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Stellungnahme der
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e.V.
zum IQWiG-Abschlussbericht (N05-03A) , Stammzelltransplantation
bei den Indikationen Akute lymphatische Leukdmie (ALL) und Akute
myeloische Leukdmie (AML) bei Erwachsenen*

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) veréffentlichte,
am 4.6.2007 den Abschlussbericht ,Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute
lymphatische Leukdmie (ALL) und Akute myeloische Leukdmie (AML) bei Erwachsenen®. Die
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie vertritt (iber 2.100 Arzte und Wissenschaftler, die
sich mit Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation und der Therapie von Blut- und
Krebserkrankungen befassen. Der Vorstand der DGHO Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie e.V. nimmt zum Bericht des IQWIiG wie folgt Stellung:

Die einhellige und vehemente Kritik der Fachleute bei der bisher gréRten mundlichen
Anhérung beim IQWIG am 29. August 2006 hat zu keiner Anderung der Grundaussage
gefuhrt. Lediglich der Umfang des Berichtes hat von vormals 300 auf 500 Seiten
zugenommen. Zur mindlichen Anhdrung und danach wurden detaillierte Stellungnahmen mit
Hinweisen auf Daten und Publikationen und Evidenz-basierten Ubersichtsarbeiten
eingereicht: So hat die weltweit fuhrende Deutsche Studiengruppe Akute Lymphatische
Leukdmien von Prof. Dieter Hoelzer nie eine Rickmeldung oder Antwort erhalten vom
IQWIG erhalten. Die von der Studiengruppe aufgelisteten Fakten sind im IQWIG-
Abschlussbericht nicht einmal beriicksichtigt worden.

Auch die Studiengruppen zur Akuten Myeloischen Leukéamie haben ihre Ergebnisse
vorgelegt. Als Beispiel fir den Umgang des IQWIG mit Experten mag die Erfahrung von Prof.
Kienast (Universitdt Minster), gelten. Auf Seite 366 des Abschlussberichtes wird in der
Zusammenfassung der Korrespondenz zu den AMLCG-Daten bei Hochrisiko-AML
angemerkt, dass auf neuerliche Anfrage des IQWIG vom 11.01.2007 keine Rickmeldung
erfolgt sei. Richtig ist, dass auf die zweite Anfrage vom 11.01.2007 zur weitergehenden
Spezifizierung der Daten eine personalintensive Nacherhebung in mehreren Studienzentren
durchgefiihrt wurde. Deren Ergebnisse wurden mit Datum vom 29.03.2007 schriftlich
mitgeteilt. Der Eingang dieser Mitteilung im IQWIG am 02.04.2007 wurde schriftlich bestatigt.
In der Kommentierung der Ergebnisse wird deren Wertigkeit mit dem Hinweis in Frage
gestellt, dass die Auswertung nicht nach dem Intention-to-treat-Prinzip durchgefiihrt wurde,
es sich also nicht um eine ,donor" versus ,no-donor"-Auswertung handelt. Als eine solche
Auswertung waren diese Ergebnisse weder gedacht, noch angekundigt. Es ging vielmehr um
die Darstellung der praktisch infausten Prognose nicht-transplantierter Patienten mit einer
Hochrisiko-AML. Das Uberleben der transplantierten wurde dem der nichttransplantierten
Patienten in einer Landmark-Analyse gegeniibergestellt. Soweit es keine widersprechenden
und methodisch Uberzeugenderen Daten gibt, gilt es fir uns als evidenzbasiert und ethisch
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geboten, dass Patienten mit Hochrisiko-AML bei Verfigbarkeit eines Spenders die Stamm-
zelltransplantation anzubieten ist. In diesen Fallen ist eine randomisierte Therapieprifung
nicht mehr zu rechtfertigen. In Kenntnis dieser Daten werden Patienten bei Verfligbarkeit
eines Spenders kaum auf die Stammzelltransplantation verzichten.

Das IQWiG ist mit seiner eigenen Interpretation der Evidenz-basierten Medizin (EBM) zum
wiederholten Male nicht in der Lage, sich mit dem nationalen und internationalen Stand des
Wissens und der Krankenversorgung auseinander zu setzen. Man sucht ausschlief3lich nach
Studien, in denen Therapie C (wie Chemotherapie) mit FREMD (wie Fremdspender-
transplantation) verglichen wird. Findet man keine Studie, dann besteht fir das IQWiG kein
Hinweis fur die Wirksamkeit von FREMD. Hatte man die etablierte EBM Methode des
indirekten  Vergleiches angewendet, hatte man festgestellt, dass mit der
Fremdspendertransplantation Heilungen von sonst unheilbar Kranken maoglich sind. Denn es
gibt vergleichende Studien zwischen FAM (wie Familienspendertransplantation) und C (siehe
Slovak et al im Anhang). Danach leben mit FAM nach 5 Jahren 44% der Patienten, mit C nur
15% der Patienten. Der Vergleich von FREMD und FAM in vielen deutschen und
internationalen Studien zeigt, dass die Ergebnisse von FREMD und FAM &quivalent sind
oder FREMD sogar besser ist. Schon aus der Schule wissen wir, dass daraus folgt: FREMD
ist besser wie CHEMO (FREMD=FAM>Chemo). Das IQWIiG lasst diesen indirekten
Vergleich nicht zu. Die Grinde dafir sind nicht nachvollziehbar.

Die Methodik des IQWIG versagt aber auch schon bei der Feststellung der Anwesenheit: Auf
der Anwesenheitsliste der muindlichen Anhdrung werden nachweislich nichtanwesende
Personen als anwesend aufgefiihrt!

Der Bericht befasst sich mit einem Detailproblem in der Behandlung Akuter Myeloischer und
Akuter Lymphatischer Leukamien. Von grundlegender Bedeutung im Verstéandnis dieser
Erkrankungen ist die Erkenntnis, dass es sich um seltene und inhomogene Erkrankungen
handelt. Es konnten auf Grundlage zytogenetischer und molekularbiologischer Unter-
suchungen biologische Subgruppen und klinische Risikofaktoren identifiziert werden, die
Uberragende Bedeutung fir den Verlauf und die Behandlungsmoéglichkeiten auf diesem
Gebiet haben. Zum gegenwaértigen Zeitpunkt wird diese Entwicklung durch weitere neue
wissenschaftliche Methoden, wie die Bestimmung kleinster Mengen von Leukamiezellen
(minimale Resterkrankung) und Genexpressionsanalysen weiter fortgefuhrt. Einige dieser
Methoden, wie die Risikobeurteilung auf Grundlage der Zytogenetik und die Uberwachung
minimaler Resterkrankung durch molekularbiologische Methoden, sind bereits fester
Bestandteil der Routinebehandlung.

Es ist vollig unverstéandlich, dass dieses Wissen und damit entscheidende Grundlagen fir die
Prognosebeurteilung der Akuten Leuk&mien keine Berlicksichtigung im Bericht des IQWIG
finden. Zwar werden molekulare Marker in einem Abschnitt angesprochen, die elementare
Bedeutung der Zytogenetik bei der Akuten Myeloischen Leukdmie und der
Immunphéanotypisierung und der Zytogenetik bei der Akuten Lymphatischen Leukamie
werden nicht erkannt (Grimwade et al. 2322-33;Hoelzer et al. 162-92).

So liegt die Uberlebensrate nach 5 Jahren bei der Akuten Myeloischen Leukamie mit t(8;21)
zwischen 60-75% (je nach Leuko- und Thrombopenie) und 0% bei Patienten mit komplexem
Karyotyp (Schlenk et al. 3741-50). Der Bewertung einer Therapiemal3inahme muss nattrlich
in diesen und anderen Untergruppen erfolgen. Diese Konzeption findet sich im Berichtsplan,
im Bericht ist diese Erkenntnis nicht mehr berlcksichtigt worden.

Das fehlende Verstandnis im IQWiG-Bericht fur die Heterogenitat der Akuten Lymphatischen
und Akuten Myeloischen Leuké&mien flhrt zu einer Fehleinschatzung der Prognose wichtiger
Patientengruppen. Der Bericht akzeptiert nur fur die refraktare Erkrankung Fallserien, fir die
anderen Situationen werden vergleichende Studien verlangt. Absurderweise wird wegen des
Akzeptierens von Fallserien nur fUr die refraktdre Situation eine Wirksamkeit der Fremd-
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spendertransplantation festgestellt. Aber auch bei partiellen Remissionen, zweiter und
nachfolgender Remission sowie definierten molekularen oder zytogenetischen
Veranderungen (bei AML z.B. komplexer Karyotyp, Verlust Flt-3-Wildtyp; bei der ALL z.B.
Ph'-Positivitdt) oder bei ungiinstigem Verlauf der minimalen Resterkrankung (MRD) unter
Therapie ist die Prognose infaust und es hatten Fallserien herangezogen werden miissen.
Diese wurden aber auf Grund des Studientyps konsequent ausgeschlossen, stattdessen
wurden nur randomisierte bzw. vergleichende Studien betrachtet.

Der Bericht selbst demonstriert das Scheitern des IQWIG an dem selbsterhobenen
Anspruch. Aus Uber 5000 Literaturstellen wurden nur 36 fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Die vom IQWiG gewahlte Methodik beruht nicht auf der kritischen
Auseinandersetzung mit der Literatur und dem medizinischen Fachwissen sondern auf dem
Ausschluss der vorhandenen wissenschaftlichen Erfahrungen aus der Bewertung aufgrund
selbstgemachter Vorgaben. Eine Methodik, die den Betrachtungshorizont in einer solchen
Art einengt, muss mit allem Nachdruck auf ihre Praxistauglichkeit und Relevanz hinterfragt
werden.

Eine weitere grundsétzliche Fehleinschétzung ist dadurch entstanden, dass nicht erkannt
wurde, dass die Behandlungsergebnisse nach Fremdspender- und Familienspender-
transplantation (z.B. fur AML: Stelljes et al, Blood 2005 [673]; fur ALL: Kiehl et al, JCO 2004
[393]) identisch sind. Fir diese Feststellung besteht ein internationaler Konsens. Schon im
Vorbericht (S. 153) wurde dieser Ansatz verworfen: ,Theoretisch ware es zwar vorstellbar,
einen indirekten Vergleich z. B. Uber die vergleichende Bewertung der allogenen Familien-
spendertransplantation mit der konventionellen Chemotherapie und der allogenen Familien-
spendertransplantation mit der allogenen Fremdspendertransplantation durchzufiihren. Doch
sind solche indirekten Vergleiche mit erheblichen methodischen Problemen behaftet und in
ihrer Aussagekraft stark eingeschrénkt, da es sich nicht um Vergleiche von zeitlich parallel —
maoglichst zufallig — zugeordneten Patientengruppen handelt. Dartber hinaus war, wie oben
erwahnt, die allogene Familienspendertransplantation nicht Gegenstand dieses Berichts und
misste in ihrem Stellenwert eigenstandig bewertet werden.” Aber gerade dieses ist der
Auftrag an das IQWIiG, Aussagen Uber die vorhandene Evidenz zu liefern und sich nicht auf
einen Evidenzlevel zu begrenzen.

Die methodischen Einschrdnkungen des IQWiG wurden von der DGHO und anderen
Fachgesellschaften schon ausfiihrlich kritisiert (siehe Stellungsnahme der Fachgesellschaft
zum Methodenpapier des IQWIiG), das IQWIG behalt seine selbstgemachten Definitionen
bei. Es drangt sich der Verdacht auf, dass man die Verpflichtungen aus dem GKV-WSG zur
Anwendung einer international anerkannten Methodik ab dem 1. April 2007 mit der Vorlage
des Abschlussberichtes am 30. Marz 2007 unterlaufen wollte.

Auf Grund der willkirlichen Beschrdnkung auf eine kleine Auswahl an Studien und durch
fehlende Beriicksichtigung der Heterogenitéat in der Prognose der Patienten kommt das
Papier zu dem Fazit: ,Aus direkt vergleichenden Studien lasst sich bei Patienten mit ALL und
AML und ihren Untergruppen kein Beleg eines Nutzens der allogenen Stammzell-
transplantation mit einem nicht verwandten Spender gegeniber der Chemotherapie
ableiten”.

Diese Erwartung von direkt vergleichenden Studien mit dem Vergleich von Fremdspender-
transplantation und Chemotherapie wird der Heterogenitdt der Grunderkrankung nicht
gerecht, geht an der medizinischen Wirklichkeit vorbei und ist dogmatisch. Man muss sich
vor dem Hintergrund der Daten die konkrete Situation bei der Aufklarung eines Patienten flr
solche Studien vor Augen fiihren: Die Patienten werden aufgeklart, dass nach bisher
vorliegenden Informationen wie der Studie von Slovak et al (siehe Anhang), die
Uberlebensrate nach allogener Familienspendertransplantation um 29% hoher ist als mit
Chemotherapie. Nach Fremdspendertransplantation wére das gleiche Ergebnis wie nach der
Familienspendertransplantation zu erwarten (siehe Stellies et al u.a.). Kein Patient ware
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bereit, seine Einwilligung zur Randomisation zwischen Fremdspendertransplantation und
Chemotherapie zu geben.

Unsere Einschatzung wird durch internationale Expertenmeinungen gestitzt (u.a.
Cornelissen/Léwenberg, ASH Educational 2005; Appelbaum, Best Pract. Res. Clin. Hematol.
2007) und zusatzlich durch eine aktuelle Veroffentlichung von international anerkannten
Autoren bestatigt (Martin Talman et al, Blood First Edition Paper, prepublistied online March
20, 2007). Zum Thema Transplantation von einem unverwandten Spender ist noch vor
Abschluss des IQWiG Berichtes diese grof3e Studie aus den USA veréffentlicht worden, Die
Autoren konnten eindeutig zeigen, dass die Zytogenetik als biologischer Risikofaktor auch
bei Verwendung eines unverwandten Spenders eine grof3e Rolle spielt. Dies weist nochmals
darauf hin, dass samtliche Betrachtungen zur Relevanz von Behandlungsmethoden nur
unter Bericksichtigung der zytogenetischen Befunde gesehen werden kdnnen. Auch diese
Autoren kommen zu dem Schluss, dass Behandlungsergebnisse mit unverwandtem Spender
bei Vorliegen einer Hochrisikozytogenetik besser sind als die nach konventioneller
Behandlung. Deshalb empfehlen sie bei Patienten mit Akuter Myeloischer Leukamie und
Vorliegen einer Hochrisikozytogenetik, bei fehlendem verwandten Spender, unbedingt eine
Transplantation von einem unverwandten Spender. Es ist nicht nachzuvollziehen, dass
Talman und Kollegen die Durchfihrung der unverwandten Blutstammzelltransplantation bei
Hochrisikozytogenetik empfehlen, wahrend die Gutachter bzw. Experten des IQWIG zu einer
unterschiedlichen Einschatzung kommen. Unserer Meinung nach sollte die Empfehlung der
US-amerikanischen Experten auch als bundesdeutscher Standard Ubernommen werden.
Eine Abkoppelung von internationalen Therapiestandards und —entwicklungen wéare ganz
sicher ein lebensbedrohlicher Schaden in der Versorgung von Leukamiepatienten.

Vorstand der DGHO:
Prof. Dr. Gerhard Ehninger, Dr. Friedrich Overkamp, Prof. Dr. Mathias Freund

in Zusammenarbeit mit;

Prof. Dr. Martin Bornhauser
Prof. Dr. Ernst Holler

Prof. Dr. Joachim Kienast
Dr. Christoph Schmid

PD Dr. Rainer Schwerdtfeger
Prof. Dr. Renate Arnold

Dr. Dr. Alexander Schmidt
Prof. Dr. Michael Schleuning
Dr. med. Richard Schlenk
Ulrike Holtkamp

Anita Waldmann

Prof. Dr. Alois Gratwohl



Stellungnahme der DGHO vom 1. Juni 2007 zum IQWiG-Abschlussbericht N05-03 A Seite 5 von 6

ANHANG

Eine exemplarische Publikation Uber die Bedeutung der Zytogenetik und der
Therapieintervention wurden in einer amerikanischen Intergroupstudie untersucht (Slovak et
al. 4075-83). Eine wichtige Botschaft dieser Arbeit ist in der nachstehenden Abbildung
aufgeflhrt.

AML: Influence of cytogenetic and treatment
— Combined American Intergroup data —
Slovak et al, Blood 2000, 927

Survival at 5 years

All pts. Favorable Intermediate Unfavorable

Allogenic 52% 63% 52% 44%
Autologous 42% 71% 36% 13%

Chemoth. 39% 35% 55% 15%

Fovorable inv (16)/t(16;16)/del(16q), t(15;17) with/without 121(20%)
secondary aberrations; t(8;21) lacking del(9q) or
complex karyotypes

Intermediate Normal, +8, +6, -Y, del(12p) 278 (46%)
Unfavorable del(5q)/-5, -7/del(7q), abn 3q, 11q, 20q, 21q 184 (30%)

17p,t(6;9), t(9;22) and complex karyotypes (> 3
unrelated abn)

Bei Patienten mit einer Hochrisikozytogenetik (,unfavourable) Uberlebten nach 5 Jahren
44% der Patienten, bei denen eine allogene Geschwistertransplantation durchgefiihrt wurde;
mit einer alleinigen Chemotherapie waren es nur 15%. Entsprechende Erfahrungen sind aus
verschiedenen deutschen Studiengruppen berichtet worden und wurden auch dem IQWiG
als Stellungnahmen vorgelegt. Dabei konnte auch belegt werden, dass zwischenzeitlich mit
der Ubertragung von Blutstammzellen von unverwandten Spendern vergleichbare oder
bessere Ergebnisse als bei der Geschwistertransplantation erzielt werden kénnen.
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