt
(Tabellen 9 und 10), wobei eine eine der randomisierten und 3 der nicht randomisierten
Studien nicht in die Nutzenbewertung einbezogen wurden. Die Begriindung ist dem Abschnitt
»Spezifische Aspekte® unter Punkt 5.2.4.2 zu entnehmen.

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

Studiendesign und Studienpopulationen zur Fragestellung ,,In-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL und AML*

Methodischer Uberblick iiber die randomisierten Studien

In die Nutzenbewertung wurden 2 randomisierte Studien (Nimer 1994, Wagner 2005)
eingeschlossen, welche die in-vitro Aufbereitung des Transplantats mit einer rein
medikamentosen GvHD-Prophylaxe verglichen. Neben Patienten mit akuter Leukémie
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wurden in beiden Studien auch Patienten mit CML und/oder anderen hidmatologischen
Erkrankungen untersucht. Die Autoren der Studie von Wagner 2005 stellten auf Nachfrage
getrennte Daten zu erwachsenen ALL- und AML-Patienten zur Verfiigung (Anhang D), die
der Publikation nicht entnommen werden konnten. Der Anteil erwachsener ALL- respektive
AML-Patienten betrug maximal 14% bzw. 20% des gesamten Patientenkollektivs pro
Studienarm.

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

Die Studie von Nimer 1994 untersuchte Patienten in einem Zeitraum zwischen 1988 und
1990, wihrend in die Studie von Wagner 2005 Patienten zwischen 1995 und 2000 eingebracht
wurden. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median zwischen 45 und 50 Monate. Die
Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wurden bei Wagner 2005
(Zusatzdaten) bereits nach 6 Monaten ausgewertet.

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

Methodischer Uberblick der nicht randomisierten Studien

In die Nutzenbewertung der in-vitro Aufbereitung des Transplantats bei ALL wurde eine
nicht randomisierte Studie (Atkinson 1988) eingeschlossen. Diese und 4 weitere nicht
randomisierte Studien wurden fiir die Untersuchung der in-vitro Aufbereitung bei AML-
Patienten analysiert (Hale 1998, Martinez 1999, Schiller 1992s, Urbano-Ispizua 2001).
Wiéhrend die Studien von Schiller 1992s und Hale 1998 ausschlieSlich AML-Patienten
untersuchten, waren die Ergebnisse fiir die Patienten der Studie von Atkinson 1988 und
Martinez 1999 fiir die einzelnen Krankheitsentitdten einzeln tabellarisch aufgelistet, so dass
Ergebnisse aus dem sonst heterogenen Patientenkollektiv extrahiert werden konnten. Bei
Urbano-Ispizua 2001 wurden Ergebnisse fiir eine AML/MDS-Subgruppe mit einem 88%igen
AML-Anteil berichtet.

Fiir die Analyse der in-vitro Aufbereitung bei ALL wurde allein der historische Vergleich
von Atkinson 1988 eingeschlossen, in dem 6 ALL-Patienten mit 10 Patienten der
Kontrollgruppe verglichen wurden. Bei der AML handelte es sich um insgesamt 104
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Patienten im Interventionsarm und um 524 Patienten (davon allein 459 aus der
Registerauswertung von Hale 1998) im Kontrollarm, wobei pro Studie zwischen 6 und
maximal 50 AML-Patienten in die Interventionsgruppe eingebracht wurden.

Die ilteste Studie (Atkinson 1988) schloss Patienten zwischen 1981 und 1986 ein, wihrend
die aktuellste (Urbano-Ispizua 2001) von 1995 bis 1998 durchgefiihrt wurde. Die mediane
Nachbeobachtungszeit der Studien unterschied sich erheblich und lag zwischen etwa 7
Monaten bei Martinez 1999 und bis zu 116 Monaten bei Hale 1998.

In allen nicht randomisierten Studien wurden Stammzellen von verwandten Spendern, in der
Regel von HLA-identischen Geschwisterspendern, transplantiert. Nur bei Schiller 1992s
wurde tiber Transplantationen berichtet, bei denen Spender und Empfanger nicht in allen,
jedoch in mehr als 5 HLA-Merkmalen iibereinstimmten. Die angewendeten Verfahren zur
T-Zell-Depletion und der weiteren GvHD-Prophylaxe unterschieden sich in den hier
erwdhnten Studien (siehe Tabelle 40). Sowohl die Konditionierungstherapie (Dosierung,
Kombination von Chemotherapeutika) als auch die Radiotherapie und die Supportivtherapie
waren, soweit berichtet, zwischen den Studien und z. T. auch zwischen den Studienarmen
unterschiedlich.

Charakteristika der Patienten aus den randomisierten Studien

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

Wihrend im Patientenkollektiv bei der Studie von Nimer 1994 insgesamt ménnliche Patienten
tiberwogen, jedoch keine Zuordnung zu einzelnen Entitditen moglich war, war die
Geschlechterverteilung bei Wagner 2005 bei AML-Patienten in den beiden Studienarmen
gegensitzlich verteilt (60% minnliche Patienten im Interventionsarm vs. 65% weibliche
Patienten im Kontrollarm). Bei den ALL-Patienten der Studie von Wagner 2005 handelte es
sich hdufiger um Ménner (61 vs. 55%). Die untere Altersgrenze der Studien Nimer 1994 und
Wagner 2005 lag bei 14 bzw. 19 Jahren, die obere bei 50 bzw. etwa 55 Jahren.

In beiden Studien fehlten Angaben zum Risikostatus oder zur Zytogenetik der ALL- bzw.
AML-Patienten. Wihrend sich alle Patienten der Studie von Nimer 1994 in kompletter
Remission (CR1 und CR2) befanden, wurden bei Wagner 2005 auch rezidivierte Patienten
transplantiert.
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Die Studien unterschieden sich hinsichtlich der Bestimmung der HLA-Kompatibilitit. Bei
Nimer 1994 fehlte eine Definition der beschriebenen HLA-Identitdt. Bei Wagner 2005 waren
serologische Testverfahren fir HLA-A und HLA-B gefordert sowie hochauflosende DNA-
Analysen fir HLA-DRBI1. Spender und Empfinger stimmten bei erwachsenen AML-
Patienten in iiber 86% der Félle in 6 von 6 Merkmalen iiberein. Bei ALL-Patienten lag der
Anteil bei nur etwa 72%. Endpunkte nach Transplantationen, in denen Nichtiiberein-
stimmungen in einem der 6 getesteten HLA-Merkmale auftraten, waren nicht nach Diagnosen
getrennt berichtet.

Charakteristika der Patienten aus nicht randomisierten Studien

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

In 4 der 5 Studien fehlten Angaben zum Risikostatus oder zur Zytogenetik der ALL- bzw.
AML-Patienten. Schiller 1992s listete die FAB-Klassifikation auf und erwihnte einen
abnormalen Karyotyp bei 2 Patienten, die jedoch nicht den Patienten mit bzw. ohne in-vitro
Autbereitung des Transplantats zugeordnet werden konnten. Atkinson 1988 berichtete in
einer zusammenfassenden Tabelle von ungleich verteilten prognostisch ungiinstigen Faktoren,
die den einzeln ausgewerteten Patienten nicht zugeordnet werden konnten. Urbano-Ispizua
2001 Kklassifizierte 65% respektive 55% der AML-Patienten anhand zytogenetischer Befunde
in eine iberwiegend intermedidre Risikogruppe. Angaben fiir die restlichen Patienten fehlten.
Mit Ausnahme von Martinez 1999 wurden nur Patienten in erster Remission in den nicht
randomisierten Studien untersucht.

Auch die nicht randomisierten Studien unterschieden sich in ihrer Berichterstattung
hinsichtlich der HLA-Kompatibilitit. In den Studien von Hale 1998, Martinez 1999 und
Urbano-Ispizua 2001 wurde nur berichtet, dass es sich um HLA-identische
Geschwisterspender handelte. Weitere Angaben zur Methodik und Ubereinstimmung der
HLA-Merkmale fehlten. Schiller 1992s erw#hnte, dass bei je einem Patienten der
Interventions- und Kontrollgruppe die Identitdit der HLA-Merkmale nicht in 6 von 6
Merkmalen gegeben war. Auch hier fehlen weitere Angaben zur Methodik. Bei Atkinson
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1988 wurden HLA-identische Geschwister iiber negative gemischte Lymphozytenkulturen
bestimmt.

Studien- und Publikationsqualitiit zur Fragestellung ,,In-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL und AML*

Randomisierte Studien

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

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

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

Nicht randomisierte Studien

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

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

Die Vergleichbarkeit der Gruppen ist in den betrachteten Studien entweder nur bedingt
gegeben oder schwierig zu beurteilen. Bei Atkinson 1988 lag das mediane Alter der
Kontrollgruppe um 6 Jahre (ALL) bzw. 7 Jahre (AML) niedriger als in der
Interventionsgruppe, wobei sich diese Berechnung nur auf Patienten >15 Jahre bezieht.
Abgesehen von einer heterogenen Konditionierungstherapie waren die Gruppen bei Schiller
1992s und Urbano-Ispizua 2001 hinsichtlich weiterer prognostisch relevanter Faktoren
vergleichbar. In der Arbeit von Hale 1998 wurde eine Therapiegruppe mit einer nicht der
Fragestellung des vorliegenden Abschlussberichts entsprechenden Intervention 2
Kontrollgruppen gegeniibergestellt, wobei der Vergleich zwischen den Kontrollgruppen fiir
diesen Abschlussbericht jedoch relevant war. Eine inferenzstatistische Auswertung wurde
jeweils nur auf die (nicht relevante) Interventionsgruppe bezogen. Die wenigen tabellarisch
dargestellten Angaben zur Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika lieBen nur einen
erhohten Anteil von méinnlichen Patienten erkennen, die eine Stammzelltransplantation mit
in-vitro Aufreinigung erhalten hatten. Bei Martinez 1999 waren prognostische Faktoren zu
Ungunsten der Patienten der Kontrollgruppe verschoben. Anhand der tabellarischen
Auflistung von Endpunkten fiir alle einzelnen Patienten in der Publikation wurden hier fiir
den vorliegenden Abschlussbericht nur Patienten in kompletter Remission miteinander
verglichen.

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

Spezifische Aspekte der randomisierten Studien

Nimer 1994

In dieser doppelblinden, randomisierten Studie aus den USA zur allogenen
Knochenmarktransplantation bei akuter (60%) und chronischer (40%) Leukédmie mit HLA-
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identischen Geschwisterspendern wurde die Wirksamkeit der Depletion von CD8-positiven
Zellen als zusétzliche GvHD-Prophylaxe neben Cyclosporin A untersucht.

Es wurden jeweils nur die Begriffe ,,Randomisierung* und ,,Verblindung* genannt, so dass
die Beurteilung der verwendeten Methodik nicht moglich ist. Die beiden Therapiegruppen
unterschieden sich hinsichtlich des Remissionsstatus. Bei AML-Patienten war dies zu
Gunsten der Vergleichsgruppe gegeben, in der sich prozentual mehr Patienten in erster
Remission befanden als in der TZD-Gruppe. Umgekehrt waren bei der ALL alle Patienten der
Kontrollgruppe in zweiter Remission, wihrend die meisten Patienten der TZD-Gruppe in
erster Remission transplantiert wurden. Die TZD-Gruppe enthielt das einzige in die Studie
eingeschlossene (14-jahrige) Kind.

Trotz des heterogenen Patientenkollektivs mit je 19 Patienten pro Arm (davon je 4 Patienten
mit ALL und 7 bzw. 8 Patienten mit AML) wurden die Endpunkte meist nicht
diagnosespezifisch berichtet. Deshalb konnten — mit Ausnahme der getrennt berichteten
Rezidivraten — keine weiteren Daten fiir die Nutzenbewertung aus der Studie extrahiert
werden. Die Aussagekraft der Studie ist aufgrund ihres Alters (Einschluss der Patienten Ende
der 80er Jahre), des heterogenen Patientenkollektivs und der sehr niedrigen Anzahl von
Patienten als eingeschriankt zu betrachten.

Wagner 2005

Diese randomisierte Studie zur T-Zell-Depletion bei allogener Knochenmarktransplantation
bei hdmatologischen Erkrankungen mit nicht verwandten Spendern ist mit 88 ALL- bzw. 103
AML-Patienten (Kinder und Erwachsene) eine der groften der hier untersuchten Studien. Es
wurden 2 unterschiedliche Verfahren (Elutriation und antikorper-’komplementvermittelte
Lyse) zur T-Zell-Depletion bei einem hinsichtlich Alter und Diagnose heterogenen
Patientenkollektiv mit einer medikamentosen GvHD-Prophylaxe verglichen. Insgesamt
handelte es sich bei dieser Studie um eine der methodisch besseren Studien mit einer Analyse
des krankheitsfreien Uberlebens nach dem ITT-Prinzip.

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

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

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

Spezifische Aspekte der nicht randomisierten kontrollierten Studien

Atkinson 1988

In diesem historischen Vergleich zweier nicht randomisierter Patientengruppen wurden je 6
ALL- und AML-Patienten im Priifarm mit 10 bzw. 13 Patienten im Kontrollarm verglichen.
Das Knochenmark von HLA-identischen Geschwisterspendern wurde vor der
komplementvermittelten Lyse von T-Zellen bei je 4 Patienten mit ALL bzw. AML mit einem
CD2-spezifischen Antikorper oder bei je 2 Patienten mit einem Gemisch aus einem CD2- und
CD8-spezifischen Antikorper behandelt. Die GvHD-Prophylaxe der Vergleichsgruppe
bestand aus Cyclosporin A. Der Autor beschrieb die beiden Gruppen insgesamt hinsichtlich
prognostischer Faktoren als ausgeglichen. Bei den einzelnen Krankheitsbildern waren jedoch
Ungleichverteilungen in Bezug auf Alter und andere ungiinstige Faktoren zu beobachten. Die
Studie wurde vom Autor gemeinsam fiir ALL und AML ausgewertet, die fiir diesen
Abschlussbericht dargestellten Endpunkte wurden jedoch fiir jeden einzelnen Patienten
tabellarisch dokumentiert. Dies ermoglichte die Extraktion von Daten von erwachsenen
Patienten, wobei bei der ALL bereits Patienten ab 15 Jahren eingeschlossen wurden.
Insgesamt ist die Aussagekraft dieses historischen Vergleichs aus den 80er Jahren mit einer
geringen Patientenzahl als sehr eingeschrénkt einzustufen.

Schiller 1992s

Diese prospektive Studie mit ,,genetischer Randomisierung® verglich primir eine Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin mit einer allogenen Knochenmarktransplantation bei AML-
Patienten mit in > 5 HLA-Merkmalen {ibereinstimmenden verwandten Spendern in erster
Remission. Die Bezeichnung ,,s* hinter der Studie zeigt an, dass hier nur der Arm betrachtet
wird, in dem die Patienten eine allogene SZT erhielten. Diese Auswertung wurde von den
Autoren der Studie selbst vorgenommen. In der Knochenmarktransplantationsgruppe
befanden sich 3 Patienten des FAB-Subtyps M3, fiir die tiblicherweise keine Indikation zu
einer Transplantation besteht. Aus nicht genannten Griinden wurde bei einem Teil der
Patienten eine T-Zell-Depletion mit unterschiedlichen Antikérpern durchgefiihrt (2 pan-TZD
und 8 CD8-spezifische TZD). Es bleibt unklar, ob die Frage der Wirksamkeit der TZD fiir die
Auswertung der Studie prospektiv geplant war. Wichtige Informationen {iber die
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Vorgehensweise bzw. eine Begriindung fiir die Zuordnung in die TZD-Gruppe wurden nicht
berichtet. Angaben iiber die Verblindung von Patienten und/oder Arzten fehlten.

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

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

Hale 1998

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

Fiir die im Berichtsplan definierte Fragestellung sind nur die beiden Kontrollgruppen relevant,
die aus 2 Datenbanken (Campath-User-Datenbank und IBMTR) selektioniert wurden. In der
Campath-Gruppe wurde das Knochenmark von HLA-identischen Geschwistern als einzige
GvHD-Prophylaxe zur T-Zell-Depletion mit dem Antikdrper Campath 1M und Komplement
behandelt. In der Vergleichsgruppe aus dem IBMTR wurde zur GvHD-Prophylaxe eine
medikamentése Immunsuppression mit Cyclosporin A und Methotrexat angewendet. Die
beiden Gruppen wurden in der Studie nicht auf (klinische) Vergleichbarkeit untersucht oder
adjustiert.

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

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

In dieser prospektiven Studie aus Spanien wurden 2 Kohorten verglichen, von denen nur eine
ein in-vitro aufbereitetes Transplantat erhielt. CD34-positive Zellen wurden aus
Leukapheresen von peripherem Blut von HLA-identischen Geschwisterspendern mit Hilfe
von Immunadsorption aufgereinigt und Patienten mit unterschiedlichen hdmatologischen
Erkrankungen im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation verabreicht. Die Studie
ging in erster Linie einer immunologischen Fragestellung nach und fithrte die fiir den
vorliegenden Abschlussbericht relevanten Ergebnisse fiir die einzelnen Patienten in 2
Tabellen auf. GemdBl der WHO-Klassifikation wurden die dort aufgefiihrten RAEB-T-
Patienten zu den AML-Patienten hinzugerechnet [127]. Da sich nur ein Patient mit ALL in
der Interventionsgruppe befindet, konnte diese Arbeit nicht fiir ALL-Patienten ausgewertet
werden.

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

Urbano-Ispizua 2001

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

Ausschluss von Studien aufgrund heterogener Patientenkollektive und unzureichender
Berichterstattung

Laut Berichtsplan zu diesem Auftrag sind Studien zur allogenen Stammzelltransplantation bei
ALL und AML mit einem Anteil von Kindern bzw. von anderen Krankheitsentitdten tiber
20% auszuschlieBen. Zu dieser Fragestellung wurden Studien identifiziert, die sowohl Kinder
als auch Erwachsene mit akuter und chronischer Leukdmie einschlossen. Haufig bezogen sich
die Altersangaben (Median und Range) auf das gesamte heterogene Patientenkollektiv einer
Studie. Leukdmien treten in jedem Lebensalter auf, die relativen Haufigkeiten der akuten und
chronischen Leukdmien unterscheiden sich jedoch charakteristisch: Wahrend Kinder v. a. von
der ALL betroffen sind, ist etwa die Hilfte der AML-Patienten &lter als 60 Jahre [128]. Die
CML ist ebenfalls eine Erkrankung des hoheren Lebensalters [129].

Es wurde eine randomisierte Studie zur T-Zell-Depletion (Mitsuyasu 1986) identifiziert, bei
der sowohl Kinder (> 5 Jahre) als auch Erwachsene mit ALL, AML und CML eingeschlossen
wurden. Bei 3 Registerauswertungen (Champlin 2000, Horowitz 1990, Marmont 1991)
wurden Ergebnisse einer allogenen Stammzelltransplantation nach in-vitro Aufbereitung des
Transplantats bei ALL-, AML- und CML-Patienten aus dem IBMT-Register mit Ergebnissen
nach ausschliefSlich medikamentéser GvHD-Prophylaxe verglichen. Hier lag die untere
Altersgrenze bei 0,4 Jahren bzw. 1 Jahr. Bei Mitsuyasu 1986, Marmont 1991 und Champlin
2000 war es nicht moglich, die Altersangaben einer Entitdt zuzuordnen. Bei Horowitz 1990,
wo das Alter fiir jede Diagnosekategorie einzeln angegeben wurde, wurden Kleinkinder, die
dlter als 1 Jahr waren, eingeschlossen. Aus dem angegebenen Median kann nicht auf die
Verteilung der Alterstufen riickgeschlossen werden. Aufgrund der unzureichenden
Berichterstattung war es demnach bei den genannten Studien nicht moglich, den prozentualen
Anteil von erwachsenen Patienten mit ALL bzw. AML zu bestimmen. Aufgrund der sehr
unterschiedlichen Therapieverldufe bei Kindern und Erwachsenen wurden die Studien mit
einem unbekannten Anteil an Kindern fiir den vorliegenden Abschlussbericht nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen.

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

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

Die Angaben beziehen sich auf Transplantationen mit Geschwister- und nicht verwandten
Spendern und dienen der Orientierung der nach in-vitro Manipulation aktuell erzielten
Uberlebensraten. Die Vergleichbarkeit der hier aufgefithrten Daten mit den Daten der
eingeschlossenen Studien ist nicht gegeben, da genaue Angaben zur Charakterisierung der
Patienten oder zu Risikogruppen fehlen.
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Abschlussbericht N05-03A: Stammzelltransplantation bei ALL und AML

5.2.5 Stammzelltransplantation bei Patienten mit therapierefraktirem Verlauf

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

5.2.5.1 Tabellen: Designaspekte der Studien zur Stammzelltransplantation bei
therapierefraktiren Patienten

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

Zahl der
. Studien-  bewerteten Alter der Transplanta-
Studie design refraktiren Patienten tionsform Spendertyp Anmerkungen
Patienten
Bornhéuser . Dosisreduzierte  Nicht verwandter
2001 Prospektiv 4 33-62 allogene SZT Spender
Arnold Retro- Primér: 1 Dosisreduzierte ¥ Crvandter,
2002 spektiv A1 34-36 allogene SZT nicht verwandter
1Y Sekundr: 1 g Spender
Martino . Primir: 1 Dosisreduzierte ¥ crvandter,
2003 Prospektiv Sekundéir: 6 23-63 allogene SZT nicht verwandter
ckundar: Spender
Hamaki Retro- - Dosisreduzierte Yerwandter,
) Primér: 5 17-56 nicht verwandter
2005 spektiv allogene SZT
Spender
Dosisreduzierte/ Unklar, ob
Nakase Retro- - 1 Nicht verwandter  dosisreduzierte SZT
. Primér: 2 45-53 myeloablative A
2006 spektiv allozene SZT Spender bei beiden Pat.
g durchgefiihrt

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

Zahl der
. Studien-  bewerteten Alter der Transplan-
Studie design refraktiren Patienten tationsform Spendertyp Anmerkungen
Patienten
Giralt . Dosisreduzierte Verwandter
1997* Prospektiv. 10 27-71 allogene SZT ~ Spender
Bornhéuser . Dosisreduzierte  Nicht verwandter
2001*" Prospektiv. 4 25-53 allogene SZT  Spender
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 42
Studie Studien-  Zahl der Alter der Transplan- Spendertyp Anmerkungen
design bewerteten Patienten tationsform
refraktiren
Patienten
Glirman . Dosisreduzierte  Verwandter
2001* Unklar Sekundar: 2 26-29 allogene SZT Spender
. . Verwandter.
Basara . Dosisreduzierte . ’
2002*" Prospektiv 4 21-63 allogene SZT nicht verwandter
Spender
Schlenk . Dosisreduzierte Verwandter
2002* Prospektiv: 2 63-64 allogene SZT  Spender
Wong . Primir: 1 Dosisreduzierte  Nicht verwandter
2003* Prospektiv Sekundir: 7 35-64 allogene SZT ~ Spender
Massenkeil  Prospektiv 2 34-59 Dosisreduzierte Verwandter
2004*" allogene SZT Spender
Claxton Prospektiv Primér: 2 34-72 Dosisreduzierte Verwandter,
2005+ Sekundar: 5 allogene SZT ~ nicht verwandter
Spender
Kobayashi  Prospektiv Primir: 3 52-54 Dosisreduzierte  Verwandter
2005* allogene SZT Spender
Schmid Prospektiv  Primér: 21 19-53 Dosisreduzierte Verwandter, 4 sAML-Pat.
2005 Sekundir: 6 allogene SZT nicht verwandter
Spender
Solomon Prospektiv 3 Gesamt-  Dosisreduzierte Verwandter
2005* studie (16 allogene SZT Spender
Pat.): mit T-Zell-
Median 65 Depletion
(52-73)
Blum Retro- Primér: 7 17-55 Myeloablative ~ Nicht verwandter ~Auswertung eines
2006+" spektiv Sekundar: 5 allogene SZT Spender Krankenhaus-
registers
Schmid Prospektiv Primédr: 37  Gesamt-  Dosisreduzierte Verwandter, Pat. mit primidrem
2006 studie allogene SZT nicht verwandter  Induktionsversagen
(103 Pat.): Spender
Median 52
(19-68)
* Datenextraktion aus tabellarischer Darstellung in der Studie
* tAML-Patienten (RAEB-T) in Bewertung eingeschlossen
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5.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen

Im Folgenden sind die Ergebnisse fiir alle 4 Fragestellungen dargestellt, jeweils getrennt fiir
ALL- bzw. AML-Patienten. Die folgenden Zielgroen wurden untersucht: Gesamtiiberleben,
krankheitsfreies Uberleben, Rezidive, transplantationsassoziierte Mortalitit, schwerwiegende
Graft-versus-Host-Disease (GvHD), schwerwiegende Infektionen, weitere schwerwiegende
Komplikationen sowie Lebensqualitdt. Dabei wurden das Gesamtiiberleben, das
krankheitsfreie Uberleben und die Rezidive in den meisten Studien dargestellt, wihrend
Angaben zu den anderen ZielgroBen nur vereinzelt zu finden waren.

5.3.1 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei ALL

Zu dieser Fragestellung wurden keine Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

5.3.2 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei AML

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

5.3.3 Autologe Stammzelltransplantation bei ALL

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

5.3.3.1 Gesamtiiberleben (OS)

Eine Auswertung in Bezug auf das Gesamtiiberleben wurde in 4 Studien durchgefiihrt. In der
LALA-85a-Studie waren die angegebenen Werte fiir dieses Kriterium nur aus den Angaben
im Text zu errechnen.

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

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

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

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
PETHEMA ALL in CR1, 5-JU inkl. Ph+- 37% (95%-KI  50% (95%-KI Protokolleintritt bis
ALL-93a 100% Patienten 25-49) 38-65) Tod/letzter Follow-up;
Hochrisiko- (Kaplan-Meier) p=0,17 (Log-rank-Test)
patienten
5-JU ohne Ph+- 43% (95%-KI 52% (95%-KI p=0,33 (Log-rank-Test)
Patienten 29-58) 39-65)

(Kaplan-Meier)

Median inkl. Ph+- 34 Monate 67 Monate

Patienten (95%-KI (n. g)
17-51)
Median ohne Ph+- 36 Monate n. g
Patienten (95%-KI
16-56)

LALA-94a ALL in CRI1, 3-J0 44% 35% Zeit vom Studieneintritt
100% (Kaplan-Meier) bis zum letzten
Hochrisiko- Patientenkontakt;
patienten p=0,08 (Log-rank-Test)

5-JU 32% 21%
(Kaplan-Meier)
Median 28 Monate 26 Monate

Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 43

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode
LALA-87a ALL in CR1, 3-JU 49% + 5% 42% + 6% Follow-up bis zum
Hochrisiko- (Kaplan-Meier) (SE) (SE) letzten bekannten
patienten: 34% Lebenstag des Pat.
ASZT, 40%
CTx
10-JU 34% 29%
(Kaplan-Meier)
10-JU 49% 40%
Standardrisiko
(Kaplan-Meier)
10-JU Hochrisiko 10% 16% p=0,7 (Log-rank-Test)
(Kaplan-Meier)
Median 24 Monate 28 Monate
(22-45) (25-45)
LALA-85a ALL in CR1 Uberleben bei im 19 von 35 15 von 32 Aus Angaben im Text
Median 30 Monaten  (54%) (47%) errechnet
Beobachtungszeit

3-JU, 5-JU, 10-JU: 3-, 5-, 10-Jahres-Uberleben
Ph+-Patienten: Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver ALL
Soweit ein interferenzstatistischer Test durchgefiihrt wurde, ist der p-Wert angegeben.

5.3.3.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

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

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

werden muss.

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

Die Studien ergaben widerspriichliche Ergebnisse.

Tabelle 44: Krankheitsfreies Uberleben nach autologer Stammzelltransplantation bei ALL

(randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
PETHEMA ALL in CR1, 5-J-DFS inkl. Ph+- 35% (95%-KI  44% (95%-KI Erreichen der CR bis

ALL-93a 100% Patienten 23-47) 32-56) zum ersten Rezidiv,
Hochrisiko- (Kaplan-Meier) Tod oder letzten
patienten Follow-up;

p=0,19 (Log-rank-
Test)
5-J-DFS ohne Ph+- 40% (95%-KI ~ 51% (95%-KI p=0,30 (Log-rank-
Patienten 26-52) 37-67) Test)
(Kaplan-Meier)
Median inkl. Ph+- 13 Monate 38 Monate
Patienten (95%-KI 0-26)  (95%-KI
22-54)
Median ohne Ph+- 23 Monate n. g
Patienten (95%-KI 1-46)

LALA-94a ALL in CR1, 3-J-DFS 39% 24% Zeit nach Erreichen
100% (Kaplan-Meier) der CR bis zum Tod,
Hochrisiko- Rezidiv oder letzten
patienten Patientenkontakt;

p=0,08 (Log-rank-
Test)

5-J-DFS 25% 13%

(Kaplan-Meier)

Median 15 Monate 11 Monate

EORTC ALL und NHL  Median 14 Monate 17 Monate Werte aus Abbildung

ALL-3a in CR1, abgelesen
Hochrisiko-
patienten 76%

(ASZT + CTx)
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 44
Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode
Bernasconi ALL in CR1, Auswertung nach 56 5 von 14 (36%) 7 von 15 Zeitpunkt, auf den
1992a Hochrisiko- Monaten (47%) sich die Werte
patienten 71% beziehen, ist unklar.
(ASZT + CTx)
Median 18 Monate 12 Monate Werte aus Abbildung
abgelesen
LALA-87a ALL in CR1, 3-J-DFS (Kaplan- 39% + 5% (SE) 32+ 5% (SE) p=0,8 (Log-rank-
Hochrisiko- Meier) Test)
patienten:
34% ASZT,
40% CTx
Median 15 Monate 20 Monate
(12-26) (16-28)

3-J-, 5-J-DFS: Krankheitsfreies Uberleben nach 3 bzw. 5 Jahren
Soweit in der Studie ein interferenzstatistischer Test durchgefiihrt wurde, ist der p-Wert angegeben.

5.3.3.3 Rezidiv

In 4 der betrachteten Studien war die Auswertung der Rezidive verwertbar. In den tibrigen
Studien lagen keine Daten vor oder diese waren nicht nach Gruppen ausgewertet.

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

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

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
PETHEMA ALL in CR1, 5-Jahres-Rate fiir 57% (95%-KI 46% (95%-KI Wiederkehr der
ALL-93a 100% Rezidive 41-73) 32-60) Krankheit an jeder
Hochrisiko-  (Kaplan-Meier) Kt’)rperstelb nach
patienten Erreichen einer CR;
p=0,19 (Log-rank-
Test)
Mediane Zeit bis 31 Monate n. g
zum Rezidiv
LALA-94a ALL in CR1, CInach 3 Jahren fiir 54% 67% Wiederauftreten
100% Rezidive leukdmischer Zellen
Hochrisiko- im Knochenmark
patienten und/oder klinisches
Bild der Erkrankung
CI nach 5 Jahren fir 60% 70%
Rezidive
LALA-87a ALLinCRI, n.g. 57% 61% Keine Signifikanz-
Hochrisiko- angabe
patienten:
34% ASZT,
40% CTx
LALA-85a ALL in CR1 Rezidive bei im 24 von 35 (69%) 17 von 32 (53%) Aus Angaben im
Median 30 Monaten Text errechnet
Beobachtungszeit

CI: Kumulative Inzidenz

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

5.3.3.4 Therapiebedingte Komplikationen

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitdt (TRM)

Daten zu dieser Zielgr6Be fanden sich in 3 Studien, jedoch ohne nihere Erlduterung. In den
tibrigen Studien lagen keine Daten vor oder diese waren nicht nach Gruppen ausgewertet. Fiir
die Beurteilung der Vergleichsintervention Chemotherapie wurden alle therapieassoziierten
Todesfille beriicksichtigt.

In der PETHEMA ALL-93a-Studie werden sowohl transplantationsassoziierte als auch
weitere therapiebedingte Todesfille berichtet, die nicht direkt mit der ASZT in Verbindung
standen. Neben einem solchen Todesfall in der ASZT-Gruppe hatte ein Patient der CTx-
Gruppe eine allogene Stammzelltransplantation erhalten und war verstorben. In der
Auswertung von LALA-94a fand sich keine direkte Angabe der transplantationsassoziierten
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Mortalitdt, sondern nur der gesamten therapieassoziierten Mortalitit. Es zeigte sich eine
zunéchst hohere Mortalitdt in der ASZT-Gruppe (7 vs. 0%), die sich bis zum Zeitpunkt von 5
Jahren in einen Vorteil gegeniiber der Chemotherapiegruppe umkehrtedreh (17 vs. 28%
Mortalitdt). In der LALA-87a-Studie ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den Gruppen. Sowohl nach ASZT als auch in der CTx-Gruppe traten 4
behandlungsassoziierte Todesfille auf.

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

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

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
methode Ergebnis Ergebnis
PETHEMA ALL in CR1, Todesfille 5von 50 (10%) 6 von 48 (13%) Zeitpunkt unklar
ALL-93a 100%
Hochrisiko-
patienten
LALA-94a ALL in CR1, CInach 3 Jahren 7% 0% Alle therapie-
100% bedingten Todesfille
Hochrisiko-
patienten
CI nach 5 Jahren 17% 28% Alle therapie-
bedingten Todesfille
LALA-87a ALL in CR1, Todesfille 4 von 95 (4%) 4 von 96 (4%) In der Interventions-
Hochrisiko- gruppe Todesfille
patienten: nach ASZT, in der
34% ASZT, Kontrollgruppe alle
40% CTx therapiebedingten
Todesfille

CI: Kumulative Inzidenz

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

Dieses Kriterium spielte beim Vergleich der autologen Stammzelltransplantation mit der
Chemotherapie eine untergeordnete Rolle, da kein immunkompetentes Fremdmaterial
tibertragen wurde. Der Endpunkt wurde daher in keiner der Studien untersucht.
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Schwere, lebensbedrohliche oder todliche Infektion

Nur in einer Studie wurden Angaben zu dieser ZielgroBBe gemacht. In der LALA-87a-Studie
traten 2 Todesfille durch Infektionen nach ASZT und keine in der CTx-Gruppe auf. Eine
weitere Auswertung erfolgte nicht.

Tabelle 47: Schwere, lebensbedrohliche oder tédliche Infektion nach autologer Stammzelltransplantation bei
ALL (randomisierte Studien)

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Bewertungs- (ASZT) (CTx)
th
methode Ergebnis Ergebnis
LALA-  ALL in CRI, Todesfille durch 2von 95 (2%) 0 von 96 (0%)
87a Hochrisiko- Infektion
patienten: 34%
ASZT, 40%
CTx

Weitere schwerwiegende Komplikationen

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

5.3.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

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

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

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Wahl von Endpunkten in den Studien war es lediglich
moglich, eine Meta-Analyse fiir die erkrankungsfreie Uberlebenszeit durchzufiihren. Dazu
wurden Differenzen der geschitzten Raten (Kaplan-Meier-Schétzer) derjenigen Patienten, die
mindestens 3 Jahre in Remission waren, verwendet. Unter dieser Voraussetzung konnten bis
auf LALA-85a alle Studien in die Meta-Analyse einbezogen werden. Die 3-Jahres-Raten inkl.
der Standardfehler waren lediglich in der LALA-87a-Studie konkret angegeben. Fiir die
tibrigen Studien war es moglich, die Raten und die Anzahl der Patienten, die nach 3 Jahren
noch unter Risiko standen, aus den Kaplan-Meier-Kurven hinreichend genau abzulesen. Mit
Hilfe der Peto-Varianz-Formel lieBen sich daraus die Standardfehler berechnen. Trotz der
Unterschiede in den Patientencharakteristika der einzelnen Studien zeigten sich keine
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Hinweise auf eine statistische Heterogenitit (I’=0%, p=0,42). Fiir das 3-Jahres-krankheitsfreie
Uberleben ergab sich ein statistisch nicht signifikanter geringer Vorteil fiir die ASZT
(Abbildung 4). Die Differenz der Raten betrug absolut 5,4% (95%-KI: -3,6 bis 14,4;
p=0,243). Bei der Beurteilung der Daten sind der lange Zeitraum zwischen der dltesten und
der aktuellsten Studie und die unterschiedliche methodische Qualitdt zu beachten. Die jlingste
und methodisch beste Studie (PETHEMA ALL-93a) zeigte einen nicht signifikanten Effekt zu
Ungunsten der ASZT.

Vergleich 3-Jahres-Raten: krankheitsfreies Uberleben
Distanzmal3: Differenz der Raten

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

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

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

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

Abbildung 4: Meta-Analyse zur autologen Stammzelltransplantation bei ALL

5.3.4 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei ALL

Zur Fragestellung ,,Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei ALL* liegen
nur Ergebnisse einer nicht randomisierten Studie (Kojima 2005) vor, in der die nicht-
myeloablative allogene (NMA) mit der myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation
(MA) bei élteren Patienten verglichen wurde. Die Daten beziehen sich jeweils auf eine
Subgruppenanalyse von 8 ALL-Patienten in der Interventionsgruppe und 27 Patienten in der
Kontrolle. Weitere vergleichende Studien, insbesondere zum Vergleich mit der
konventionellen Chemotherapie, wurden nicht identifiziert.

5.3.4.1 Gesamtiiberleben (OS)

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

Tabelle 48: Gesamtiiberleben nach nicht-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation bei ALL

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (MA)
th
methode Ergebnis Ergebnis
Kojima ALL, 2-Jahres-Uberleben  50% (95%-K1I 33% (95%-KI 16-51) Daten aus einer Sub-
2005  Yochsrisiko- (Kaplan-Meier) 15-85) gruppenanalyse;
patienten: keine Signifikanz-
38% NMA, angabe
48% MA

5.3.42 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

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

5.3.4.3 Rezidiv

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

5.3.4.4 Therapiebedingte Komplikationen

Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitdt (TRM)

Fir diesen Endpunkt zeigte sich in der Subgruppenauswertung fiir ALL-Patienten ein
Hinweis auf einen Vorteil zu Gunsten der NMA hinsichtlich transplantations- bzw.
therapieassoziierter Todesfdlle. Wiederum ist die Aussagekraft dieser Daten eingeschriankt, da
die Patientenzahl, wie zuvor beschrieben, sehr klein ist und die Daten nicht adjustiert sind. Im
Ubrigen bestand bei der Gesamtmortalitit eher ein Nachteil zu Ungunsten der NMA..
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Tabelle 49: Transplantations-/Therapieassoziierte Mortalitét nach nicht-myeloablativer allogener
Stammzelltransplantation bei ALL

Studie Erkrankung Operationalisierung Intervention Kontrolle Anmerkungen
und Berechnungs- (NMA) (MA)
thod
methode Ergebnis Ergebnis
Kojima ALL, Todesfille 2 von 8 (25%) 11 von 27 (41%) Daten aus einer Sub-
2005 Hochrisiko- gruppenanalyse;
patienten: keine
38% NMA, Signifikanzangabe
48% MA

Schwerwiegende akute oder chronische GvHD (aGvHD/cGvHD)

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

Schwere und lebensbedrohliche oder todliche Infektion

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

Weitere schwerwiegende Komplikationen

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

5.3.4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

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

5.3.5 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei AML

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

Im Rahmen der Handsuche wurde nach Veréffentlichung des Vorberichts eine weitere
prospektiv angelegte, jedoch nicht randomisierte Studie zum Vergleich der NMA mit der CTx
identifiziert. Da sich die Patienten in der Interventions- und Kontrollgruppe bzgl. relevanter
prognostischer Faktoren unterschieden, wurde nur das Ergebnis der durchgefiihrten Matched-
Pair-Analyse in die Nutzenbewertung einbezogen. Des Weiteren wurden 4 retrospektive
Studien zum Vergleich der NMA mit der myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation
(MA) bei der AML identifiziert.

5.3.5.1 Gesamtiiberleben (OS)

Die randomisierte Studie zum Vergleich der NMA mit der CTx (Mohty 2005) zeigte mit einer
medianen Uberlebenszeit von 48 vs. 23 Monaten ein statistisch signifikant verlingertes
Gesamtiiberleben in der Interventionsgruppe.

Um die prognostischen Unterschiede in den Vergleichsgruppen zu beriicksichtigen, wurde in
der Studie von Estey 2007 eine Machted-Pair-Analyse durchgefiihrt. ,,Matching®-Kriterien
waren zytogenetische Aberrationen (Aberrationen auf Chromosom 5 oder 7 vs. anderer oder
normaler Karyotyp), das Alter (2-Jahres-Spanne), vorausgehende hématologische
Erkrankungen und die Zeitspanne vom Erreichen der CR1 bis zum Beginn der
Transplantation (in der Chemotherapiegruppe die vergleichbare oder ldngere krankheitsfreie
Zeit). Nach diesen Kriterien konnten 24 Patienten aus der Chemotherapiegruppe 12 Patienten
aus der Transplantationsgruppe zugeordnet werden. Um die Anzahl der ,matches* zu
erhohen, wurde ein Kontrollpatient mehr als einem Patient aus der Transplantationsgruppe
zugeordnet. Die Autoren beziffern die Wahrscheinlichkeit fiir eine Uberlegenheit der NMA
gegeniiber der CTx fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben mit iiber 99% (p=0,02). Diese
Resultate sind vermutlich zu optimistisch, da die Abhédngigkeitsstruktur durch das ,,matching*
von mehreren Chemotherapiepatienten zu einem Transplantationspatienten nicht
beriicksichtigt wurde. Dennoch liefern diese Ergebnisse einen Hinweis auf eine Uberlegenheit
der NMA gegeniiber der CTx.

Die 4 retrospektiven Studien zum Vergleich der NMA mit der MA ergaben ebenfalls einen
Vorteil fiir die nicht-myel