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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 liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagwérter: Stammzelltransplantation, Weichteilsarkome, systematische Ubersicht, HTA

Der vorliegende Berichtsplan Version 1.0 soll wie folgt zitiert werden:

Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Stammzelltransplantation
bei Weichteilsarkomen. Berichtsplan N05-03D Version 1.0. Kdln: IQWiG; 2007.
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1 Hintergrund
Klassifikation der Weichteilsarkome

Die Weichteilsarkome sind maligne Tumoren, die zu einer heterogenen Gruppe von
Neubildungen des Weichteilgewebes gehoren. Das an allen Korperteilen vorkommende
Weichteilgewebe wird auch als nichtepitheliales extraskelettales Bindegewebe bezeichnet [1].
Die FEinteilung der Weichteiltumoren erfolgt auf der Basis einer histologisch-
morphologischen Ahnlichkeit des Tumorgewebes mit dem fertig ausgebildeten gesunden
Korpergewebe [2]. Die histologische Diagnosestellung ist aufgrund der auBerordentlich
variablen morphologischen Aspekte oft schwierig. Daher sind bei der histologischen
Begutachtung unterschiedliche Positionen der Experten nicht uniiblich [3]. Mehrere
histologische Klassifikationen sind derzeit im Gebrauch, die sich in der Nomenklatur der
diagnostischen Subkategorien unterscheiden [4].

Fiir den Zweck der Einheitlichkeit wird fiir diesen Bericht die im Jahr 2002 von der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) herausgegebene
Klassifikation ,,Pathology and Genetics of Tumours of Soft Tissue and Bone* verwendet [5].
In dieser Klassifikation werden die malignen (bdsartigen) Weichteiltumoren einerseits von
den benignen (gutartigen) und andererseits auch von den intermedidren (lokal aggressiven
sowie selten metastasierenden) Weichteiltumoren klar abgegrenzt. Der Begriff ,,maligne*
bezeichnet die Eigenschaft des Tumors, invasiv in benachbartes Gewebe einzuwachsen und
zu metastasieren. Mit dem Begriff Weichteilsarkome sind die malignen Weichteiltumoren
gemeint, auch wenn beide Begriffe nicht immer deckungsgleich sind. Beispielsweise ist auch
das epitheloide Hamangioendotheliom ein maligner Weichteiltumor, obwohl der Wortstamm
,»Sarkom* nicht in der Bezeichnung vorhanden ist, wihrend das Kaposi-Sarkom zur Gruppe
der intermedidren Weichteiltumoren gehort.

Das klassische Ewing-Sarkom der Knochen, das Ewing-Sarkom der Weichteile, der primitive
neuroektodermale Tumor (PNET) der Weichteile oder der Knochen und der Askintumor
(PNET der Thoraxwand) werden nicht mehr nach histologischen, sondern aufgrund
gemeinsamer molekulargenetischer Eigenschaften (Ewing-Sarkom(EWS)-Gen-
Translokationen) in der Ewing-Sarkom-Familie (Ewing Family of Tumours, EFT) hinsichtlich
Diagnose, Therapie und Prognose zusammengefasst [6-8]. Haufig haben diese Tumoren
sowohl eine Weichteil- als auch Knochenkomponente, was die diagnostische Unterscheidung
aufgrund histologischer Eigenschaften erschwert [9]. In den fritheren Untersuchungen wurden
die verschiedenen Tumordiagnosen in der Regel getrennt dargestellt. Auch die WHO-
Klassifikation [5] unterscheidet die skelettalen von den nichtskelettalen Formen.

Epidemiologie, anatomische Verteilung und Atiologie der Weichteilsarkome

Die Haufigkeit der Weichteilsarkome ist kaum verldsslich bestimmbar, weil viele dieser
Tumoren nicht biopsiert und nachfolgend histologisch klassifiziert werden. In den USA
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wurde fiir das Jahr 2006 geschitzt, dass 9 530 Personen [10] an einem Weichteilsarkom neu
erkrankt waren. Daraus ergab sich eine mogliche Inzidenzrate von etwa 3,0 pro 100 000
Einwohner pro Jahr [11]. Ubertrigt man diese Zahlen auf Deutschland, dann ist mit etwa
2500 neuen Patienten pro Jahr zu rechnen. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung wurde auf 56 Jahre geschitzt [12]. Etwa 11 % der diagnostizierten Patienten
waren in einem Alter unter 20 Jahren [13]. Bei Erwachsenen wurde der Anteil der
Weichteilsarkome an allen malignen Krankheiten auf etwa 1 % [14], bei Kindern auf etwa
7 % geschitzt [15,16]. Weichteilsarkome treten im Vergleich zu benignen Weichteiltumoren
in einem Verhéltnis von etwa 1 zu 100 bei Krankenhauspatienten auf.

Weichteilsarkome konnen an allen Korperstellen auftreten. Manche histologische Arten der
Weichteilsarkome sind vorzugsweise an speziellen Korperregionen zu beobachten, so treten
zum Beispiel 40 % bis 50 % der epitheloiden Sarkome am Unterarm und den Fingern auf. Die
am hiufigsten betroffenen Korperregionen sind die unteren Extremititen [17].

Weichteilsarkome treten fast ausschlieflich de novo und nicht auf der Grundlage bereits
bestehender benigner Lésionen auf. In den meisten Fillen existiert keine klar definierte
Atiologie, aber eine Anzahl assoziierter oder pridisponierender Faktoren konnte identifiziert
werden. Diese beinhalten Exposition gegeniiber Bestrahlung oder Chemotherapie, chemische
Karzinogene, chronische Irritationen und Lymphddeme sowie Viren (zum Beispiel Human
Immunodeficiency Virus und Herpesvirus 8) [18]. Neben diesen erworbenen Formen gibt es
andererseits einige genetisch bedingte Krankheiten, die mit einem erhdhten Risiko fiir die
Entwicklung von Weichteilsarkomen verbunden sind, wie beispielsweise die
Neurofibromatose Typ 1 (Von-Recklinghausen-Krankheit) [19].

Die Haufigkeit einzelner Entitdten unterscheidet sich deutlich zwischen Kindern und
Erwachsenen. Im Kindesalter gehoren das Rhabdomyosarkom (RMS) [20] und im
Erwachsenenalter das maligne fibrose Histiozytom [21] zu den haufigsten Weichteilsarkomen.

Symptome der Weichteilsarkome

Die Weichteilsarkome konnen sich als eine zunichst schmerzlose Geschwulst, Schwellung
oder Vorwolbung unter der Haut zeigen, die oft an den Beinen oder Armen zu finden ist [22].
Mit stetigem Anwachsen des Tumors konnen nahe gelegene Organe, Nerven, Muskeln oder
BlutgefdBle zunehmend unter Druck gesetzt werden, was insbesondere im Bauchraum zu
erheblichen Beschwerden fiihren kann [4]. Daneben konnen in fortgeschrittenen Stadien
Symptome auftreten, wie sie bei anderen konsumierenden Krankheiten auch zu beobachten
sind.

Prognostische Faktoren

Verschiedene prognostische Faktoren werden in der Literatur sowohl beziiglich des
Uberlebens als auch hinsichtlich lokaler und entfernter Rezidive beschrieben; so waren zum
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Beispiel bei Weichteilsarkomen der Extremititen die Tumorgrofe und der Tumorgrad die
Hauptpridiktoren von Fernrezidiven und Uberleben [23]. Die folgenden Faktoren werden
hauptsdchlich mit der Prognose der Weichteilsarkome assoziiert:

— Tumorgrad (bei den wichtigsten histopathologischen Arten ist die Prognose umso
schlechter, je ausgeprigter der Differenzierungsgrad ist) [24,25]

— TumorgroBe (die Haufigkeit von Fernmetastasen korreliert mit der Tumorgréfe bei
nahezu allen histologischen Subtypen des Weichteilsarkoms) [23,26]

— Weitere Faktoren wie anatomische Lokalisation, Patientenalter und histologischer Typus
[27]

— Proliferative Tumoraktivitét (Indikator fiir Fernmetastasen) [28,29]

— Tumorsuppressorproteine  (Abnormalititen von p53 und p27 wurden mit
Verschlechterung des Uberlebens assoziiert) [30,31]

— Genfusionsprodukt SYT-SSX (nachweisbar bei fast allen synovialen Sarkomen, die bis zu
10 % der Weichteilsarkome ausmachen) [32]

Therapie der Weichteilsarkome

Patienten mit der Diagnose eines Weichteilsarkoms sollten gemiB3 den Empfehlungen des
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) von Fachexperten betreut
werden, die in einem diagnosebezogenen multidisziplindren Team zusammenarbeiten [33].

Im Vordergrund der Erstbehandlung der Patienten, fiir die keine Metastasierung angenommen
werden kann, steht die operative Therapie mit dem Ziel der vollstindigen Entfernung des
malignen Tumorgewebes aus dem Korper. Strahlentherapie und Chemotherapie sind weitere
Therapieoptionen, die abhéngig von der jeweiligen Indikation vor oder nach der chirurgischen
Operation angeboten werden kdnnen. In narrativen Ubersichtsarbeiten wurde beispielsweise
das Langzeitiiberleben von Patienten mit Rhabdomyosarkom nach kombinierter
Chemotherapie mit iiber 70 % angegeben. Wurde bei der Erstdiagnose eine Metastasierung
festgestellt, so liegt die Heilungsrate selten tiber 20 % [3,34]. In diesen Arbeiten wurden keine
Angaben zu den Zeitriumen gemacht, auf die sich die Schétzung des Uberlebens bezieht.

Fiir Patienten der sogenannten Hochrisikogruppe ist die Prognose sehr schlecht. Diese
Patienten haben Risikofaktoren, die mit einer hohen Mortalitdt assoziiert sind, zum Beispiel
der Nachweis von Metastasen, Rezidivtumoren, die Unmoglichkeit einer (vollstindigen)
chirurgischen Entfernung des Primértumors, eine stark ausgeprigte Neigung zu invasivem
Wachstum und die Tumorgrofle mit einem Querschnitt von iiber 5 cm [22,35].

Seit den 1980er Jahren wurde zur Behandlung der Patienten der Hochrisikogruppe ein
alternatives Konzept zur konventionellen Therapie entwickelt. Das Ziel einer Verbesserung
der Uberlebensrate beruht auf der Annahme, dass chemosensitive Tumoren mit einer
eskalierenden Dosis eventuell effektiver behandelt werden konnen (Hochdosis-
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Chemotherapie). Diese Annahme entwickelte sich allerdings lediglich aus den Ergebnissen
kleiner nichtrandomisierter Studien [36]. Eine Hochdosis-Chemotherapie kann jedoch
insbesondere bei iiberlappenden dosisabhéngigen unerwiinschten Ereignissen zu langfristigen
Schiadigungen an verschiedenen Organen fiihren [34]. Typischerweise ist die Hochdosis-
Chemotherapie myeloablativ, das heilit, dass die Stammzellen des Knochenmarks zerstort
werden. Daher wurde in dieses Konzept die autologe Transplantation von hdmatopoetischen
Stammzellen mit dem Ziel aufgenommen, die zerstorten Zellen wieder zu ersetzen.

Diese Entnahme korpereigener Stammzellen des Patienten vor Beginn der Hochdosis-
Chemotherapie und die Transplantation dieser Stammzellen nach Absinken der
myelotoxischen Konzentrationen der eingesetzten Substanzen sind jedoch mit einer Reihe von
Problemen verbunden. Die eventuelle Reinfusion von malignen Zellen sowie nicht
vollstédndig zerstorten Tumorzellen nach einer Hochdosis-Chemotherapie kdnnen zu einem
Wiederauftreten der Krankheit fiihren [37]. Die Basis fiir einen Transplantat-gegen-
Tumor(Graft-versus-Tumor, GVT)-Effekt fehlt, wie er bei einer allogenen Transplantation
beobachtet werden kann [38]. Die Behandlung von Patienten aus der Hochrisikogruppe mit
einer Hochdosis-Chemotherapie kombiniert mit der autologen Stammzelltransplantation weist
eine hohe behandlungsbedingte Mortalitét auf. In der Literatur kam in der Vergangenheit eine
Reihe von Autoren zu dem Schluss, dass keine ausrcichende Evidenz fiir diese
Behandlungsform bei Weichteilsarkomen bestehe und deshalb die Durchfiihrung von
randomisierten kontrollierten Studien erforderlich sei, um den Stellenwert der Therapie zu
kléren [34,35,37,39-53].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2  Ziele der Untersuchung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

— die Bewertung der autologen Stammzelltransplantation bei Patienten mit
Weichteilsarkomen

hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele (siche auch Abschnitt 4.1.3).

Sofern ein Hinweis besteht, dass die autologe Stammzelltransplantation mit der
Chemotherapie verglichen wird, sollen diese Daten in vergleichender Weise analysiert
werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.03.2005 das Institut fiir
Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Identifizierung und
methodischen Bewertung der relevanten Literatur im Hinblick auf Nutzen und Risiken der
Methode  Stammzelltransplantation  beauftragt. Die Priorisierung der Indikation
»Weichteilsarkome* erfolgte am 20.12.2005, die Auftragskonkretisierung am 08.11.2005.

Der Berichtsplan (vorldufige Version 0.1) vom 20.08.2007 wurde am 28.08.2008 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 25.09.2007 Stellungnahmen eingereicht
werden. Eine wissenschaftliche Erdrterung wurde nicht durchgefiihrt, da sich aus den
Stellungnahmen keine unklaren Aspekte ergaben. Die Stellungnahmen sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Die vorliegende Version 1.0 des Berichtsplans ist
die zum Zeitpunkt der Verodffentlichung aktuelle Version. Sie beinhaltet auch die
Anderungen, die sich durch die Stellungnahmen ergeben haben.

Die vorldaufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht verdffentlicht. Der
Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhorung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen, die sich unter anderem auch auf die Vollstdndigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus der Anhdrung
konnen in die Nutzenbewertung einflieBen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der Anhorung zum Vorbericht wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser
Bericht wird an den G-BA tiibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Durch das Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan (vorldufige Version 0.1) haben sich
folgende Anderungen fiir diesen Berichtsplan Version 1.0 ergeben:

3.2.1 Anderung der Population (Abschnitt 4.1.1)

Studiendaten von Patienten mit einem Tumor der Ewing-Sarkom-Familie werden nicht in den
Bericht eingeschlossen, da erstens Ewing-Sarkome im Prinzip den Knochensarkomen
zuzuordnen sind, die nicht Gegenstand der Beauftragung sind, und zweitens eine Abgrenzung
von skelettalen und nichtskelettalen Formen der Ewing-Sarkom-Familie nicht mehr dem
Stand der Wissenschaft entspricht (siehe Kapitel 1).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6 -
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4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht sind (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der
weiteren Bewertung fithren (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Eingeschlossen werden sollen Studien an Patienten mit Weichteilsarkomen gemaf3 der WHO-
Klassifikation 2002 (siehe Kapitel 1).

Abweichend von dieser Klassifikation werden allerdings alle Tumoren der Ewing-Sarkom-
Familie, also auch das Ewing-Sarkom der Weichteile, der primitive neuroektodermale Tumor
(PNET) der Weichteile oder der Knochen und der Askintumor (PNET der Thoraxwand), nicht
eingeschlossen.

In Studien, in denen Patienten mit Weichteilsarkomen lediglich einen Anteil an allen
untersuchten Patienten darstellen, soll dieser Anteil mindestens 80 % betragen,
beziehungsweise flir Patienten mit Weichteilsarkomen soll eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt worden sein.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die Priifintervention ist die autologe Stammzelltransplantation, die in der Regel mit einer
Hochdosis-Chemotherapie kombiniert wird.

Einschriankungen auf bestimmte Vergleichsinterventionen bestehen nicht.
4.1.3 Zielgrolien

Fir die Untersuchung werden folgende Zielgroen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

— Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben)
— ereignisfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt
— relevante therapie- und krankheitsassoziierte unerwiinschte Ereignisse
0 therapieassoziierte Mortalitit
0 schwere (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung fiihrende),
lebensbedrohliche oder todliche akute GVHD oder extensive chronische GVHD
0 schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen
0 Sekundérneoplasien

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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0 gegebenenfalls weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; zum Beispiel
Niereninsuffizienz, Knochenbriiche und schwere, irreversible Neuropathien
— krankheitsbezogene Lebensqualitit und / oder andere Parameter der Lebensqualitit (wie
physische Belastungen, zum Beispiel Fatigue, chronische Erschopfung oder Schmerzen)
sowie psychosoziale Aspekte (zum Beispiel interventionsfreie Zeitrdume), sofern diese
durch valide Instrumente erfasst wurden

4.1.4 Studientypen

Die Anzahl von Stammzelltransplantationen auf diesem Gebiet ist gering. Das Européische
Register ,,European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)* hat fiir das Jahr
2005 angegeben, dass von insgesamt 24 168 gemeldeten Stammzelltransplantationen 87 auf
die Diagnose Weichteilsarkome (Soft tissue sarcoma) fielen [54]. Davon waren 69 autolog
und 18 allogen. Uber einen Zeitraum von 1991 bis 2002 wurden 1253
Stammzelltransplantationen mit der Diagnose Weichteilsarkom registriert, dies entsprach
etwa 4 % der Stammzelltransplantationen bei soliden Tumoren [55]. Die Vorrecherche hat
erkennen lassen, dass die Anzahl der Studien mit klinischen Daten gering ist. Daher soll fiir
diesen Bericht die gesamte Evidenzlage aus klinischen Beschreibungen — auch unter
Berticksichtigung von Fallberichten — evaluiert werden.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Studien, bei denen gemeinsam iiber unterschiedliche Entititen und / oder Interventionen
berichtet wird, sollen nur dann Beriicksichtigung finden, wenn die Ergebnisse hinsichtlich der
Interventionen und Diagnosen getrennt dargestellt wurden.

4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung sollen zusammenfassend Studien einbezogen werden, die

— alle nachfolgenden Einschlusskriterien und
— keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Tabelle 1: Einschlusskriterien

El Patienten mit Weichteilsarkomen geméafl Abschnitt 4.1.1

E2 Priifintervention: Autologe Stammzelltransplantation gemaB Abschnitt 4.1.2

E3 ZielgroBen gemiB Abschnitt 4.1.3

E4 Studien wie in Abschnitt 4.1.4 und 4.1.5 definiert

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Volltextpublikation verfiigbar ®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT [56], TREND [57] oder STROBE [58] Statements geniigt und eine Bewertung

der Studie ermoglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Tabelle 3: Quellen fiir die Informationsbeschaffung

Quellen Kommentare
Bibliografische MEDLINE
Datenbanken EMBASE

The Cochrane Library

Online zugéngliche
Studienregister

US ClinicalTrials.gov
UK NHS National Research Register

Literaturverzeichnisse

Systematische Ubersichten
HTA-Berichte
Leitlinien

Unterlagen des G-BA

An den G-BA gerichtete und an das Institut weitergeleitete
Stellungnahmen der interessierten Fachoffentlichkeit

Kontaktaufnahmen

Transplantationsregister (Beispiel: European Group for Blood and
Marrow Transplantation)

Fachgesellschaften (Beispiel: Deutsche Gesellschaft fiir
Héamatologie und Onkologie)

Gegebenenfalls Autoren und Studiengruppen (zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten)
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Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhdrung mittels
schriftlicher  Stellungnahmen, die sich auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung
konnen in die Nutzenbewertung einflieBen.

4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall. Ein
besonderes Augenmerk wird bei unkontrollierten Studien auf aus den jeweiligen
Publikationen = zu  entnehmende Informationen zum  Verlauf ohne autologe
Stammzelltransplantation zu richten sein.

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ldsst, erfolgen
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Meta-Analysen geméal
den Methoden des IQWiG.

4.4.2 Sensitivitatsanalyse
Sensitivititsanalysen sind insbesondere geplant fiir

— die Bewertung der Ergebnissicherheit anhand der in den Extraktionsbogen vorgegebenen
ordinalen Einteilung und fiir

— die in den Publikationen beschriebenen Per-protocol- / As-treated-Auswertungen
versus ITT-Auswertungen, sofern moglich

4.4.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:

— Lebensalter

— Geschlecht

— als Primértherapie versus nicht als Priméartherapie

— adjuvant versus Behandlung im metastasierenden Stadium
— Zytogenetik

— Histologie

— Grading
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— Stadium
— Schweregrad / Risikograd der Erkrankung

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fiir mdglicherweise die Heterogenitit
erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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