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Abschlussbericht des IQWiIG

,Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom

NO05-03C

Das IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen hat am 19.
September 2011 einen Bericht zur ,Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom* (Bericht
94) vorgelegt. Den Auftrag hatte der Gemeinsame Bundesausschuss am 5. Méarz 2005
erteilt. An der Erstellung des Abschlussberichtes waren externe Sachverstandige und > 9
Mitarbeiter des IQWIG beteiligt. Der externe Fachreviewer war nicht in die Erstellung des
Abschlussberichtes eingebunden.

Im Folgenden werden die Schlussfolgerungen des Berichtes in die aktuellen Empfehlungen
der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie zur Diagnostik und
Therapie von Patienten mit Multiplen Myelom eingeordnet. Diese Empfehlungen sind im

Leitlinien-Portal °7k°Pedia’ publiziert.
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1. Erstlinientherapie — autologe Stammzelltransplantation

Zusammenfassung des Wissensstands

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich in den vergangenen 20
Jahren gewandelt: Die Ansprechraten auf die medikamentése Tumortherapie sind gestiegen,
ossare Komplikationen sind reduziert und die Uberlebenszeit ist verldngert. Den
entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der Prognose haben die Intensivierung der
Chemotherapie, die Stammzelltransplantation und neue Medikamente geleistet. Der
Stellenwert der Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation wurde in den 90er
Jahren etabliert. In den letzten 10 Jahren konnten die Ansprechraten der Induktionstherapie
durch den Einsatz neuer Medikamente wie Bortezomib, Lenalidomid und Thalidomid weiter
gesteigert werden. Fir die jeweils einzelnen MaBnahmen wurde in randomisierten
multizentrischen Studien eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
und der Gesamtlberlebenszeit gezeigt.

Die aktuellen Fragen in der Erstlinientherapie von Patienten mit Multiplem Myelom
beschaftigen sich vor allem mit der optimalen Induktionstherapie unter Berlcksichtigung
klinischer und genetischer Risikofaktoren, der Rolle der autologen Stammzelltransplantation
im Kontext hdéherer Remissionsraten, der Erhaltungstherapie und der Definition eines
Patientenkollektivs mit kurativem Therapiepotenzial.

Die Stadiendefinition des Multiplen Myeloms wurde 2005 von der friher gebrduchlichen
Klassifikation nach Durie und Salmon (1975) auf das International Staging System (ISS)
umgestellt.

Empfehlungen der Fachgesellschaft

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom wird heute Risiko-adaptiert
(,personalisiert’) durchgeftihrt. Sie differenziert nach Symptomatik, Stadium der Erkrankung,
Alter und Allgemeinzustand. In der Erstlinientherapie wird die Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation empfohlen.

IQWIG Bericht

Eine Bewertung des Stellenwerts der gemaB Leitlinien als Erstlinientherapie empfohlenen
autologen Stammzelltransplantation (im Vergleich zu Nicht-Transplantationsstrategien) war
nicht Gegenstand des Berichts. (Fazit, Seite 1X).

Fazit
Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation ist Standard in der
Erstlinientherapie von Patienten mit Multiplem Myelom.
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2. Erstlinientherapie - einfache oder mehrfache autologe
Stammzelltransplantation

Stand des Wissens

Basierend auf den positiven Ergebnissen der Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation wurde das Konzept einer konsekutiven zweiten Hochdosistherapie,
erneut mit autologer Stammzelltransplantation, entwickelt. Diese sogenannte
Tandemtransplantation steigert in den randomisierten klinischen Studien die Qualitat der
Remissionen und fOhrt zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens. Der Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit ist in den Studien nicht einheitlich.
Retrospektive Analysen der Studienergebnisse zeigen, dass Patienten mit einer sehr guten
partiellen oder einer kompletten Remission nach der ersten Transplantation nicht von einer
zweiten Transplantation profitieren, wahrend bei den Patienten mit einer hdheren
verbleibenden Tumorlast durch die Tandemtransplantation eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens erreicht wird.

Empfehlungen der Fachgesellschaft

Die Fachgesellschaft empfiehlt ein individualisiertes und Risiko-adaptiertes Vorgehen. Die
zweite Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation wird bei Patienten
empfohlen, die nach der ersten Transplantation keine komplette oder sehr gute partielle
Remission erreichen.

IQWIG Bericht

Dem IQWIG Bericht liegt eine Auswertung randomisierter, multizentrischer Studien
zugrunde. Im IQWIG Bericht wird festgestellt, dass fir den C(berwiegenden Teil der
relevanten Studien bzw. Patienten keine ausreichenden Daten vorlagen und dass ein
Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden kann (Fazit Seite VI). Ein Beleg oder Hinweis
bzw. Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden Therapieoptionen
kann aufgrund dessen nicht festgestellt werden.

Zusammenfassung

Die dem IQWIiG Abschlussbericht zugrundeliegende Fragestellung von 2005 entspricht nicht
dem aktuellen Wissens- und Diskussionsstand. Grundlage der Bewertung des IQWIG
Berichtes waren die vor allem in den 90er Jahren durchgeflhrten randomisierten,
multizentrischen Studien. Diese schlossen alle Patienten eines bestimmten Stadiums in der
damals gultigen Klassifikation des Multiplen Myeloms ein.

Nach Meinung der Fachgesellschaft ist eine abschlieBende Bewertung der
Tandemtransplantation beim jetzigen Stand des Wissens nicht mdéglich. In den
randomisierten Studien wurden durchgehend eine signifikante Verbesserung der
Remissionsqualitat und eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
erzielt. Dies rechtfertigt die Indikation zur Tandemtransplantation. Die Empfehlung der
Fachgesellschaft zur Beschrankung der Tandemtransplantation auf Patienten mit erhéhtem
Rezidivrisiko ist ein Ansatz zur Risiko-adaptierten Indikation. Nach Publikation der
ausstehenden Daten randomisierter Studien, einschl. der multizentrischen deutschen
Studien, werden diese Empfehlungen ggf. angepasst werden mussen.
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3. Allogene Stammzelltransplantation

Stand des Wissens

Die allogene Stammzelltransplantation ist die einzige kurative Therapieoption bei Patienten
mit Multiplem Myelom. Die Rate langfristig rezidivfrei lebender Patienten liegt zwischen 20
und 40 %. Diese Rate schwankt in Abhéngigkeit von den individuellen Risikofaktoren. Neben
der konditionierenden Chemo- und / oder Strahlentherapie zur Reduktion der Tumormasse
spielt langfristig der Graft versus Myelom — Effekt eine entscheidende Rolle. Gegen diese
Heilungschance sind die Therapie-assoziierte Morbiditat und Mortalitdt sowie die Chancen
eines langen progressionsfreien Uberlebens nach konventioneller Therapie abzuwégen.

Die Uberlebenskurven aus Phase Ill und gréBeren Phase Il Studien mit langer
Nachbeobachtungsdauer zeigen in den ersten zwei Jahren nach der allogenen
Stammezelltransplantation eine erhéhte Rate von Ereignissen, verglichen mit konventioneller
Therapie. Nach drei bis finf Jahren ist die Prognose der allogen transplantierten Patienten
besser, vor allem aufgrund der niedrigen Rezidivraten.

Nach den aktuellen Daten der randomisierten deutschen DSMM V — Studie ist die allogene
Stammzelltransplantation in  der Erstlinientherapie bei jingeren Patienten mit
Hochrisikokonstellation (17p-Deletion, p53-Mutation, Plasmazell-Leukamie, extramedullare
Manifestation, hohe LDH) einer konventionellen Therapie Uberlegen.

Empfehlungen der Fachgesellschaft

Die Fachgesellschaft empfiehlt auch fir die allogene Stammzelltransplantation ein Risiko-
adaptiertes Vorgehen. Indikation fir die allogene Stammzelltransplantation ist ein Frihrezidiv
nach autologer Stammzelltransplantation bei jingeren Patienten. Patienten mit besonders
hohem Risiko flr Therapieresistenz werden Uber die Mdglichkeiten einer allogenen
Stammzelltransplantation als Erstlinientherapie informiert. Weitere Voraussetzung ist das
Fehlen einer transplantationsrelevanten Komorbiditdt. Damit werden Patienten ausgewahlt,
die eine Myelom-bedingte schlechte Lebenserwartung haben, gleichzeitig kein erhéhtes
Mortalitatsrisiko aufgrund von Komorbiditat haben.

Die Intensitdt der Konditionierung (intensiv oder Dosis-reduziert) und die Quelle des
Transplantats (Familien- oder Fremdspender) wird von der Fachgesellschaft aufgrund der z.
Zt. offenen Datenlage nicht festgelegt.

IQWIiG Bericht (Fazit Seite X)

Der IQWIG Bericht stellt ausfihrlich den Konflikt zwischen der allogenen
Stammzelltransplantation als einziger potenziell kurativer Therapieoption versus einer
palliativ intendierten Krankheitskontrolle dar. Er nimmt den Entscheidungskonflikt auf Seiten
der Patienten wahr und thematisiert die Bedeutung der individuellen Risikobereitschaft
seitens der Betroffenen.

Der IQWIG Bericht bewertet die verschiedenen Transplantationsmodalitdten auf der Basis
der in der Erstlinientherapie durchgefiihrten multizentrischen Studien. Im Fazit findet der
IQWIG Bericht fir die allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung
und verwandten Spendern Anhaltspunkte fir eine relevante Unterlegenheit hinsichtlich des
Gesamtiberlebens und unerwiinschter Ereignisse. Daraus folgert der Bericht, dass ein
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Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation beim derzeitigen Kenntnisstand fir die
Indikation Multiples Myelom nur im Rahmen von klinischen Studien zu vertreten ist.

Zusammenfassung

Die Beratung Uber die Option der allogenen Stammzelltransplantation gehért zu den
schwierigsten Aufgaben in der Betreuung der jingeren Patienten mit Multiplem Myelom. Da
sie die einzige kurative Option darstellt, kann sie geeigneten Patienten nicht vorenthalten
werden (Urteil des Bundesverfassungsgerichtes von 2005, 1BvR 347-98).

Die Reduktion einer Auswertung von Studiendaten auf einen einzigen, alles umfassenden
Endpunkt wird der Komplexitat der Fragestellung nicht gerecht. Individuelle Faktoren wie
Rezidivrisiko, Komorbiditat, Risikobereitschaft des Patienten und seine Lebensplanung
bestimmen die Entscheidung.

Die Fachgesellschaft empfiehlt, die Indikation fir die allogene Stammzelltransplantation auf
die Zweitlinientherapie bei jingeren Hochrisikopatienten ohne signifikante Komorbiditat zu
beschranken. Diese Patientengruppe wird im IQWIG Bericht nicht differenziert. Die
Empfehlung der Fachgesellschaft entspricht internationalen Konsensus-Empfehlungen.

Aktuell steht die Auswertung mehrerer groBer multizentrischer Studien zum Einsatz einer
dosisreduzierten Konditionierung an. Bei Reduktion der Therapie-assoziierten Mortalitat
ohne Verlust des kurativen Anspruchs erweitert sich die Indikation zur allogenen
Stammezelltransplantation auf definierte Risikogruppen in der Erstlinientherapie.

Der Vorschlag einer ausschlieBlichen Durchfihrung allogener Stammzelltransplantation im

Rahmen klinischer Studien entspricht nicht dem Stand des Wissens und missachtet die
Autonomie des Patienten.

Mit freundlichen GriiBen

Prof Dr. med. Gerhard Ehninger Dr. med. Friedrich Overkamp Prof. Dr. med. Mathias Freund
Geschéftsflihrender Vorsitzender Vorsitzender Sekretér und Schatzmeister



