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1. Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Siehe ZD

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses
Siehe ZD

2. Eckpunkte der Entscheidung

21 Behandlungsmethode

Bei einer (hamatopoetischen) Stammzelltransplantation werden blutbildende Stammzellen
von einem Spender auf einen Empfanger Ubertragen. Bei der allogenen Transplantation
stammt das Transplantat von einem verwandten oder nicht verwandten Spender (Familien-
oder Fremdspender). Als Stammzellquelle kommt das Knochenmark des Spenders in Frage,
fur die Gewinnung des Transplantats ist jedoch ein invasiver Eingriff notwendig. Es werden
daher zunehmend periphere Blutstammzellen verwendet, die nach Stimulation des Kno-
chenmarkes mittels Wachstumsfaktoren fir die Blutbildung durch eine Apherese (Abtren-
nung) aus dem Blut gewonnen werden kénnen.

Die akute myeloische Leukamie (AML) bei Erwachsenen ist - mit einer Inzidenz von 2 bis
4 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr — eine seltene und lebensbedrohliche Erkrankung,
die unbehandelt innerhalb weniger Monate zum Tode flhrt. Standard der initialen Behand-
lung der AML ist eine Induktionschemotherapie, anschlieRend kann die Chemotherapie ent-
weder fortgefuhrt oder eine Stammzelltransplantation erwogen werden.

In jedem Transplantat von Stammzellen sind auch aktive Immunzellen (insbesondere T-
Zellen) enthalten. Werden allogene Transplantate genutzt, so kdnnen diese Zellen des kor-
perfremden Immunsystems eventuell noch vorhandene Leukamiezellen zerstéren (,antileu-
kamischer Effekt*). Gleichzeitig kann es jedoch dazu kommen, dass sie die kdrpereigenen
Zellen des Empfangers immunologisch angreifen. Diese ,Transplantat-gegen-Wirt-
Erkrankung® (,Graft-versus-host-disease“, GvHD) ist abhangig von dem AusmaR der Uber-
einstimmung bestimmter Gewebemerkmale (HLA) zwischen Spender und Empfanger. Eine
GvHD kann in akuter oder in chronischer Form auftreten. Insbesondere eine ausgepragte
chronische GvHD hat massive Auswirkungen auf die Lebensqualitat von transplantierten
Patientinnen und Patienten, ist nur sehr schwer behandelbar und mit einem erhohten Risiko
fur todliche Komplikationen, meist Infektionen verbunden. Je mehr HLA-Unterschiede zwi-
schen Spender und Empfanger bestehen, desto starker werden die T-Zellen aktiviert und
desto groRer ist das Risiko einer GvHD. Gleichzeitig wird mit der Aktivierung der Immunzel-
len aber auch der ,antileukdmische Effekt“ verstarkt, so dass das Leukamie-Ruckfallrisiko
abnimmt. Die korperfremden Immunzellen haben also ginstige und unerwlinschte Wirkun-
gen.

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender wird bei der AML sei-
tens der europaischen Fachgesellschaft EBMT flr Patientinnen und Patienten mit bestimm-
ten Risikofaktoren und bei Nichtansprechen der Chemotherapie als Behandlungsform emp-
fohlen bzw. als klinische Option genannt, sofern kein Familienspender mit vollstandiger oder
weitgehender Ubereinstimmung der HLA-Merkmale verfligbar ist. Bei Patientinnen und Pati-
enten in erster kompletter Remission mit bestimmten Merkmalen, die ein erhohtes
Rezidivrisiko anzeigen (,Hochrisiko-AML®), bei Patientinnen und Patienten, die nicht oder
nicht ausreichend auf Induktionschemotherapie ansprechen (,primar refraktar) und bei Pati-
entinnen und Patienten mit Rezidiv (sensitives oder refraktares Rezidiv, je nachdem ob ein



Ansprechen auf Rezidivchemotherapie erreicht werden kann) wird die Transplantation mit
einem nicht verwandten Spender als Therapieoption beschrieben.

Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie stellt in ihrer AML-Leitlinie fest,
dass ,nach jungsten Ergebnissen eine frihzeitige allogene Stammzelltransplantation von
verwandten oder unverwandten Spendern bei Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-
Zytogenetik als sinnvolle Therapiealternative® erscheint.

2.2 Begriundung fur den Verbleib der Methode als Leistung der gesetzli-
chen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung

Der Nutzenbewertung lag unter anderem ein Bericht des Instituts flr Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2007 zugrunde.

In Bezug auf die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der
akuten myeloischen Leukamie (AML) konnte eine Bewertung auf Basis des IQWiG-
Abschlussberichtes nur eingeschrankt erfolgen, da das Institut zur Beantwortung der Frage-
stellung keine Studien in die Bewertung einbezogen hat. Begriindet wurde dies damit, dass
keine Studien identifiziert werden konnten, die eine allogene Stammzelltransplantation mit
nicht verwandtem Spender mit einer alleinigen Chemotherapie verglichen. Registerdaten des
europaischen Stammzellregisters EBMT wurden dargestellt und diskutiert, jedoch letztlich
nicht mit in die Bewertung einbezogen. Im Fazit folgert das IQWiG, dass der Stellenwert der
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten Spender bisher ungeklart sei. Fur die
Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit einer refraktdren AML (hierbei wurden primar
refraktare Verlaufe mit Induktionsversagen und refraktare Rezidive eingeschlossen) fanden
sich laut IQWIG Hinweise fur einen Vorteil der allogenen Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung bei ,therapierefraktaren AML-Patientinnen und -Patienten®.
Wesentliche Unterschiede in Bezug auf den Spendertyp (verwandt versus nicht verwandt)
hatten sich dabei nicht gezeigt.

Fir die Bewertung im G-BA wurde eine Update-Recherche der relevanten Literatur bis
10/2009 durchgefiihrt und zudem weitere Evidenz aufgrund fortlaufend aktualisierter Hand-
suche einbezogen. Dabei ergaben sich entscheidende neue Erkenntnisse, die erst nach Fer-
tigstellung des IQWIG-Berichts verdffentlicht worden waren:

e Die deutschen Studiengruppen AMLCG und AMLSG haben die Ergebnisse zweier me-
thodisch hochwertiger, vergleichender (nach Spenderverfligbarkeit) Studien veroffent-
licht. Hieraus liel3 sich ableiten, dass Patientinnen und Patienten mit AML mit bestimmten
zytogenetischen Merkmalen (,Hochrisiko AML®) im Alter bis zu 60 Jahren von einer
allogenen Stammzelltransplantation in erster kompletter Remission profitieren und dass
diese bei Fehlen eines HLA-kompatiblen verwandten Spenders auch mit dem Transplan-
tat eines nicht verwandten Spenders mit vergleichbaren Ergebnissen durchgefihrt wer-
den kann. Diesen Ergebnissen wird insbesondere vor dem Hintergrund, dass die Daten
im deutschen Versorgungskontext prospektiv erhoben wurden, eine besondere Bedeu-
tung eingeraumt.

¢ In einem 2008 verdffentlichten, methodisch hochwertigen, systematischen Review wur-
den die Therapieoptionen bei AML durch die amerikanische Fachgesellschaft ASBMT
untersucht (Oliansky DM et al., Biol Blood Marrow Transplant 14: 137-180, 2008). Eine
Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation nach myeloablativer Konditionierung
in erster kompletter Remission wird bei Patientinnen und Patienten < 55 Jahre mit ,Hoch-
risiko Zytogenetik“ ohne Einschrankung auf Familienspender empfohlen. In zweiter kom-
pletter Remission mit Nachweis einer minimale Resterkrankung (MRD) wird bei allen Pa-
tientinnen und Patienten mit HLA-identischem Familienspender eine allogene Stammzell-
transplantation empfohlen. In anderen Fallkonstellationen in zweiter kompletter Remissi-
on ist eine Uberlegenheit zur Behandlung mit einer autologen Stammzelltransplantation
nicht gesichert. Grundsatzlich wird ausgefuhrt, dass die allogene Stammzelltransplantati-



on mit verwandtem Spender in diesen Fallen zu empfehlen sei. Sollte dieser jedoch nicht
verflgbar sein, so kénnten auch mit dem Transplantat eines nicht verwandten Spenders
aquivalente Behandlungsergebnisse erreicht werden.

e In verschiedenen, teilweise prospektiv durchgeflihrten Studien und Registeranalysen
zeigte sich, dass bei der Gesamtgruppe transplantierter Patientinnen und Patienten mit
AML die Ergebnisse einer allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem und nicht
verwandtem Spender bei HLA-Identitdt von Patient und Spender weitgehend vergleich-
bar waren. Die zahlenmaRig grofite Registerstudie der EBMT, in die Behandlungsergeb-
nisse von 1.333 Patientinnen und Patienten mit AML und MDS nach allogener Stamm-
zelltransplantation im Alter Uber 50 Jahren eingingen (Altersmedian 56 Jahre), zeigte,
dass die Verwendung eines Transplantats von einem nicht-verwandten Spender einen
zwar signifikanten aber weniger ausgepragten unginstigen Einfluss auf das Behand-
lungsergebnis hat als ein prognostisch ungunstiger Karyotyp oder ein erhohter
Blastenanteil im Knochenmark vor Transplantation.

Die Schwere der Erkrankung sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit der
Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation ergeben, bedingen, dass diese Behandlung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung erfolgt.

Die gesundheitsékonomische Betrachtung der Wirtschaftlichkeit wurde bei dieser seltenen
und lebensbedrohlichen Erkrankung als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet. Vor
dem Hintergrund des komplexen Behandlungsgeschehens und der standigen Weiterentwick-
lung der Stammzelltransplantation wurden aus einem solchen Bewertungsansatz in diesem
Fall keine Aussagen erwartet, die valide genug waren, den Prozess der Entscheidungsfin-
dung malRgeblich zu beeinflussen.

Der G-BA hat sich mit der Mdglichkeit einer Aussetzung der Beschlussfassung nach Kapitel
2 § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung befasst. Trotz des weiter bestehenden Forschungsbe-
darfs stellt die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der AML
ein Verfahren dar, das fir die Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtung des allge-
mein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist. Die Option einer
Aussetzung der Beschlussfassung wurde daher als nicht zielfUhrend angesehen.

221 Medizinische Aspekte fiir die Therapieentscheidung

Die akute myeloische Leukéamie bei Erwachsenen stellt eine seltene Erkrankung dar, fur ein-
zelne Subgruppen gilt dies im Besonderen. Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung
ergibt sich die Notwendigkeit der Anwendung diverser, stadienadaptierter Behandlungspro-
tokolle unter Einschluss verschiedener Therapieoptionen.

Bezlglich der Indikationsstellung zur Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spen-
der sind die folgenden Aspekte bei der Entscheidungsfindung mit einzubeziehen, da sie den
ausgewerteten Studien zufolge einen Einfluss auf den Therapieerfolg haben. Aufgrund des
dynamischen Entwicklungsgeschehens in der Onkologie ist auRerdem der aktuelle For-
schungsstand zu beachten.

e Bei Verflgbarkeit eines verwandten Spenders mit vollstandiger oder weitgehender HLA-
Ubereinstimmung ist diese Form der allogenen Stammzelltransplantation in der Regel zu
bevorzugen.

e Patientenalter und HLA-Ubereinstimmung von Spender und Empfanger haben als unab-
hangige Prognosefaktoren Einfluss auf Therapieerfolg und Behandlungsrisiko einer
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der AML. Giinstig
sind ein jingeres Patientenalter und eine mdglichst weitgehende HLA-Ubereinstimmung
bei hochauflésender Typisierung. Nach Empfehlung der européaischen Fachgesellschaft
EBMT sollten mindestens 9 von 10 Merkmalen (HLA-A, -B, -C, - DRB1 und —DQB1) bei
hochauflésender HLA-Typisierung identisch sein (Kategorie ,well matched®).



Karyotypveranderungen und der Blastenanteil bei der zytologischen und histologischen
Knochenmarkuntersuchung nach dem ersten Kurs Induktionschemotherapie sind als re-
levante Prognosefaktoren bei der Entscheidung fiir ein bestimmtes Therapieverfahren mit
einzubeziehen.

Ein entscheidender Faktor fir die langerfristige therapieinduzierte Morbiditat und Mortali-
tat nach allogener Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender ist eine ex-
tensive chronische GvHD. Der aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisstand der GvHD-
Prophylaxe ist zu berlcksichtigen, insbesondere die Ergebnisse der randomisierten kon-
trollierten Studien zur Gabe von ATG im Rahmen der Konditionierung.

Bei Patientinnen und Patienten ohne Hochrisikofaktoren, bei denen eine komplette Re-
mission oder eine komplette Remission mit unvollstandiger hamatologischer Regenerati-
on durch Chemotherapie erreicht wurde, ist aufgrund der aktuellen Erkenntnislage zu
prifen, ob ein gunstigeres Behandlungsergebnis durch die Durchfihrung einer Stamm-
zelltransplantation mit nicht verwandtem Spender im Vergleich zur Anwendung der alter-
nativen Behandlungsméglichkeiten (Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzell-
transplantation und konventionelle Konsolidierungschemotherapie) erwartet werden
kann.

Patientinnen und Patienten mit primar refraktarer AML haben eine vergleichsweise guns-
tige Prognose, wenn sie vor einer allogenen Stammzelltransplantation nicht mehr als
zwei Kurse Induktionschemotherapie erhalten haben. Bei Patientinnen und Patienten, die
Uber keinen HLA-identischen Familienspender verfluigen und die fir eine Behandlung mit
einer allogenen Stammzelltransplantation geeignet sind, erscheint es aufgrund dieser
Datenlage geboten, insbesondere bei einem eindeutig erhdhten Blastenanteil im Kno-
chenmark nach dem ersten Kurs Induktionschemotherapie eine Fremdspendersuche
einzuleiten und eine allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender
nach dem zweiten Induktionskurs anzustreben.

Bei Behandlung auflerhalb klinischer Studien sollten Konditionierungsprotokolle einge-
setzt werden, zu denen durch Auswertung klinischer Studien oder Metaanalysen gunsti-
ge Behandlungsergebnisse publiziert wurden.

Patientinnen und Patienten im therapierefraktaren Rezidiv einer AML haben eine erheb-
lich unglinstigere Prognose. Heilungen kénnen nur in wenigen Einzelfallen erreicht wer-
den. Um geeignete Patientinnen und Patienten fiir eine Behandlung mit allogener
Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender erkennen und diese adaquat
beraten zu kbnnen, erscheint es geboten, anhand der prognostisch relevanten Merkmale
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung durchzufihren. Hierbei sollten die Wahr-
scheinlichkeit fur eine dauerhafte Remission und das Risiko, an behandlungsbedingten
Komplikationen zu versterben, bericksichtigt werden.



222 Weiterer Forschungsbedarf

Um eine optimale Behandlungsqualitdt zu gewahrleisten und einen wissenschaftlichen Er-
kenntnisgewinn zur weiteren Verbesserung der AML-Therapie zu erméglichen, wird empfoh-
len, Patientinnen und Patienten mit AML die Teilnahme an rekrutierenden, in der Regel mul-
tizentrischen Studien deutscher oder europaischer Studiengruppen vorzuschlagen, soweit
sie die jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien erfullen. Der Gemeinsame Bundesausschuss
empfiehlt auRerdem, die Behandlungsergebnisse fur Registerauswertungen zur Verfligung
zu stellen.

2.3 Wiirdigung der Stellungnahme der Bundesarztekammer

Der Bundesarztekammer (BAK) wurde mit Schreiben vom 03.11.2011 die Zusammenfas-
sende Dokumentation (Stand 03.11.2011), der Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung und die Tragenden Griinde zur Stellungnahme Gbermit-
telt. Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom 30.11.2011 eine Stellungnahme abge-
geben.

Die BAK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: ,Die Bundesérztekammer begriiRt
den Beschlussentwurf, die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
bei akuter myeloischer Leukamie bei Erwachsenen als Methode, die fur die Versorgung er-
forderlich ist, einzustufen und in der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung entspre-
chend zu verankern. Es bestehen keine Anderungshinweise®.

3. Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses

Siehe ZD

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 SGB V
Siehe ZD

4, Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass fur einige, anhand krankheits- und patientenbezo-
gener Merkmale abgrenzbare Untergruppen von Patientinnen und Patienten mit AML belegt
werden konnte, dass bei fehlender Verflgbarkeit eines weitgehend oder vollstandig HLA-
identischen Familienspenders (in der Regel Geschwister) eine allogene Stammzelltransplan-
tation mit einem nicht verwandten, weitgehend oder vollstandig HLA-identischen Spender die
Behandlungsoption mit der grofdten Wahrscheinlichkeit darstellt, langfristig rezidivfrei zu
Uberleben. Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei AML-
Patientinnen und AML-Patienten muss deshalb als Therapieoption fir GKV-Versicherte er-
halten bleiben. Bei der Einbeziehung der Patientinnen und Patienten in die Entscheidungs-
findung zur Behandlung ist eine Bezugnahme auf die aktuelle Datenlage geboten und tber
die Risiken und Behandlungsalternativen aufzuklaren.



Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Bei der akuten myeloischen Leukamie (AML) bei Erwachsenen ist die allogene Stammzell-
transplantation mit nicht-verwandtem Spender fir eine ausreichende, zweckmafRige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V) erforderlich und bleibt
damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbe-
handlung.

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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