Stellungnahme zum Abschlussbericht
» Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute lymphatische Leukéamie
(ALL) und Akute myeloische Leukdmie (AML) bei Erwachsenen”
des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Mit grossem Interesse haben wir nach der lebhaften Diskussion, welche sich im Rahmen
des Vorberichts vom Juni 2006 ergeben hatte, den nun vorliegenden Abschlussbericht des
Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur allogenen
Stammzelltransplantation bei den akuten Leukdmien im Erwachsenenalter zur Kenntnis
genommen. Entgegen unseren Erwartungen sind allerdings die ausfihrlichen und kritischen
Stellungnahmen von Seiten samtlicher namhafter Transplantationszentren und
Studiengruppen in der Bundesrepublik zu den Inhalten des Vorberichts in diesem
abschliessenden Bericht kaum bertcksichtigt und gewurdigt worden.

Nun ist natirlich bereits die Infragestellung eines in der Therapie der akuten Leukamien fest
verankerten Regimes wie der allogenen Transplantation — die fur viele Patienten in vitaler
Bedrohung die einzige Mdoglichkeit einer kurativen oder zumindest lebensverlangernden
Behandlung darstellt — Giberhaupt zweifelhaft. Aber auch abgesehen von der Fragwirdigkeit
des Konzepts im Gesamten ergeben sich innerhalb der einzelnen Punkte des Berichts
zahlreiche inhaltliche und formale Kritikpunkte, zu welchen wir hier erneut Stellung
beziehen:

A. Stellungnahme zur Methodik des Berichts

1. Auswahl der Studien im Hinblick auf Aktualitat

Der Abschlussbericht bezieht in die Auswertung ausschliesslich Studien ein, welche einen
Vergleich der Stammzelltransplantation mit konventioneller Therapie implizieren.
Einbezogen werden Metaanalysen und Studien, die bis 1993 zurlckreichen.

In den letzten finf Jahren hat sich die Diagnostik der akuten Leuk&mien entscheidend
verbessert. Zyto- und Molekulargenetik erlauben eine diversifizierte Risikobeurteilung bei
Erstdiagnose, standardisierte Verfahren z.B. mit der quantitativen Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR) und die Quantifizierung der verbliebenen Zellen mit einem aberranten
Immunphénotyp in  der Durchflusszytometrie  haben eine extrem sensitive
Verlaufsbeurteilung der minimal-residual-disease (MRD)-Diagnostik in mehr als 90% aller
Falle von AML und ALL ermdoglicht (Scheuring et al, 2003;Wassmann et al, 2004;Haferlach
et al, 2005;Gokbuget et al, 2002). Diese Weiterentwicklungen in der Diagnostik haben die
Grundlage fur die aktuelle viel differenziertere Indikationsstellung zur allogenen



Transplantation geschaffen, und damit zu grundsatzlichen Anderungen im
Transplantationskonzept geftihrt. Schliesslich hat die HLA-Typisierung eine wesentliche
Erweiterung durch die Kombination serologischer und molekularer Methoden erfahren, so
dass eine wesentlich verbesserte Kongruenz von Spender und Empfanger erreicht wird.
Hierdurch haben sich die Ergebnisse von Fremd- und Familienspendertransplantation
einander angenahert (Kiehl et al, 2004;Schlenk et al, 2006b;Dahlke et al, 2006).

Viele dieser Meilensteine haben erst in den letzten Jahren Einzug in den klinischen Alltag
gehalten und konnten nur in die allerneuesten Publikationen Eingang finden; zum Teil sind
die Studien, die diese Inhalte beriicksichtigen, noch gar nicht publiziert. Daher ist eine
aktuelle Beurteilung der allogenen Transplantation bei akuten Leuk&mien sogar aus nur
wenigen Jahren zurtickliegenden Studien und Metaanalysen sehr problematisch.

2. Kriterien der Studienauswahl

Dass nur Studien zu Rate gezogen wurden, welche "unterschiedliche Formen der
Stammzelltransplantation mit einer konventionellen Chemotherapie oder untereinander”
verglichen, schréankt naturgemass die Aussagekraft des Berichts sehr ein. Es gibt keine
Rationale, die medizinische Aussagen nur auf derartigen Studiendesigns zulasst. Eine
Fortflhrung Uberholter Strategien nur zur Dokumentation der bereits bewiesenen
Uberlegenheit der neuen Strategie ist den Patienten gegeniiber ethisch und medizinisch
nicht vertretbar und stellt eine Vergeudung von Ressourcen, Arbeitskraft und Zeit dar.

Als Beispiel sei hier der eindeutige Benefit der allogenen Transplantation bei der Hochrisiko-
ALL angefuhrt. Wahrend in den Hochrisikogruppen der ALL das Gesamtiiberleben friiher
unter konventioneller Therapie zum Teil unter 10% lag, gelang es durch intensivere
Therapiestrategien unter Einbezug der allogenen Transplantation das Uberleben auch bei
diesen Patienten mit unginstigen Prognosefaktoren bis auf ~40% zu verbessern (Hoelzer,
1992;Gokbuget & Hoelzer, 2006;Gokbuget & Hoelzer, 2002;Hoelzer et al, 2002). Studien,
welche die Uberlegenheit dieser Strategie gegeniiber konventioneller Therapie erneut
beweisen sollten, wirden wohl kaum mehr eine Ethikkommission passieren...

B. Stellungnahme zu den Schlussfolgerungen des Berichts

1. Notwendigkeit einer differenzierten Transplantationsindikation in Abh&ngigkeit von
der individuellen Risikokonstellation

Nach den eingangs aufgefiihrten Zielvorgaben (S. V) bewertet der Bericht ,Studien zu
bestimmten Formen der Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit ALL oder
AML im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele®. Im Ergebnisteil (Seite VI) wird der Schluss gezogen, dass sich fur ,die
verschiedenen Varianten der Stammzelltransplantation“ keine ,belastbaren Vorteile fir
einen eindeutigen Vorteil der Anwendung® ergeben héatten - einzige Ausnahme sei die nicht-
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myeloablative Familienspender-Transplantation bei der AML, die sich als Uberlegen
gegenuber konventioneller Therapie erwiesen habe. Die Durchfiihrung von
Subgruppenanalysen im Sinne von Krankheitsstadien oder prognostischen Parametern sei
aufgrund der kleinen Patientenzahlen in den kleinen Subentitéaten nicht moglich gewesen.
Hierzu ist folgendes anzumerken: Die akuten Leukd&mien sind keine geschlossenen
Entitaten, sondern sehr heterogene Komplexe - sowohl aus Kklinischer wie aus
morphologischer, genetischer und immunologischer Sicht - so dass natirlich in den
einzelnen Subgruppen geringere Fallzahlen in Kauf genommen werden muissen. Ohne
Berlcksichtigung dieser prognosebestimmenden Faktoren macht eine Studienauswertung
aber keinen Sinn, da die Diskussion um die Indikation zur allogenen Transplantation stets
die individuelle Prognose unter Einbezug der Befunde aus Zyto- und Molekulargenetik, des
Stadiums und der verbliebenen Leukamiezellast (minimal residual disease, MRD) einbezieht
(Buchner et al, 2004). Dies gilt gleichermassen fiir ALL wie fur AML.

Eine pauschale Beurteilung der Sinnhaftigkeit einer Transplantation bei ,dem
Krankheitsbild" ALL oder AML ist also gar nicht mdglich. Man bedenke beispielsweise, dass
bei der AML unter konventioneller Therapie das Langzeitiiberleben zwischen ~85% bei der
akuten Promyelozytenleukéamie (APL) mit der reziproken Translokation t(15;17)/PML-RARA
und <5% bei komplex aberrantem Karyotyp liegt. Genauso zeigt die Prognose der ALL eine
extreme Variabilitét hinsichtlich der Genetik (Frohling et al, 2006;Moorman et al, 2007).
Hauptkriterium fir die Indikation zur Transplantation bei den akuten Leukdmien ist in jedem
Fall die Risikostratifizierung nach den Ergebnissen der Zyto- und Molekulargenetik bzw.
dem damit assoziierten Risikoprofil: Bei der AML profitieren besonders Patienten mit einem
prognostisch ungunstigen Karyotyp (z.B. Anomalien am Chromsom 7, komplexe
Aberrationen) von einer allogenen Transplantation (Schlenk et al, 2006b;Buchner et al,
2004;Kienast et al, 2004). In einer Untersuchung von Niederwieser et al. erreichten
Patienten Uber 60 Jahre mit prognostisch unginstigem Karyotyp bei allogener
Transplantation mit reduzierter Konditionierung ein Gesamtiiberleben von 42% im Vergleich
zu einem Gesamtuiberleben von nur 15% unter Standardchemotherapie (Niederwieser et al.,
2006). Hingegen scheint eine allogene Transplantation bei den prognostisch gunstigen
Subgruppen der AML (z.B. mit den balancierten Translokationen t(15;17) oder inv(16)) in
der ersten Remission keinen Vorteil zu bringen, wie beispielsweise in einer Metaanalyse
von Yanada gezeigt (Yanada et al, 2005) oder auch in der Arbeit von Schlenk et al. Uber
392 Patienten mit CBF-Leukamien (inv(16)/CBFB-MYH11 bzw. t(8;21)/AML1-ETO) gezeigt
(Schlenk et al, 2004). Auch molekulare Untersuchungen fallen bei der Indikationsstellung
der Transplantation bei der AML immer starker ins Gewicht: So wurde gezeigt, dass bei
Nachweis von FLT3-LAngenmutationen, welche sehr haufig bei normalem Karyotyp sind,
eine allogene Transplantation das Gesamtiberleben signifikant gegentber konventioneller
Chemotherapie verbessert (Bornhauser et al, 2007).

Ein Anstieg der minimal-residual-disease (MRD)-Parameter nach Induktion und
Konsolidierung ist eine weitere Indikation zur allogenen Transplantation bei den akuten
Leukédmien (Avivi & Rowe, 2003;Bruggemann et al, 2006). Zuséatzlich haben bei der
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Entscheidungsfindung zur Transplantation folgende Parameter grosse Bedeutung: die
Induktion der Leukdmie durch eine vorhergehende Chemo- oder Radiotherapie oder eine
sekundare Leukdmogenese der akuten Leukdmie nach primdrem MDS oder nach einem
chronischen myeloproliferativen Syndrom (CMPD) (Messner, 2006a).

Bei der ALL besteht die Indikation zur allogenen Transplantation dann, wenn das
Gesamtuberleben bei konventioneller Therapie unter 40% liegt - z.B. bei der Philadelphia-
positiven ALL oder bei Nachweis von 11g23/MLL-Rearrangements. Hingegen besteht bei
einer ginstigeren Gesamtkonstellation mit einem Gesamtiiberleben von >50% unter
konventioneller Therapie keine Indikation zur allogenen Transplantation (Gokbuget &
Hoelzer, 2006).

Insofern widerspricht eine Zusammenfassung aller AML oder aller ALL dem Grundsatz einer
diversifizierten Leukéamietherapie. Die Risikoabwagung nach den Ergebnissen der zyto- und
molekulargenetischen Untersuchung, ferner die Einteilung in de novo, sekundare, und
therapieassoziierte Leukamien und nicht zuletzt die Unterscheidung zwischen
Erstmanifestation und erstem bzw. zweitem Rezidiv sind von herausragender Bedeutung fir
die Wahl der Therapie bzw. der Indikationsstellung zur Transplantation.

2. Stellenwert der allogenen Transplantation bei therapierefraktarer AML und ALL
Nach dem Abschlussbericht liegen ,indirekte Hinweise auf ein langeres Uberleben nach
einer dosisreduzierten Stammzelltransplantation bei ... refraktdren Verlaufen der AML oder
ALL vor® (Seite VII).

Dies erstaunt: Therapierefraktare Verlaufe bei AML und ALL sind mit langerem Uberleben
unter konventioneller Therapie nicht zu vereinbaren. Die allogene Stammzelltransplantation
stellt in dieser Situation die einzige Chance dar, den Patienten kurativ zu behandeln bzw.
ein verbessertes Langzeitiberleben zu erméglichen.

Hier sei primér die Untersuchung von Schmid et al. (Blood, 2006) an Patienten mit AML im
fortgeschrittenen Stadien (primér therapierefraktare AML, frihes Rezidiv oder zweites
Rezidiv) mit einer Konditionierung nach dem FLAMSA-Chemotherapieprotokoll und
prophylaktischer Donorlymphozytengabe nach Transplantation genannt. Unter diesem
Regime wurde ein Gesamtiiberleben von 32% und ein krankheitsfreies Uberleben von 30%
nach vier Jahren erzielt (Schmid et al, 2006). In einer anderen Arbeit wurden mit allogener
verwandter und unverwandter Transplantation und myeloablativer Konditionierung bei
therapierefraktdrer AML ein 5-Jahres-Gesamtuberleben von 28% und ein leukdmiefreies
Uberleben von 26% erreicht (Oyekunle et al, 2006). Platzbecker et al. gingen bei Patienten
mit Hochrisiko-AML oder bei Blastenpersistenz nach Induktionstherapie den Weg einer sehr
frihen allogenen Transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung vom Familien- oder
Fremdspender. Die Transplantation wurde im Zeitraum von 22-74 Tagen nach
Diagnosestellung durchgefiihrt. Das Gesamtuberleben lag nach sechs Monaten bei 61%
(Platzbecker et al, 2006). Dergleichen ist unter konventioneller Therapie undenkbar. So ist
die Uberlegenheit der allogenen Transplantation gegeniiber konventioneller Therapie bei
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therapierefraktdrer akuter Leukamie klar ersichtlich. Ein direkter Vergleich mit rein
konventioneller Therapie ist aus ethischen Grinden bei einer derart kritischen Prognose
natdrlich nicht vertretbar - er erlibrigt sich aber auch.

3. Bericksichtigung der allogenen nichtverwandten Transplantation

In den Zielvorgaben des Abschlussberichts (S. V) wird eine umfassende Bewertung der
Stammzelltransplantation bei ALL und AML angekiindigt. Jedoch heisst es in den Kapiteln
5.3.1 und 5.3.2. (Seite 112) ,Allogene Stammzelltransplantation bei nicht verwandtem
Spender bei ALL ... und bei AML": Zu dieser Fragestellung wurden keine Studien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen®. bzw. ,Zu dieser Fragestellung wurden keine Studien
identifiziert, die den Einschlusskriterien des Berichtplans entsprachen.” — Trotzdem vermerkt
das Fazit (S. VII): "Aus direkt vergleichenden Studien lasst sich bei Patienten mit ALL und
AML und ihren Untergruppen kein Beleg eines Nutzens der allogenen
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender gegenuber der
Chemotherapie ableiten.” — In Anbetracht der Tatsache, dass mangels eines HLA-identen
Geschwisterspenders ca. 80% aller Patienten von Fremdspendern transplantiert werden,
wiegt diese Aussage sehr schwer. Auch aus Studien, welche nicht alle der in diesem Bericht
geforderten Kriterien erflllen, lassen sich sicherlich wesentliche Trends ableiten, so z.B. aus
der zitierten Studie von Fielding et al. Gber die Erstlinientherapie bei ALL (S. 40).

Hier hatte auf alle Falle starker berlcksichtigt werden missen, dass nach neueren Analysen
das outcome bei allogener Fremd- und Familienspendertransplantation bei AML und ALL
vergleichbar ist (Kiehl et al, 2004;Anasetti et al, 2006;Schlenk et al, 2006b;Dahlke et al,
2006), und dass die verbesserte HLA-Typisierung dank der Entwicklung molekularer
Methoden die Unterschiede nivelliert hat.

4. Wichtung der autologen Transplantation bei der ALL

Sicherlich ist die Rolle der autologen Blutstammzelltransplantation bei der ALL nicht
abschliessend gekart (Mato & Luger, 2006). Allerdings spielt diese Transplantationsform
derzeit bei der Therapie der ALL eine sehr geringe Rolle. Daher ist die sehr ausfihrliche
Behandlung des Themas ,Autologe Stammzelltransplantation bei ALL" (S. 112-120) und die
grosse Bedeutung, die ihr Abschlussbericht zukommt, sicher nicht angemessen. Umsomehr
im Verhaltnis zu der sehr knappen Darstellung der Transplantation vom Fremdspender —
der in der Behandlung der akuten Leukamien ein grosser Stellenwert zukommt, die aber in
diesem Bericht nur kurz gestreift wird. Somit spiegelt die Wichtung der verschiedenen
Transplantationsstrategien in diesem Bericht mitnichten ihren realen Stellenwert wieder.

5. Bewertung der in-vitro-Aufbereitung von Transplantaten
Auch ist sicherlich die Rolle der in-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei den akuten
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Leukamien noch nicht abschliessend geklart. Da aber z.B. haploidente Transplantationen
eine T-Zell-Depletion erfordern (Passweg et al, 2000), und diese Strategie bei speziellen
Indikationen wie bei therapierefraktarer AML oder ALL durchaus gelegentlich von Relevanz
ist, sollte man von pauschalen abschlagigen Aussagen wie in diesem Bericht - "Belege fur
einen Zusatznutzen ergaben sich weder fur ALL- noch fir AML-Patienten ... fur die in-vitro-
Aufbereitung des Transplantats" (S. VII) - Abstand nehmen.

6. Vergleich der dosisreduzierten und myeloablativen Konditionierung

Bei der Bewertung der dosisreduzierten Konditionierung hatte bertcksichtigt werden
mussen, dass ganz unterschiedliche Kollektive in die myeloablative bzw. in die
dosisreduzierte Konditionierung einbezogen werden. Bei akuten Leukdmien wird eine
dosisreduzierte Konditionierung nur bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand, bei
alteren Patienten, oder bei Patienten, denen aufgrund der vorherigen Therapietoxizitat keine
myeloablative Therapie zugemutet werden kann, durchgefiihrt. So kénnen bei der AML in
der Tat gute Erfolge mit einem Gesamtiiberleben von ~80% bei Patienten, welche vorab
eine Remission erreicht haben, und von immerhin ~20% bei Patienten mit Blastenpersistenz
(Stelljes et al, 2005), in nicht weiter aufgeschlisselten Patientenkollektiven von ~45%
erreicht werden (Niederwieser et al, 2006;Hegenbart et al, 2006). Alle anderen Patienten
werden myeloablativ aufgrund der damit verbundenen geringeren Rezidivrate konditioniert.
Insofern ist die Aussage, dass sich lediglich ein Vorteil fir die dosisreduzierte
Konditionierung bei der AML (S. VII) ergeben hatte, nicht schlussig; sie wurde ohne
Berlcksichtigung der unterschiedlichen Einschlusskriterien fir die Konditionierungsstrategie
getroffen. Auch waren die Patienten in den zitierten Studien Gberwiegend tber 50 Jahre alt
(Aoudjhane et al.; Kojima et al., ...; S. 71-72), so dass die Aussagen fir altere Patienten,
kaum aber fir die Gesamtheit aller Patienten mit einer AML zutreffen dirften.

C. Zusammenfassung und Ausblick

Alle aktuellen Studien zur Therapie der ALL (z.B. der GMALL) und der AML (z.B. AMLCG,
AMLSG, DSIL, OSHO) sind bereits auf eine individuelle Risikostratifizierung ausgerichtet:
Die Indikation zur allogenen Transplantation beruht auf einer differenzierten Bewertung der
Zyto- und Molekulargenetik und der MRD-Diagnostik. So basiert die Entscheidung Uber eine
Transplantation bereits jetzt auf der moglichst genauen Einteilung der akuten Leuk&mien in
homogene Subgruppen, welche distinkten Risikoprofilen zugeordnet werden kénnen.

Wenn auch gerade in den letzten Jahren in diesem Zusammenhang (wie auch in der
Verlaufsbeurteilung anhand der MRD-Diagnostik) viel erreicht wurde, so muss es auch
weiterhin oberste Pramisse sein, die Indikationsstellung zur allogenen Transplantation bei
den akuten Leuka&mien weiter zu verfeinern und zu verbessern. So werden molekulare
Untersuchungen sicherlich noch starker als bislang zur Subklassifikation und
prognostischen Zuordnung der akuten Leuk&mien genutzt werden. Als Beispiel sei hier die
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Untersuchung von Schlenk et al. bei der AML mit normalem Karyotyp genannt: diese
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass eine allogene Transplantation bei der AML mit den
prognostisch gunstigen NPM1-Mutationen (Falini et al, 2005;Dohner et al, 2005) bei
Ausschluss einer FLT3-Langenmutation (FLT3-LM) keine Prognoseverbesserung
gegenuber konventioneller Chemotherapie erbringt, hingegen sehr wohl bei NPM1-
negativer AML (sowohl bei positivem als auch bei negativem FLT3-LM-Status) (Schlenk et
al, 2006a). Damit wird es in Zukunft moglich werden, die inhomogene grosse Subgruppe der
Patienten mit einer AML mit normalem Karyotyp weiter aufzuschlisseln. Neue
Moglichkeiten werden sich sicherlich auch durch Genexpressionsanalysen auf
Microarraybasis ergeben, welche durch die simultane Auswertung von zehntausenden
Genen oder auch durch die Voraussagbarkeit des Erfolgs einer Chemotherapie durch
medikamentspezifische Sensitivitdtsuntersuchungen eine optimierte Klassifikation und
prognostische Einordnung erlauben werden (Messner, 2006b).

Ebenso komplex wie die Indikationsstellung zur allogenen Transplantation bei den akuten
Leukamien, welche klinische Weitsicht, eine exzellente Kenntnis der Prognosefaktoren, eine
umfassende und sehr spezifische Diagnostik, und eine optimierte Prufung der Spender- und
Empfanger-Kompatibilitdt erfordert, ist die Bewertung und Subsummierung der aktuellen
Studienlage.

Zusammenfassende Bewertungen der Transplantationsstrategien bei den akuten ALL und
AML sind daher nur mit Vorsicht zu unternehmen und missen in viel starkerem Ausmass
um Differenziertheit und Wairdigung aller Einzelaspekte bemiht sein, als dies im
vorliegenden Abschlussbericht gelungen ist.
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