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1 Hintergrund 

1.1 Klassifikation 

Die Weichteilsarkome sind maligne (bösartige) Tumoren, die zu einer heterogenen Gruppe 
von Neubildungen des Weichteilgewebes gehören. Das an allen Körperteilen vorkommende 
Weichteilgewebe wird auch als nicht epitheliales extraskelettales Bindegewebe bezeichnet 
[1]. Die Einteilung der Weichteiltumoren erfolgt auf der Basis einer histologisch-
morphologischen Ähnlichkeit des Tumorgewebes mit dem fertig ausgebildeten gesunden 
Körpergewebe [2]. Die histologische Diagnosestellung ist aufgrund der außerordentlich 
variablen morphologischen Aspekte oft schwierig. Daher sind bei der histologischen 
Begutachtung unterschiedliche Positionen der Experten nicht unüblich [3]. Mehrere 
histologische Klassifikationen sind derzeit im Gebrauch, die sich in der Nomenklatur der 
Subkategorien unterscheiden [4]. 

Zum Zweck der Einheitlichkeit wird für 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 (bösartigen) Weichteiltumoren von den benignen 
(gutartigen) und den intermediären (lokal aggressiven sowie selten metastasierenden) 
Weichteiltumoren abgegrenzt. Der Begriff „maligne“ bezeichnet die Eigenschaft des Tumors, 
invasiv in benachbartes Gewebe einzuwachsen und gegebenenfalls zu metastasieren. Mit dem 
Begriff Weichteilsarkome sind die malignen Weichteiltumoren gemeint, auch wenn beide 
Begriffe nicht immer deckungsgleich benutzt werden. Beispielsweise ist auch das epitheloide 
Hämangioendotheliom ein maligner Weichteiltumor, obwohl der Wortstamm „Sarkom“ nicht 
in der Bezeichnung vorhanden ist. Demgegenüber wird das Kaposi-Sarkom in die Gruppe der 
intermediären Weichteiltumoren eingeteilt. Die European Society for Medical Oncology 
(ESMO) Guidelines Working Group empfiehlt seit 2008 in ihren klinischen Empfehlungen zu 
Weichteilsarkomen, die histologische Diagnose gemäß der WHO-Klassifikation einzuteilen 
[6]. 

Das klassische Ewing-Sarkom der Knochen, das Ewing-Sarkom der Weichteile, der primitive 
neuroektodermale Tumor (PNET) der Weichteile oder der Knochen und der Askin-Tumor 
(PNET der Thoraxwand) werden nicht mehr anhand von histologischen, sondern aufgrund 
gemeinsamer molekulargenetischer Eigenschaften (Ewing-Sarkom-Gen-Translokationen) in 
der Ewing-Sarkom-Gruppe (Ewing Family of Tumours, EFT) hinsichtlich Diagnose, Therapie 
und Prognose zusammengefasst [7-9]. Häufig haben diese Tumoren sowohl eine Weichteil- 
als auch eine Knochenkomponente, was die diagnostische Unterscheidung aufgrund 
histologischer Eigenschaften erschwert [10]. Die Tumoren der Ewing-Sarkom-Gruppe sind 
nicht Gegenstand dieses Berichtes. 
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1.2 Epidemiologie, anatomische Verteilung und Ätiologie 

Die Häufigkeit der Weichteilsarkome ist kaum verlässlich bestimmbar, weil viele dieser 
Tumoren nicht biopsiert und nicht nachfolgend histologisch klassifiziert werden. In den USA 
wurde für das Jahr 2008 geschätzt, dass 10 390 Personen [11] an einem Weichteilsarkom neu 
erkrankten und 3680 daran starben. Die altersadjustierte Inzidenzrate für die Jahre 2001 bis 
2005 betrug 3,1 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr, die Mortalität betrug 
entsprechend 1,3 und das 5-Jahres-Überleben wurde auf Basis der Jahre 1996 bis 2004 auf 
66,7 % berechnet [12]. Überträgt man diese Zahlen auf Deutschland, dann ist mit etwa 2500 
neuen Patienten pro Jahr zu rechnen. Die ESMO Guidelines Working Group schätzt die 
Inzidenzrate für Weichteilsarkome im Erwachsenenalter auf durchschnittlich 4,0 pro 100 000 
Einwohner in Europa [6]. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde auf 
57 Jahre geschätzt [13]. Etwa 10 % der diagnostizierten Patienten waren unter 20 Jahre alt 
[14]. Bei Erwachsenen wurde der Anteil der Weichteilsarkome an allen malignen Krankheiten 
auf etwa 1 % [15], bei Kindern auf etwa 7 % geschätzt [16,17]. Weichteilsarkome treten im 
Vergleich zu benignen Weichteiltumoren in einem Verhältnis von etwa 1 zu 100 auf [18]. 

Weichteilsarkome können an allen Körperstellen auftreten. Manche histologische Arten der 
Weichteilsarkome sind vorwiegend an speziellen Körperregionen zu beobachten; so treten 
zum Beispiel 40 % bis 50 % der epitheloiden Sarkome am Unterarm und an den Fingern auf. 
Die am häufigsten betroffenen Körperregionen sind die unteren Extremitäten [19]. 

Weichteilsarkome treten fast ausschließlich de novo und nicht auf der Grundlage bereits 
bestehender benigner Läsionen auf. In den meisten Fällen existiert keine klar definierte 
Ätiologie, aber eine Anzahl assoziierter oder prädisponierender Faktoren konnte identifiziert 
werden. Diese beinhalten die Exposition gegenüber Bestrahlung oder Chemotherapie, 
chemische Karzinogene, chronische Irritationen und Lymphödeme sowie Viren (zum Beispiel 
Human Immunodeficiency Virus und Herpesvirus 8) [20]. Neben diesen erworbenen Formen 
gibt es andererseits einige genetisch bedingte Krankheiten, die mit einem erhöhten Risiko für 
die Entwicklung von Weichteilsarkomen verbunden sind, wie beispielsweise die Neuro-
fibromatose Typ 1 (von-Recklinghausen-Krankheit) [21]. 

Die Häufigkeit einzelner Entitäten unterscheidet sich deutlich zwischen Kindern und 
Erwachsenen. Im Kindesalter gehört das Rhabdomyosarkom (RMS) [22] und im 
Erwachsenenalter das maligne fibröse Histiozytom [23] zu den häufigsten Weichteilsarkomen. 

1.3 Symptome 

Die Weichteilsarkome können sich als eine zunächst schmerzlose Geschwulst, Schwellung 
oder Vorwölbung unter der Haut zeigen, die oft an den Beinen oder Armen zu finden ist [24]. 
Mit stetigem Anwachsen des Tumors können nahe gelegene Organe, Nerven, Muskeln oder 
Blutgefäße zunehmend unter Druck gesetzt werden, was insbesondere im Bauchraum zu 
erheblichen Beschwerden führen kann [4]. Daneben können in fortgeschrittenen Stadien 
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Symptome auftreten, wie sie bei anderen konsumierenden Krankheiten auch zu beobachten 
sind. 

1.4 Prognostische Faktoren 

Verschiedene prognostische Faktoren werden in der Literatur sowohl bezüglich des 
Überlebens als auch hinsichtlich lokaler und entfernter Rezidive beschrieben. So waren zum 
Beispiel bei Weichteilsarkomen der Extremitäten die Tumorgröße und der Differenzierungs-
grad der Tumorzellen die Hauptprädiktoren für Fernmetastasen und das Überleben [25]. Die 
folgenden Faktoren werden hauptsächlich mit der Prognose der Weichteilsarkome assoziiert: 

─ histopathologisches Tumorgrading (bei den wichtigsten Diagnosen ist die Prognose umso 
schlechter, je geringer ausgeprägt der Differenzierungsgrad ist) [26,27] 

─ Tumorgröße (die Häufigkeit von Fernmetastasen korreliert mit der Tumorgröße bei 
nahezu allen histologischen Subtypen des Weichteilsarkoms) [25,28] 

─ weitere Faktoren wie anatomische Lokalisation, Patientenalter und histologischer Typus 
[29] 

─ proliferative Tumoraktivität (Indikator für Fernmetastasen) [30,31] 
─ Tumorsuppressorproteine (Abnormalitäten von p53 und p27 wurden mit einer 

Verschlechterung der Überlebenszeit assoziiert) [32,33] 
─ Viele Weichteilsarkome sind durch konsistente spezifische genetische Translokationen 

charakterisiert, die neue Genfusionsprodukte erzeugen und helfen können, die Diagnose 
zu erleichtern, die Beziehungen zwischen histologischen Subtypen zu bestätigen und die 
Prognose zu spezifizieren [34]. Ein Beispiel ist das Genfusionsprodukt SYT-SSX, das bei 
fast allen synovialen Sarkomen nachweisbar ist, die bis zu 10 % der Weichteilsarkome 
ausmachen [35]. 

Für die Einteilung des klinischen Schweregrades der Patienten mit der Diagnose eines 
Weichteilsarkoms [36] bietet sich für die malignen Tumoren der Weichteile das Tumor-Node-
Metastasis (TNM) Staging System der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) [37] an, 
das eine Einteilung der Tumorausdehnung und des histopathologischen Tumorgrading enthält 
(Tabelle 1). Das Cancer Staging Manual der American Joint Commission on Cancer (AJCC) 
[38] enthält identische Informationen zur Klassifikation der Tumorausdehnung. 
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Tabelle 1: TNM: Klinische Klassifikation der malignen Tumoren der Weichteile 

Code(a) Beschreibung 
T – Tumorausdehnung 
TX  Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0  kein Anhalt für Primärtumor 
T1  Tumor 5 cm oder weniger in größter Ausdehnung 

 T1a oberflächlicher Tumor 
 T1b tiefer Tumor 

T2  Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung 
 T2a oberflächlicher Tumor 
 T2b tiefer Tumor 

N – regionäre Lymphknotenmetastasen 
NX  regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
N0  keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1  regionäre Lymphknotenmetastasen 

M – Fernmetastasen 
MX  Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden 
M0  keine Fernmetastasen 
M1  Fernmetastasen 

G – histopathologisches Tumorgrading 
GX  Grad kann nicht beurteilt werden 
G1  gut differenziert (niedriggradig) 
G2  moderat differenziert (niedriggradig) 
G2  wenig differenziert (hochgradig) 
G3  undifferenziert (hochgradig) 

a: Tumor-Node-Metastasis (TNM) Staging System für die malignen Tumoren der 
Weichteile der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) [37] 

Abkürzungen: 
 G: grading: Grad der histopathologisch veränderten Zellen; M: metastasis 

[Metastasierung]: Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen; N: node 
[Lymphknoten]: Fehlen oder Vorhandensein von regionären Lymphknoten- 
metastasen; T: tumour [Tumor]: örtliche Ausdehnung (Größe) des Primärtumors; X: 
keine Angaben möglich 

 

Darüber hinaus findet seit 1984 häufig die Klassifikation des Tumorgrades der Fédération 
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) Verwendung [39], in der die 
Tumordifferenzierung, die Anzahl der Mitosen, das Ausmaß der Nekrosen und das 
histopathologische Tumorgrading zur Bildung eines Scores benutzt werden. Das FNCLCC-
System ist für die Anwendung auf unbehandelte Weichteilsarkome ausgelegt, kann nicht 
zwischen benignen und malignen Läsionen unterscheiden, ist nicht auf alle Weichteilsarkome 
anwendbar und hat für einige Weichteilsarkome keine prognostische Bedeutung [5]. 
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Die Angaben über die Tumorgröße, die Lymphknotenmetastasen, die Fernmetastasen und den 
Tumorgrad fließen in eine Stadiengruppierung (Staging) mit den Stadien I bis IV ein (siehe 
hierzu Tabelle 2 [37]). Die Tumorgröße, der Differenzierungsgrad der Tumorzellen und der 
mikroskopische Tumorrand nach Resektion sind als unabhängige signifikante 
Einflussfaktoren für das Überleben nach der (makroskopisch) vollständigen chirurgischen 
Resektion lokal begrenzt wachsender Weichteilsarkome bei über 2100 Patienten identifiziert 
worden [40].  

Tabelle 2: TNM: Stadiengruppierung für maligne Tumoren der Weichteile 

Stadium(a) T N M Grading 
IA T1a; T1b N0; NX M0 niedriggradig 
IB T2a; T2b N0; NX M0 niedriggradig 
IIA T1a; T1b N0; NX M0 hochgradig 
IIB T2a N0; NX M0 hochgradig 
III T2b N0; NX M0 hochgradig 
IV jedes T N1 M0 jedes G 
IV jedes T jedes N M1 jedes G 

a: Stadiengruppierung (Staging) mit den Stadien I bis IV gemäß der 
TNM-Klassifikation [37] 

Abkürzungen: 
 G: grading: histopathologisches Tumorgrading; M: metastasis 

[Metastasierung]: Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen; 
N: node [Lymphknoten]: Fehlen oder Vorhandensein von 
regionären Lymphknotenmetastasen; T: tumour [Tumor]: örtliche 
Ausdehnung (Größe) des Primärtumors; X: keine Angaben 
möglich 

 
Für die Einteilung des klinischen Schweregrades der Patienten mit der Diagnose eines 
Rhabdomyosarkoms wurde in den Studien auch die chirurgische und pathologische 
Klassifikation gemäß der Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG) verwendet 
(Tabelle 3) [41].  

Tabelle 3: IRSG: Klassifikation für das Rhabdomyosarkom 

Gruppe Beschreibung(a)

I lokalisierter Tumor, vollständig entfernt, kein nachweisbares Tumorgewebe an den 
Schnitträndern und keine regionale Lymphknotenbeteiligung 

II lokalisierter Tumor, großzügig entfernt, a) mikroskopisch nachweisbares 
Tumorgewebe an den Schnitträndern, b) mit Lymphknotenbeteiligung, großzügig 
entfernte Lymphknoten, c) a und b 

III lokalisierter Tumor mit ausgedehntem Resttumor nach unvollständiger Entfernung 
oder nach Biopsie 

IV Fernmetastasen sind bei der Diagnosestellung nachweisbar 
a: chirurgische und pathologische Klassifikation gemäß der IRSG [41].  
Abkürzung: 
 IRSG: Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group 
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Die für den vorliegenden Bericht relevanten Patienten sind in der Mehrzahl an einem lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierenden Weichteilsarkom erkrankt und haben zum Zeitpunkt 
der Behandlung ein hohes Risiko zu sterben (Hochrisikopatienten). Der Begriff 
Hochrisikopatienten wird in den Publikationen nicht übereinstimmend definiert und eine 
allgemein gültige Klassifikation konnte nicht identifiziert werden. Mithilfe der Angaben in 
den Publikationen Engelhardt 2007 [42] und Gronchi 2005 [43] wurde versucht, diesen 
Begriff einzugrenzen. Das Vorhandensein eines der in Tabelle 4 genannten Kriterien ist für 
die Einordnung eines Patienten in die Hochrisikogruppe ausreichend. 

Tabelle 4: Definition der Patienten mit Weichteilsarkomen und einem hohen Mortalitätsrisiko 

Hochrisikopatienten mit Weichteilsarkomen(a)

metastasierte Tumoren 
Tumoren inoperabel 
nach Therapie wieder aufgetretener Tumor 
Tumordurchmesser über 5 cm 
geringe histologische Differenzierung Grad 2 bis 3 gemäß FNCLCC [44] 
Lokalisierung außerhalb von abgegrenzten Körperregionen 
tief im Körper liegende Tumoren 
a: Patienten mit Weichteilsarkomen gemäß der WHO-Klassifikation 2002 [5] und mit einem hohen Risiko 

[42,43] 
Abkürzung: 
 FNCLCC: Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer 
 

1.5 Therapie 

Patienten mit der Diagnose eines Weichteilsarkoms sollten gemäß den Empfehlungen des 
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) von Fachexperten betreut 
werden, die in einem diagnosebezogenen, multidisziplinären Team zusammenarbeiten [45]. 

In den Studien werden verschiedene Zielgrößen und Methoden verwendet, mit denen versucht 
wird, die Überlebenszeit für die Patienten nach einer Therapie zu schätzen. Häufig wird die 
Überlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode [46] verwendet. Das mittels dieser 
Methode geschätzte Gesamtüberleben nach 5 Jahren ist ein anerkannter Vergleichswert für 
die Chancen einer umschriebenen Gruppe von Patienten, den genannten Zeitraum nach der 
Behandlung einer Tumorkrankheit zu überstehen. Weitere häufig verwendete Zielgrößen sind 
beispielsweise das krankheitsfreie Intervall, die Krankheitsprogression, das Ansprechen auf 
die Therapie und das Therapieversagen. Diese Zielgrößen werden oft nicht einheitlich 
operationalisiert und sollten daher in der jeweiligen Studie präzisiert sein. 

Das Ziel der Therapie ist die Verkleinerung der Tumormasse und schließlich die vollständige 
Entfernung des malignen Tumorgewebes aus dem Körper. Prinzipielle Therapieoptionen sind 
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die chirurgische Operation, die Radiotherapie und die Chemotherapie, die gemeinsam auch 
als multimodale Therapie bezeichnet werden, wenn sie kombiniert angewendet werden. 

Für Patienten mit Rhabdomyosarkom ohne Fernmetastasierung wurde nach multimodaler 
Therapie mit Standardchemotherapie ohne Transplantation ein Gesamtüberleben nach 3 bis 5 
Jahren von 70 % bis 80 % angegeben [47,48]. Bei den Patienten mit Rhabdomyosarkom und 
Fernmetastasierung, die mit einer multimodalen Therapie behandelt wurden, ergab sich ein 
Gesamtüberleben nach 3 bis 5 Jahren von 20 % bis 30 % [49,50]. Eine Zusammenfassung der 
Ergebnisse aus 7 Studien der European Organization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (STBSG) bei Patienten mit fortgeschrittenen 
Weichteilsarkomen [51] ergab folgendes Bild: Die mediane Überlebenszeit von 2185 
Patienten betrug etwa 12 Monate, etwa 26 % von 1922 Patienten sprachen auf die Therapie an 
und nach 5 Jahren waren noch etwa 10 % (Kaplan-Meier-Analyse) am Leben. Darüber hinaus 
zeigte sich, dass für das Therapieansprechen andere Einflussfaktoren gelten als für das 
Gesamtüberleben.  

Für die Bewertung des Therapieansprechens bei soliden Tumoren können die Kriterien der 
WHO [52,53] und die Kriterien der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 
[54] verwendet werden. Diese Kriterien beurteilen, ob nach einer Therapie ein Ansprechen 
(Verbesserung; komplettes oder teilweises Ansprechen) des Tumors erreicht werden konnte, 
ob der Tumor unverändert geblieben ist (stabiler Tumor) oder ob der Tumor (progressiver 
Tumor) zugenommen hat. Beide Klassifikationen werden in Tabelle 5 gegenübergestellt [55]. 
Diese Tabelle dient in diesem Bericht als Referenz für die Bezeichnungen des 
Therapieansprechens. Die Angaben geben eine gewisse Orientierung, auch wenn die 
Definitionen in einigen Studien geringfügig davon abweichen mögen. 
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Tabelle 5: WHO- und RECIST-Kriterien für die Bewertung des Tumoransprechens 

 WHO(a) RECIST(b)

 Messbarkeit 
 messbar, zweidimensional messbar, eindimensional: 

konventionelle Methode ≥ 20 mm; 
Spiral-Computertomographie ≥ 10 mm; 
Ziel- versus Nicht-Ziel-Läsion 

 nicht messbar / nicht zu 
untersuchen 

nicht messbar 

 Objektives Therapieansprechen 
Complete 
response (CR) 

Verschwinden aller bekannten 
Läsionen; nach 4 Wochen 
festgestellt 

Verschwinden aller bekannten 
Läsionen; nach 4 Wochen festgestellt 

Partial 
response (PR) 

mindestens 50 % Rückgang; nach 
4 Wochen festgestellt 

mindestens 30 % Rückgang; nach 4 
Wochen festgestellt 

Stable 
disease 

weder Kriterien für PR noch für 
PD erfüllt 

weder Kriterien für PR noch für PD 
erfüllt 

Progressive 
disease (PD) 

25 % Zunahme oder neue 
Läsionen; vorher kein CR, PR 
oder stable disease dokumentiert 

20 % Zunahme oder neue Läsionen; 
vorher kein CR, PR oder SD 
dokumentiert 

a: Referenz für die WHO-Kriterien [52,53] 
b: Referenz für die RECIST-Kriterien [54] 
Abkürzung:  
 RECIST: response evaluation criteria in solid tumors; WHO: World Health Organization 

 

Seit den 1980er-Jahren wurde zur Behandlung der Patienten der Hochrisikogruppe ein 
alternatives Konzept neben der konventionellen Therapie entwickelt. Das Ziel einer 
Verbesserung der Überlebensrate beruht auf der Annahme, dass chemosensitive Tumoren mit 
einer erhöhten Dosis eventuell effektiver behandelt werden können. Refraktäre Patienten sind 
demnach nicht für diese Therapieform geeignet. Diese Annahme basierte allerdings lediglich 
auf den Ergebnissen kleiner, nicht randomisierter Studien [56]. Häufig wird – wie auch in 
diesem Bericht – die Bezeichnung Hochdosischemotherapie (HDCT, high-dose chemo-
therapy) verwendet. Stammzellen des Knochenmarks werden infolge der durch die hohe 
Dosis bedingten Myelotoxizität der chemischen Substanzen zerstört. Die HDCT kann darüber 
hinaus auch zu langfristigen Schädigungen anderer Organe führen [57]. In dieses Konzept 
wurde die autologe Transplantation von hämatopoetischen Stammzellen aufgenommen. Vor 
der HDCT werden dem Patienten Stammzellen entnommen, die danach dem Patienten 
zurückgegeben werden. Das Ziel ist, die zerstörten Zellen ersetzen zu können.  

Die Anzahl von Stammzelltransplantationen auf diesem Gebiet ist gering. Die europäische 
Organisation European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) hat für das 
Jahr 2005 angegeben, dass von insgesamt 24 168 gemeldeten Stammzelltransplantationen 
ihres Registers 87 Stammzelltransplantationen an Patienten mit der Diagnose 
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Weichteilsarkom (soft tissue sarcoma) durchgeführt wurden [58]. Davon waren 69 
Transplantationen autolog (eigene Stammzellen) und 18 allogen (fremde Stammzellen). Über 
den Zeitraum von 1991 bis 2002 wurden 1253 Stammzelltransplantationen bei der Diagnose 
Weichteilsarkom registriert; dies entsprach etwa 4 % der Stammzelltransplantationen bei 
soliden Tumoren [59].  
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2 Ziele der Untersuchung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war  

 die Nutzenbewertung der autologen Stammzelltransplantation bei Patienten mit 
Weichteilsarkomen 

hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele (siehe auch Abschnitt 4.1.3) im Vergleich zu 
einem Vorgehen ohne Transplantation. 
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3 Projektablauf  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.03.2005 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Identifizierung und 
methodischen Bewertung der relevanten Literatur zum Nutzen und den Risiken der Methode 
Stammzelltransplantation beauftragt. Die Auftragskonkretisierung zur Indikation Weichteil-
sarkome erfolgte mit dem G-BA am 08.11.2005. 

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden, die an der 
Erstellung des Berichtsplans und des Vorberichts beteiligt waren. 

Der Berichtsplan in der vorläufigen Version 0.1 vom 20.08.2007 wurde am 28.08.2007 im 
Internet veröffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 25.09.2007 Stellungnahmen 
eingereicht werden. Die Stellungnahmen wurden in einem gesonderten Dokument 
(„Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan Version 0.1“ vom 
05.11.2007) am 13.11.2007 im Internet veröffentlicht. Im Anschluss an das Stellung-
nahmeverfahren wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 05.11.2007) am 
13.11.2007 publiziert. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung des 
IQWiG. Im Anschluss an die Veröffentlichung dieses Vorberichts erfolgt eine Anhörung 
mittels schriftlicher Stellungnahmen. Relevante Informationen aus dieser Anhörung, die sich 
auch auf die Vollständigkeit der Informationsbeschaffung beziehen können, werden für die 
Nutzenbewertung berücksichtigt. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf den Internetseiten 
des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen können von allen 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschließlich Privatpersonen, 
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die Stellungnahmen 
müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf den Internetseiten 
des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine 
wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen durchgeführt.  

Im Anschluss daran wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an 
den G-BA übermittelt und 8 Wochen später im Internet veröffentlicht. 
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

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

4.1.1 Population 

Die WHO-Klassifikation der Weichteiltumoren World Health Organization Classification of 
Tumours Pathology & Genetics Tumours of Soft Tissue aus dem Jahr 2002 wurde als 
Grundlage für den Ein- und Ausschluss von Diagnosen in den vorliegenden Bericht 
verwendet. 

Die Weichteilsarkome werden durch eine große Anzahl verschiedenartiger histologischer 
Diagnosen repräsentiert, die zudem nicht einheitlich bezeichnet sind. Für mehr Klarheit 
sorgen in Anhang D Tabelle 23 für die in diesem Bericht eingeschlossenen Diagnosen und 
Tabelle 24 für die ausgeschlossenen Diagnosen. Die Bezeichnungen wurden in englischer 
Sprache belassen, so wie sie in der WHO-Klassifikation genannt sind.  

In den publizierten Studien sollten die eingeschlossenen Weichteilsarkome von anderen, nicht 
eingeschlossenen Diagnosen klar abgrenzbar dargestellt sein. Dies war eine Voraussetzung 
für die Berücksichtigung von Individualdaten. Wurden die Daten mehrerer Patienten 
zusammengefasst dargestellt, dann wurden diese Studien gemäß Berichtsplan nur 
berücksichtigt, wenn der Anteil der eingeschlossenen Weichteilsarkome mindestens 80 % der 
ausgewerteten Studienteilnehmer betrug. Sie wurden auch eingeschlossen, sofern die 
eingeschlossenen Weichteilsarkome separat in einer Subgruppe dargestellt wurden. 

Gemäß Berichtsplan wurden abweichend von der WHO-Klassifikation alle Diagnosen der 
Ewing-Sarkom-Familie ausgeschlossen. Dabei handelt es sich um das Ewing-Sarkom der 
Weichteile oder der Knochen, den primitiven neuroektodermalen Tumor (PNET) der 
Weichteile oder der Knochen und den Askin-Tumor (PNET der Thoraxwand) (siehe hierzu 
Kapitel 1 und Anhang D, Tabelle 24). 

4.1.2 Prüfintervention und Vergleichsbehandlung 

Die Prüfintervention war die autologe Stammzelltransplantation, die in der Regel im 
Anschluss an eine myeloablative Hochdosischemotherapie durchgeführt wurde (Tabelle 6). 
Die Vergleichsbehandlungen waren chemotherapeutische Behandlungsformen ohne 
Stammzelltransplantation (Tabelle 6). Einschränkungen auf bestimmte Vergleichsinter-
ventionen bestanden allerdings nicht. Die Prüfintervention muss in den Studien von anderen, 
nicht eingeschlossenen Behandlungsarten klar abgrenzbar dargestellt sein. 
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Tabelle 6: Vergleich der Prüfintervention mit der potenziellen Vergleichsbehandlung 

Studien- 
gruppen 

Kurzbezeichnung Erklärung 

Prüf- 
intervention 

Transplantation autologe Stammzelltransplantation im Anschluss an eine 
Hochdosischemotherapie 

Vergleichs- 
behandlung 

Chemotherapie intensivierte oder nicht intensivierte Chemotherapie ohne 
anschließende Stammzelltransplantation 

 

4.1.3 Zielgrößen 

Für die Untersuchung wurden folgende Zielgrößen verwendet, die eine Beurteilung 
patientenrelevanter Therapieziele ermöglichten: 

─ Überlebenszeit (Gesamtüberleben) 
─ ereignisfreies Überleben oder ein vergleichbarer Endpunkt 
─ relevante therapie- und krankheitsassoziierte unerwünschte Ereignisse 

o therapieassoziierte Mortalität 
o schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tödliche Infektionen 
o Sekundärneoplasien 
o gegebenenfalls weitere schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; zum Beispiel 

Niereninsuffizienz, Knochenbrüche und schwere, irreversible Neuropathien 
─ gesundheitsbezogene Lebensqualität und / oder andere Zielgrößen der Lebensqualität (wie 

physische Belastungen, zum Beispiel Fatigue, chronische Erschöpfung oder Schmerzen) 
sowie psychosoziale Aspekte (zum Beispiel interventionsfreie Zeiträume), sofern diese 
durch valide Instrumente erfasst wurden 

4.1.4 Studientypen 

Die Vorrecherche ließ erkennen, dass die Anzahl der Studien mit klinischen Daten zur 
autologen Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen gering war. Daher wurde für 
diesen Bericht die gesamte Evidenz aus klinischen Beschreibungen – auch unter 
Berücksichtigung von Fallberichten – evaluiert. Studien ohne Vergleichsgruppe sind in der 
Regel mit einer hohen Ergebnisunsicherheit behaftet und daher kritisch zu interpretieren. 
Dennoch können sie der Erkennung von unerwünschten Ereignissen dienlich sein und – unter 
bestimmten Bedingungen – die Erfassung unerwarteter dramatischer Effekte ermöglichen. 

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika 

Studien, in denen gemeinsam über unterschiedliche Entitäten und / oder Interventionen 
berichtet wurde, fanden nur dann Berücksichtigung, wenn die Ergebnisse hinsichtlich der 
Interventionen und Diagnosen getrennt dargestellt wurden. Häufig konnten 
zusammengefasste Studienergebnisse der Studienteilnehmer (aggregierte Daten) nicht 
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berücksichtigt werden, weil sie auf einer Vermischung der eingeschlossenen 
Weichteilsarkome mit anderen soliden Tumoren basierten. Sofern zusätzlich die Ergebnisse 
einzelner Patienten (Individualdaten) angegeben waren, konnten diese Studien dennoch für 
die Bewertung berücksichtigt werden. 

4.1.6 Ein- / Ausschlusskriterien 

In die Bewertung sollten zusammengefasst Studien einbezogen werden, die 

─ alle nachfolgenden Einschlusskriterien (Tabelle 7) und 
─ keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien (Tabelle 8) erfüllten. 

Tabelle 7: Einschlusskriterien 

Code Beschreibung 
E1 Patienten mit Weichteilsarkomen gemäß Abschnitt 4.1.1 
E2 Prüfintervention: autologe Stammzelltransplantation gemäß Abschnitt 4.1.2 
E3 Zielgrößen gemäß Abschnitt 4.1.3 
E4 Studien wie in Abschnitt 4.1.4 und 4.1.5 definiert 

 

Tabelle 8: Ausschlusskriterien 

Code Beschreibung 
A1 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 
A2 keine Volltextpublikation verfügbar(a)

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studie, die 
den Kriterien des CONSORT- [60,61], TREND- [62] oder STROBE-Statements [63] genügt. 

 

4.2 Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu 
identifizieren, die wesentliche Informationen zur Bewertung einer autologen Stammzell-
transplantation bei Patienten mit einem Weichteilsarkom enthalten. Die Suche nach relevanten 
Studien wurde in folgenden Informationsquellen (Tabelle 9) durchgeführt: 
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Tabelle 9: Quellen für die Informationsbeschaffung 

Quellen Kommentare 
Bibliografische 
Datenbanken 

MEDLINE über Ovid 
EMBASE über Ovid 
The Cochrane Library über Wiley InterScience 

Online zugängliche 
Studienregister 

US ClinicalTrials.gov 
UK NHS National Research Register 

Literaturverzeichnisse systematische Übersichten 
HTA-Berichte 
Leitlinien 

Unterlagen des G-BA an den G-BA gerichtete und an das Institut weitergeleitete 
Stellungnahmen der interessierten Fachöffentlichkeit 

Kontaktaufnahmen Transplantationsregister (Beispiel: European Group for Blood and 
Marrow Transplantation) 
Fachgesellschaften (Beispiel: Deutsche Gesellschaft für 
Hämatologie und Onkologie) 
gegebenenfalls Autoren und Studiengruppen (zur Frage nach nicht 
publizierten Teilaspekten) 

 

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. 
Die Suche erfolgte in 3 Schritten: 

─ Erstrecherche am 05.03.2007 (MEDLINE, EMBASE und The Cochrane Library) 
─ Nachrecherche am 09.03.2008 für den Zeitraum 01/2007 bis 03/2008 (MEDLINE, 

EMBASE, The Cochrane Library) 
─ Nachrecherche am 10.11.2008 für das Publikationsjahr 2008 (MEDLINE, EMBASE, The 

Cochrane Library) 

Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen (systematischen Übersichten, HTA-
Berichten, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und The 
Cochrane Library parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur (siehe Anhang A).  

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien 

Neben den bibliographischen Datenbanken wurden die in Tabelle 9 genannten Datenquellen 
nach weiteren (nicht) publizierten Studien durchsucht. Darüber hinaus wurde Kontakt mit 
Fachgesellschaften und Studiengruppen aufgenommen. 
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4.2.3 Identifizierung relevanter Studien 

4.2.3.1 Titel- und Abstractscreening 

Die bibliografischen Angaben der Publikationen beziehungsweise Dokumente (gemäß vo-
rangehender Abschnitte) wurden für die weitere Steuerung, Bearbeitung und Archivierung in 
die Datenbank Reference Manager Version 11 (Thomson Reuters, New York City, New 
York, United States) importiert. Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken 
identifizierten Zitate wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von 2 
Reviewern unabhängig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die 
beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf 
Relevanz geprüft. Zitate, die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von 
beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschließend nach Diskussion entweder als 
irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand der Volltexte auf Relevanz geprüft. 

4.2.3.2 Überprüfung potenziell relevanter Vollpublikationen 

Die Überprüfung auf Relevanz anhand der Vollpublikation erfolgte wiederum von 2 
Reviewern unabhängig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende 
Studien bezeichnet:  

─ Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden 
─ Studien, die zunächst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschließender 

Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden 

4.2.3.3 Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundärpublikationen 

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen wurden nach weiteren 
Primärpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Übersichtsarbeiten identifizierten 
Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, bezüglich ihrer Relevanz 
bewertet. 

4.2.4 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien 

Sofern Unklarheiten bei den einbezogenen Studien auftraten, wurden die Autoren zwecks 
Klärung um weitere Informationen gebeten. Diese Anfragen sind in Tabelle 26 in Anhang D 
dokumentiert. 

4.2.5 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhörung mittels 
schriftlicher Stellungnahmen, die sich unter anderem auch auf die Vollständigkeit der 
Informationsbeschaffung beziehen können. Diese werden hinsichtlich ihrer Relevanz für den 
Bericht bewertet. 
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4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfügung stehenden 
Informationen und hing damit stark von der Qualität der jeweiligen Publikation und weiterer 
Informationsquellen ab.  

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten: 

─ Extraktion der Daten 
─ Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den 

Informationsquellen 
─ Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

4.3.1 Datenextraktion 

Die Daten publizierter Studien wurden in die Tabellen des Berichts übertragen und 
zusammenfassend dargestellt. Ein Reviewer führte die Datenextraktion durch und ein zweiter 
Reviewer überprüfte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch 
Diskussion zwischen den Reviewern aufgelöst. 

4.3.2 Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Die Qualität der Studien mit Vergleichsgruppe wurde anhand eines internen Standard-
dokumentes beschrieben und bewertet. Sie betrifft insbesondere die Vergleichbarkeit der 
Patienten- und Behandlungseigenschaften der beiden Gruppen, die Art der Zuteilung der 
Patienten zu den Gruppen und den Umfang und die Genauigkeit der Angaben, die eine 
Einschätzung des Verzerrungspotenzials möglich machen.  

Die Bewertung der übrigen Studien ohne Vergleichsgruppe beschränkte sich auf die 
Beschreibung der Studieneigenschaften. Der Einschluss und Ausschluss der Studien erfolgte 
gemäß Abschnitt 4.1.6. Auf eine weitergehende strukturierte Bewertung der Studien- und 
Publikationsqualität wurde verzichtet. In den Studien mit Individualdaten wurden die 
Bedingungen überprüft, die Voraussetzungen für eine Berücksichtigung zur Durchführung 
einer eigenen Überlebenszeitanalyse waren (siehe Abschnitt 4.4.2 Meta-Analyse). Der 
Verzicht auf eine eingehende Qualitätsbewertung der Fallserien und Fallberichte wird 
teilweise durch die Ergebnisse einer systematischen Untersuchung von HTAs gestützt [64]. In 
diesem HTA-Bericht wurde wenig Evidenz gefunden, die die Anwendung von 
Qualitätskriterien als Hilfsmittel für die Evaluierung der Qualität von Fallserien unterstützt. 

4.4 Informationssynthese und -analyse 

4.4.1 Charakterisierung der Studien 

Die Ergebnisse sollten ursprünglich nach den einzelnen Diagnosen geordnet werden – ein 
Vorgehen, das aufgrund der Heterogenität der Diagnosen empfehlenswert erschien. Dies war 
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jedoch lediglich für die Diagnose Rhabdomyosarkom sinnvoll möglich. Der Datenumfang für 
die jeweiligen anderen Diagnosen war nicht ausreichend für eine separate Berichterstattung. 
Daher wurden die Daten der restlichen Diagnosen unter dem Begriff sonstige 
Weichteilsarkome zusammengefasst. 

Sofern die Autoren in den identifizierten Publikationen die Ergebnisse nach Transplantation 
mit den Ergebnissen anderer Behandlungsformen, beispielsweise der Standardchemotherapie, 
verglichen, wurden diese Studien in die Kategorie der Studien mit Vergleichsgruppe 
aufgenommen. Berücksichtigt wurden auch Studien mit historischer Vergleichsgruppe. 

Studien ohne Vergleichsgruppe zu patientenrelevanten Endpunkten wurden beschrieben, 
soweit die Datenlage dies ermöglichte. Die Hochdosischemotherapie wurde mit verschie-
denen Substanzen und unterschiedlicher Dosierung durchgeführt und war für die Bildung von 
Behandlungskategorien nicht gut geeignet. Daher wurde auf eine Beschreibung der 
Dosierungen verzichtet. Die Angaben zur adjuvanten und neoadjuvanten Chemotherapie 
sowie zur operativen und strahlentherapeutischen Vorbehandlung waren in den Studien 
unvollständig und somit für eine Bewertung ebenso ungeeignet. Daher wurde auch in diesen 
Punkten auf eine detaillierte Beschreibung verzichtet. 

4.4.2 Meta-Analyse 

4.4.2.1 Studien mit Vergleichsgruppe 

Eine Meta-Analyse der Studien mit Vergleichsgruppe zum Rhabdomyosarkom konnte nicht 
durchgeführt werden, da in einer der beiden in die Bewertung eingeschlossenen Studien kein 
Präzisionsmaß angegeben wurde und auch nicht berechenbar war. Für die sonstigen 
Weichteilsarkome wurde nur 1 vergleichende Studie in die Bewertung aufgenommen. 

4.4.2.2 Studien ohne Vergleichsgruppe 

Eine Meta-Analyse von aggregierten Daten (siehe Abschnitt 4.1.5) aus Studien ohne 
Vergleichsgruppe wurde wegen der hohen Heterogenität der Patienteneigenschaften nicht 
durchgeführt. 

Mit dem Ziel einer übersichtlichen Darstellung der hohen Zahl an Einzelfallberichten wurden 
diese als Individualdaten extrahiert und quantitativ in einer Überlebenszeitanalyse 
zusammengefasst. Folgende Voraussetzungen mussten allerdings erfüllt sein, um in diesen 
eigenen Berechnungen berücksichtigt zu werden: 

 Mindestens 1 relevanter Patient mit einer berichtsrelevanten Diagnose musste beschrieben 
sein. 

 Das Follow-up musste für alle relevanten Patienten einer Fallserie oder eines Fallberichts 
angegeben sein. 
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 Der Beginn des Follow-up musste entweder dem Zeitpunkt der Transplantation oder dem 
der Hochdosischemotherapie klar zuzuordnen sein. 

Da die Transplantation und die Hochdosischemotherapie kurz hintereinander durchgeführt 
werden, wurden sie als ein Zeitpunkt betrachtet, sofern dies in der Publikation nicht anders 
angegeben war und sofern nicht mehrfache Transplantationen angegeben waren. 

Alle geprüften und für geeignet befundenen Individualdaten wurden gepoolt und in Bezug auf 
die Zielgröße Gesamtüberleben mittels eigener Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse 
ausgewertet. Der Datenumfang war für eine Analyse des ereignisfreien Überlebens oder 
ähnlicher, vergleichbarer Zielgrößen nicht ausreichend, da in der Mehrzahl der Studien eine 
differenzierte Zuordnung der Daten der Überlebenden zu diesen Zielgrößen nicht sicher 
möglich war. 

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der statistischen Analysesoftware SAS Version 
9.1.3 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, United States) durchgeführt. 

4.4.3 Sensitivitätsanalyse 

Die Ergebnisse der Überlebenszeitanalyse gepoolter Individualdaten wurden denen der 
aggregierten Daten einzelner Studien beschreibend gegenübergestellt.  

4.4.4 Subgruppenanalyse 

Sofern vorhanden, wurden die Ergebnisse getrennt für die Diagnosen Rhabdomyosarkom und 
sonstige Weichteilsarkome dargestellt. 

4.4.4.1 Studien mit Vergleichsgruppe 

Diese Studien wurden daraufhin untersucht, ob Ergebnisse zu Subgruppen hinsichtlich 
verschiedener Therapieeffekte angegeben waren. 

4.4.4.2 Studien ohne Vergleichsgruppe 

Es wurde evaluiert, ob Analysen von Untergruppen innerhalb der Entitäten der 
Weichteilsarkome vorgenommen wurden, die Rückschlüsse auf prognostische Faktoren 
ermöglichten. Folgende Voraussetzungen mussten allerdings erfüllt sein, damit die 
entsprechenden Ergebnisse berücksichtigt werden konnten: 

 Ein Schätzwert für das Gesamtüberleben 5 Jahre nach dem Beginn des Follow-up sollte 
angegeben sein. 

 Die Schätzung wurde mittels adäquater Methoden der Überlebenszeitanalyse 
vorgenommen. 

 Der Anteil der relevanten Patienten betrug mindestens 80 %.  
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Aufgrund einer eingeschränkten Verfügbarkeit der Daten einzelner Patienten und der 
Heterogenität der restlichen Daten wurde auf eine ergänzende eigene Analyse von 
Untergruppen in gepoolten Individualdaten verzichtet.  

4.5 Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

Im Laufe der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Änderungen und Ergänzungen des 
Vorgehens bei der Bewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik. 
Diese Änderungen betrafen im Wesentlichen folgende Punkte: 

 Das Ziel des vorliegenden Berichts wurde präzisiert. 

 Die „schwere (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung führende), 
lebensbedrohliche oder tödliche akute GVHD oder extensive chronische GVHD“ wurde 
herausgenommen, da die GVHD keine typische Komplikation einer autologen 
Stammzelltransplantation ist und dementsprechend in den Studien nicht angegeben wurde. 

 Die Beschreibung der Methodik der Informationssynthese wurde durch eine ausführlichere 
Darstellung der Meta-Analyse und der Subgruppenanalyse erweitert. Im Ergebnisteil 
wurde der Abschnitt Prognostische Faktoren neu eingefügt, um die Beschreibung der 
Analyseergebnisse von Untergruppen in nicht vergleichenden Studien klarer zu betiteln 
und um hervorzuheben, dass es sich nicht um Subgruppenanalysen zur Unterscheidung von 
Wechselwirkungen handelt. Weiter sollte eine Verwechslung mit möglichen kausalen 
Faktoren vermieden werden.  
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den 
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemäß den in Abschnitt 4.1.6 
genannten Ein- / Ausschlusskriterien. Die Suchstrategien für die 3 Literaturdatenbanken sind 
in Anhang A dargestellt.  

Die Recherche in den elektronischen Literaturdatenbanken wurde am 05.03.2007 
durchgeführt. Nachrecherchen wurden am 19.03.2008 und am 10.11.2008 unter Verwendung 
der gleichen Suchstrategie vorgenommen. Dargestellt wurden lediglich die zusätzlich 
gefundenen Artikel. 

Die beiden Gutachter stimmten nach Abschluss des Abstractscreenings überein, dass 4330 
von 4683 Artikeln thematisch nicht relevant sind. Die hohe Anzahl kann mit dem breiten 
Suchspektrum erklärt werden. Somit wurden 7,5 % (353 von 4683) für die Volltextsichtung 
potenziell relevante Artikel identifiziert. Im nächsten Schritt wurde für jeden der 353 Artikel 
dokumentiert, welche Ein- oder Ausschlusskriterien gemäß Abschnitt 4.1.6 zutreffen. Beide 
Gutachter legten sich im Konsens darauf fest, dass 26,5 % (93 von 353) der Artikel 
thematisch relevant sind. 

Übersichtsarbeiten wurden nach Hinweisen auf relevante Studien durchsucht 
(Ausschlusskriterium „Nicht E4“). Unter den 98 identifizierten Artikeln waren 95 narrative 
und 3 systematische Übersichtsarbeiten [65-67] (Anhang C). 

Insgesamt wurden 21 Artikel identifiziert, die nicht in englischer oder deutscher Sprache 
verfasst waren. Davon waren 6 relevant (Tabelle 27) und 15 nicht relevant (Tabelle 28). Die 
Inhalte von 16 Artikeln konnten unter Mitwirkung von Personen mit medizinischer und 
entsprechender sprachlicher Kompetenz intern geklärt werden. Die Volltexte der restlichen 5 
Artikel (4-mal relevant und 1-mal nicht relevant) wurden mithilfe einer Agentur übersetzt (1-
mal chinesisch, 1-mal japanisch, 1-mal russisch, 1-mal tschechisch, 1-mal polnisch). 
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Einschluss: Recherche in den Literatur-
datenbanken MEDLINE/Ovid, EMBASE/

Ovid und Cochrane Library/Wiley am 
05.03.2007 n=4772

Einschluss: Literatur aus den 
Stellungnahmen an den G-BA n=392

Ausschluss: Duplikate n=921

ohne Duplikate, Screening anhand Titel 
und Abstract n=4683

mit Duplikaten n=5164

Ausschluss: nicht relevant n=4330

potenziell relevant, Screening anhand 
Volltext n=353

Ausschluss: nicht relevant n=260
Nicht E1: n=38
Nicht E2: n=35
Nicht E3: n=15
Nicht E4: n=159 (98 Übersichten)
A1: n=8
A2: n=5

Eingeschlossene Studien n=93
Mit Kontrollgruppe n=3

Ohne Kontrollgruppe n=90

systematische Übersichten n=3

narrative Übersichten n=95

Einschluss: Nachrecherche 19.03.2008 
n=307

Einschluss: Nachrecherche 10.11.2008 
n=133

 

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgültiger 
Studienpool für die Bewertung  
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5.1.2 Studienregister 

Die folgenden Internetseiten wurden nach registrierten Studien mit Vergleichsgruppen 
durchsucht, um gegebenenfalls Angaben über nicht publizierte abgeschlossene Studien oder 
über Studien in Durchführung berücksichtigen zu können, weil die Anzahl der identifizierten 
Studien mit Vergleichsgruppe gering war. Es wurden keine zusätzlichen Studien mit 
Vergleichsgruppe zur autologen Stammzelltransplantation gefunden.  

─ Das Online-Studienregister ClinicalTrials.gov der United States National Institutes of 
Health (http://clinicaltrials.gov/) wurde zuletzt am 27.11.2008 durchsucht; Suchbegriffe: 
„sarcoma“ AND „transplantation“. 

─ Das Online-Studienregister National Research Register (NRR) (http://www.nrr.nhs.uk/) 
des UK National Health Service (NHS) wurde am 15.04.2008 durchsucht; Suchbegriffe: 
„sarcoma“ AND „transplantation“. Das National Research Register hat zuletzt im 
September 2007 neue Daten aufgenommen, bis zu diesem Monat sind die Einträge 
weiterhin im Archiv abrufbar. 

─ Ab Oktober 2007 wurde die Funktion des NRR an das United Kingdom Clinical Research 
Network (UKCRN) Study Portfolio (http://public.ukcrn.org.uk/search/) übertragen. Am 
27.11.2008 wurde diese Datenbank ebenfalls durchsucht; Suchbegriffe: „topic: cancer“; 
„clinical studies group: sarcoma“; „disease: soft tissue“. 

─ Das Online-Studienregister Clinical Trials der Physician Data Query (PDQ) des United 
States National Cancer Institute (http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search) wurde am 
27.11.2008 durchsucht. Für die Suche wurden folgende Suchbegriffe verwendet: „soft 
tissue sarcoma, adult“ oder „soft tissue sarcoma, child“; „treatment“; „type of treatment or 
intervention: autologous bone marrow transplantation“; “status of trial: active (currently 
accepting patients)” oder “status of trial: closed (not accepting patients)”. 

─ Die Internetseite (http://www.ebmt.org/5WorkingParties/STWP/wparties-st5.html) der 
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Solid Tumor Working 
Party (STWP) wurde am 27.11.2008 durchsucht. 

5.1.3 Anfrage an Institutionen 

Am 30.01.2008 wurde eine Anfrage an 13 verschiedene Institutionen geschickt mit der Bitte, 
dem Institut Informationen über neue relevante Studien zu übermitteln. 

─ Scientific Institute San Raffaele, Mailand, Italien 
─ Istituto Nazionale dei Tumori, Mailand, Italien 
─ Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO), Berlin, Deutschland 
─ St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, Tennessee, United States 
─ Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
─ National Cancer Center Hospital, Tokio, Japan 
─ Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York City, New York, United States 
─ European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), Leipzig, Deutschland 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 

http://www.ebmt.org/5WorkingParties/STWP/wparties-st5.html
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─ Ospedale Niguarda Ca’Granda, Mailand, Italien 
─ Universitätsklinikum Charité, Berlin, Deutschland 
─ Medizinische Universitätsklinik, Ulm, Deutschland 
─ Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, Washington, United States 
─ Italian Sarcoma Group (ISG), Bologna, Italien 

Die Anfragen und gegebenenfalls Antworten sind in Tabelle 25 in Anhang E dokumentiert. 
Das Institut hat von 6 dieser Institutionen ein Antwortschreiben erhalten, ohne zusätzliche 
abgeschlossene und publizierte Studien identifizieren zu können. Aus dem National Cancer 
Center Hospital, Tokio, Japan wurde angeboten, die Daten einer abgeschlossenen Studie zum 
Rhabdomyosarkom an das Institut weiterzuleiten. Das Institut hat bis Januar 2009 auch nach 
einer erneuten Bitte um Überlassung der Daten keine Antwort erhalten. 

5.1.4 Anfrage an Autoren 

Zwischen Oktober 2007 und September 2008 wurden Autoren von 6 eingeschlossenen 
Studien zwecks Klärung methodischer Fragestellungen angeschrieben. Die Anfragen an die 
Autoren sowie die Antworten sind in Tabelle 26 in Anhang D dokumentiert. 

5.1.5 Resultierender Studienpool 

Insgesamt wurden 93 Studien identifiziert, die den Ein- und Ausschlusskriterien des 
vorliegenden Berichts genügten (Tabelle 10). In diesen Studien wurden insgesamt 765 
Patienten untersucht. Diese Anzahl schließt 180 Patienten der Vergleichsgruppen aus 3 
vergleichenden Studien ein (Carli 1999; Ivanova 2007; Suita 2005). Aggregierte Daten, also 
Überlebenszeitschätzwerte auf Basis aller Patienten einer Studie oder Subgruppe (siehe auch 
Abschnitt 4.4.1), wurden in 13 Studien (286 transplantierte Patienten) berichtet. Aus den 
restlichen 80 Studien (299 transplantierte Patienten) konnten lediglich Individualdaten, also 
die Verläufe einzelner Patienten, extrahiert werden (siehe auch Abschnitt 4.4.1). 
Randomisierte Studien wurden nicht identifiziert. 
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Tabelle 10: In die Bewertung eingeschlossene Studien 
Nr. Studie Publikation (Erstautor; Journal, Jahr; Band; Seitenzahlen) Referenz 

1 Aleinikova 2002 Aleinikova OV. Vopr Onkol 2002; 48: 327-330. [68] 
2 Avramova 2006 Avramova B. J Balk Union Oncol 2006; 11: 433-438. [69] 
3 Bader 1989 Bader JL. Radiother Oncol 1989; 16: 189-201. [70] 
4 Bagnulo 1985 Bagnulo S. Eur Paediatr Haematol Oncol 1985; 2: 129-133. [71] 
5 Bernbeck 2007 Bernbeck B. Klin Padiatr 2007; 318-322. [72] 
6 Bertuzzi 2003 Bertuzzi A. Br J Cancer 2003; 89: 1159-1161. [73] 
7 Bien 2007 Bien E. Child Nervous Sys 2007; 1147-1153. [74] 
8 Blay 2000 Blay JY. J Clin Oncol 2000; 18: 3643-3650. [75] 
9 Bölke 2005 Bolke E. Wien Klin Wochenschr 2005; 117: 833-836. [76] 

10 Carli 1999 Carli M. J Clin Oncol 1999; 17: 2796-2803. 
Carli M. J Clin Oncol 2004; 22: 4787-4794. 

[77] 
[49] 

11 Chan 1991 Chan KW. Bone Marrow Transplant 1991; 7: 171-172. [78] 
12 Doros 2008 Doros L. Pediatr Blood Cancer 2008; 388-390. [79] 
13 Drabko 2006 Drabko K. Med Wieku Rozwoj 2006; 10: 785-792. [80] 
14 Dumontet 1992 Dumontet C. Bone Marrow Transplant 1992; 10: 405-408. [81] 
15 Ekert 1984 Ekert H. Aust Paediatr J 1984; 20: 195-201. [82] 
16 Emminger 1991 Emminger W. Bone Marrow Transplant 1991; 8: 119-123. [83] 
17 Endo 1996 Endo M. Oncol Rep 1996; 3: 519-525. [84] 
18 Engelhardt 2007 Engelhardt M. J Cancer Res Clin Oncol 2007; 133: 1-11. [42] 
19 Fang 2008 Fang X. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2008; 94-99. [85] 
20 Farruggia 2008 Farruggia P. Pediatr Hematol Oncol 2008; 25: 431-437. [86] 
21 Fekrat 1993 Fekrat S. Arch Ophthalmol 1993; 111: 1662-1664. [87] 
22 Fetscher 1997 Fetscher S. Bone Marrow Transplant 1997; 20: 787-788. [88] 
23 Frapier 1998 Frapier JM. Int J Pediatr Hematol Oncol 1998; 5: 367-372. [89] 
24 Fraser 2006 Fraser CJ. Bone Marrow Transplant 2006; 37: 175-181. [90] 
25 Garrido 1998 Garrido SM. Bone Marrow Transplant 1998; 21: 427-428. [91] 
26 Graham 1992 Graham ML. J Clin Oncol 1997; 15: 1814-1823. [92] 
27 Graham 1997 Graham ML. J Clin Oncol 1992; 10: 1857-1864. [93] 
28 Hara 1998 Hara J. Bone Marrow Transplant 1998; 22: 7-12. [94] 
29 Hartmann 1986 Hartmann O. J Clin Oncol 1986; 4: 1804-1810. [95] 
30 Hawkins 2002 Hawkins DS. Cancer 2002; 95: 1354-1365. [96] 
31 Hoogerbrugge 1997 Hoogerbrugge PM. Bone Marrow Transplant 1997; 20: 613-614. [97] 
32 ICR 1994 Institute of Cancer Research. Lancet 1994; 344: 725-729. [98] 
33 Ivanova 2007 Ivanova NM. Vestn Ross Akad Med Nauk 2007; 26-32. [99] 
34 Kaizer 1979 Kaizer H. Exp Hematol 1979; 7 Suppl 5: 309-320. [100] 
35 Kalwak 2002 Kalwak K. Br J Haematol 2002; 118: 74-89. [101] 
36 Kaminski 2000 Kaminski JM. Pediatr Neurosurg 2000; 33: 257-260. [102] 
37 Kanabar 1995 Kanabar DJ. Pediatr Hematol Oncol 1995; 12: 29-36. [103] 
38 Kasper 2007 Kasper B. Oncology 2008; 73: 58-64. [104] 
39 Kavan 1997 Kavan P. Klinicka Onkol 1997; 10: 148-151. [105] 
40 Korfel 2001 Korfel A. Bone Marrow Transplant 2001; 28: 787-789. [106] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: In die Bewertung eingeschlossene Studien (Fortsetzung) 
Nr. Studie Publikation (Erstautor; Journal, Jahr; Band; Seitenzahlen) Referenz 
41 Koscielniak 1997 Koscielniak E. Bone Marrow Transplant 1997; 19: 227-231. [107] 
42 Kozuka 2002 Kozuka T. Anticancer Res 2002; 22: 2939-2944. [108] 
43 Kretschmar 1996 Kretschmar CS. J Pediatr Hematol Oncol 1996; 18: 293-298. [109] 
44 Krskova 2007 Krskova L. Diagn Mol Pathol 2007; 16: 179-183. [110] 
45 Kühne 2000 Kuhne T. Schweiz Med Wochenschr 2000; 130: 419-425. [111] 
46 Kurre 2000 Kurre P. J Pediatr Hematol Oncol 2000; 22: 446-450. [112] 
47 Kushner 1996 Kushner BH. J Clin Oncol 1996; 14: 1526-1531. [113] 
48 Kushner 2001 Kushner BH. Bone Marrow Transplant 2001; 28: 551-556. [114] 
49 Kwan 1996 Kwan WH. Pediatr Hematol Oncol 1996; 13: 277-285. [115] 
50 Lafay-Cousin 2000 Lafay-Cousin L. Bone Marrow Transplant 2000; 26: 627-632. [116] 
51 Larsen 2000 Larsen E. N Engl J Med 2000; 343: 1249-1257. [117] 
52 Livaditi 2006 Livaditi E. Eur J Pediatr Surg 2006; 16: 423-427. [118] 
53 Lucidarme 1998 Lucidarme N. Bone Marrow Transplant 1998; 22: 535-540. [119] 
54 Madigan 2007 Madigan CE. Cancer 2007; 2061-2066. [120] 
55 Matsubara 2003 Matsubara H. Pediatr Hematol Oncol 2003; 20: 201-210. [121] 
56 Matsuzaki 2002 Matsuzaki A. J Pediatr Hematol Oncol 2002; 24: 220-223. [122] 
57 Mazuryk 1998 Mazuryk M. Bone Marrow Transplant 1998; 21: 961-963. [123] 
58 Mesia 1994 Mesia R. Rev Clin Esp 1994; 194: 960-965. [124] 
59 Mitchell 1994 Mitchell PL. Arch Dis Child 1994; 70: 237-240. [125] 
60 Miyagi 2003 Miyagi T. Med Pediatr Oncol 2003; 41: 471-472. [126] 
61 Munoz 1983 Munoz LL. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1983; 9: 1951-1954. [127] 
62 Nag 1995 Nag S. Med Pediatr Oncol 1995; 25: 463-469. [128] 
63 Nath 2005 Nath SV. Int Sem Surg Oncol 2005; [129] 
64 Navid 2006 Navid F. Cancer 2006; 106: 1846-1856. [130] 
65 Ohta 2001 Ohta S. Int J Pediatr Hematol Oncol 2001; 7: 305-309. [131] 
66 Osugi 2000 Osugi Y. Int J Pediatr Hematol Oncol 2000; 7: 109-116. [132] 
67 Oue 2003 Oue T. J Pediatr Surg 2003; 38: 130-133. [133] 
68 Ozkaynak 1998 Ozkaynak MF. J Clin Oncol 1998; 16: 937-944. [134] 
69 Patel 2004 Patel SR. Cancer 2004; 101: 156-163. [135] 
70 Perentesis 1999 Perentesis J. Bone Marrow Transplant 1999; 24: 609-615. [136] 
71 Pession 1999 Pession A. Med Pediatr Oncol 1999; 33: 450-454. [137] 
72 Peters 1986 Peters WP. J Clin Oncol 1986; 4: 646-654. [138] 
73 Peters 1989 Peters WP. Cancer Chemother Pharmacol 1989; 23: 377-383. [139] 
74 Recchia 2006 Recchia F. Tumori 2006; 92: 76-78. [140] 
75 Ritchie 2004 Ritchie DS. Intern Med J 2004; 34: 431-434. [141] 
76 Ronghe 2004 Ronghe MD. Pediatr Blood Cancer 2004; 42: 254-260. [142] 
77 Rossbach 1999 Rossbach HC. J Pediatr Hematol Oncol 1999; 21: 528-530. [143] 
78 Saab 2007 Saab R. Pediatr Blood Cancer 2007; 274-279. [144] 
79 Saikawa 2006 Saikawa Y. J Clin Oncol 2006; 5783-5784. [145] 
80 Sakayama 2008 Sakayama K. Anticancer Res 2008; 28: 2361-2367. [146] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: In die Bewertung eingeschlossene Studien (Fortsetzung) 
Nr. Studie Publikation (Erstautor; Journal, Jahr; Band; Seitenzahlen) Referenz 
81 Sanz 1997 Sanz N. Pediatr Surg Int 1997; 12: 200-201. [147] 
82 Sato 1998 Sato A. Tohoku J Exp Med 1998; 186: 255-265. [148] 
83 Schlemmer 2006 Schlemmer M. Oncology 2006; 71: 32-39. [149] 
84 Shaw 1996 Shaw PJ. Bone Marrow Transplant 1996; 18: 1043-1047. [150] 
85 Slease 1988 Slease RB. J Clin Oncol 1988; 6: 1314-1320. [151] 
86 Suita 2005 Suita S. Eur J Pediatr Surg 2005; 15: 409-413. [152] 
87 Sung 2003 Sung KW. Bone Marrow Transplant 2003; 31: 447-452. [153] 
88 Walterhouse 1999 Walterhouse DO. Med Pediatr Oncol 1999; 32: 88-92. [154] 
89 Williams 2004 Williams BA. J Pediatr Hematol Oncol 2004; 26: 243-247. [155] 
90 Yamada 2007 Yamada K. Bone Marrow Transplant 2007; 39: 471-476. [156] 
91 Yamamura 2003 Yamamura R. Acta Haematol 2003; 109: 141-144. [157] 
92 Yonemoto 1999 Yonemoto T. Gan To Kagaku Ryoho 1999; 26: 1431-1435. [158] 
93 Zoubek 1994 Zoubek A. Pediatr Hematol Oncol 1994; 11: 613-623. [159] 
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5.2 Überblick über die eingeschlossenen Studien 

Die wesentlichen Studien- und Patienteneigenschaften der 93 identifizierten relevanten 
Studien werden in Tabelle 11 aufgelistet. Die Studien mit aggregierten Daten wurden in 
dieser Tabelle getrennt von den Studien mit Individualdaten sortiert. Die Anzahl der 
transplantierten Patienten in den 93 Studien beträgt 585. Werden zusätzlich die 180 Patienten 
in den Vergleichsgruppen (ohne Transplantation) gezählt, dann wurden insgesamt 765 
Patienten untersucht. 

Eine Übersicht über die Patienten und Studien, die Zuordnung nach den beiden Diagnose-
gruppen (Rhabdomyosarkom und sonstige Weichteilsarkome) und nach den beiden 
Datentypen (aggregierte Daten und Individualdaten) sowie die Anzahl der für die 
Überlebensanalysen berücksichtigten Daten zeigt Abbildung 2. Die Anzahl der Studien mit 
Individualdaten wurde mehrfach genannt, wenn in einer Studie sowohl Patienten mit 
Rhabdomyosarkom als auch Patienten mit sonstigen Weichteilsarkomen untersucht wurden. 
Dies gilt nicht für die Anzahl der Patienten, weil die Patienten den Diagnosen eindeutig 
zugeordnet werden konnten. Falls Individualdaten in Studien mit aggregierten Daten 
angegeben waren, wurden diese nicht in den Pool der Individualdaten aufgenommen, um eine 
doppelte Auswertung zu verhindern. Studien mit aggregierten Daten haben somit keine 
Überlappung mit den Studien mit Individualdaten. 

Studien mit aggregierten Daten 

In 13 Studien (Bader 1989; Bertuzzi 2003; Blay 2000; Carli 1999; Drabko 2006; Dumontet 
1992; Ivanova 2007; Kavan 1997; Koscielniak 1997; Matsubara 2003; Schlemmer 2006; 
Suita 2005; Yamada 2007) wurden die aggregierten Daten von 286 Patienten dargestellt, das 
heißt Überlebenszeitschätzwerte auf Basis der Patienten einer Studie oder einer Subgruppe 
(Abbildung 2). Darunter befinden sich 3 vergleichende Studien (Carli 1999; Ivanova 2007; 
Suita 2005), in denen zusätzlich insgesamt 180 Patienten den Vergleichsgruppen (ohne 
Transplantation) zugeordnet wurden. Diese Daten gingen in die Bewertung ein. 

Studien mit Individualdaten 

In weiteren 80 Studien werden Individualdaten von 299 Patienten beschrieben (Abbildung 2). 
Damit sind die Beschreibungen der Verläufe einzelner Patienten gemeint. Diese 
Individualdaten wurden gepoolt und nach der Zielgröße „Gesamtüberleben“ ab dem Zeitpunkt 
der Transplantation oder der Hochdosischemotherapie ausgewertet. Follow-up-Daten ab dem 
Zeitpunkt der Diagnosestellung oder unklare Follow-up-Daten sowie selektive Follow-up-
Angaben innerhalb einer Studie wurden in diesen eigenen Berechnungen nicht berücksichtigt 
(siehe Abschnitt 4.4.3). Die Ergebnisse wurden den Ergebnissen aus Studien mit aggregierten 
Daten gegenübergestellt. Letztlich konnten 41 % der potenziellen Patienten dieses Datentyps 
(123 von 299 Patienten) ausgewertet werden (Tabelle 14). 
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Differenzierung der Daten nach unterschiedlichen Diagnosen 

Für die Bewertung der Abhängigkeit des Therapieerfolgs von der Diagnose sollten die 
Ergebnisse der Studien möglichst nach dem histologischen Subtyp der Weichteilsarkome 
geordnet dargestellt sein. Das Rhabdomyosarkom war mit einem Anteil von 64 % an der 
Gesamtzahl der Patienten (487 von 765) die dominierende Diagnose (Abbildung 2). Ohne 
Berücksichtigung der 111 Daten der Vergleichsgruppe betrug die Proportion 376 zu 585 
Studienteilnehmer. Unter den Studien mit aggregierten Daten konnte lediglich für die 
Diagnose Rhabdomyosarkom mehr als ein Artikel identifiziert werden, in dem getrennt über 
die entsprechende Diagnose berichtet wurde. Daher können die Daten zur Diagnose 
Rhabdomyosarkom in einem separaten Abschnitt des vorliegenden Berichts dargestellt 
werden (siehe Abschnitt 5.3 Rhabdomyosarkom). Die Daten aller anderen Diagnosen werden 
in einem zweiten Abschnitt unter der Bezeichnung sonstige Weichteilsarkome 
zusammengefasst dargestellt (siehe Abschnitt 5.4 Sonstige Weichteilsarkome). 
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Tabelle 11: Wesentliche Studien- und Patienteneigenschaften 

Nr. Studie Diagnosen Zentren / Ort 

Zeitraum der 
Transplantatio

n 
(Kalenderjahr) 

Relevante 
Diagnose 
(Anzahl 

Patienten) 

Überlebenszeit-
analyse  
(Anzahl 

Patienten) 

Alter 
Spannweite 

(Jahre) 

Geschlecht
(männlich 
: weiblich) 

Metasta- 
sierung 

(Patienten) 

Studien mit aggregierten Daten 
1 Bader 1989 RMS 1 / United States 1977–1984 23 24 10–32 – – 
2 Bertuzzi 2003 DSR 1 / Italien 1997–2002 10 10 29 (Median) 10 : 0 4 

3 Blay 2000 
ANG; FIB; LMS; 
LPS; MHP; RMS; 
SYN; UCS; UDS 

1 / Frankreich 1988–1994 27 30 17–57 17 : 13 26 

4 Carli 1999(a) RMS 5 / Europa 1991–1995 52 52 0–18 – 52 
5 Drabko 2006 RMS 4 / Polen 1994–2005 13 13 – – – 
6 Dumontet 1992 RMS 1 / Frankreich 1981–1990 11 11 4–23 – 4 
7 Ivanova 2007(a) STS 1 / Russland 1990–2006 34 34 – – – 
8 Kavan 1997 RMS 1 / Tschechien 1992–1996 14 14 1–20 6 : 8 3 
9 Koscielniak 1997 RMS 10 / Deutschland 1986–1994 31 36 0–22 – 27 

10 Matsubara 2003 RMS 1 / Japan 1990–1999 22 22 2–22 14 : 8 2 
11 Schlemmer 2006 STS ? / Deutschland 1997–2002 19 21 – – – 
12 Suita 2005(a) RMS ? / Japan 1982–1996 12 12 – – – 
13 Yamada 2007 RMS 1 / Japan seit 1995 7 7 15–32 2 : 5 6 

 Summe    275 286(b)    

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Wesentliche Studien- und Patienteneigenschaften (Fortsetzung) 

Nr. Studie Diagnosen Zentren / Ort 
Zeitraum der 

Transplantation
(Kalenderjahr) 

Relevante 
Diagnose 
(Anzahl 

Patienten) 

Überlebenszeit-
analyse  
(Anzahl 

Patienten) 

Alter 
Spannweite 

(Jahre) 

Geschlecht
(männlich 
: weiblich) 

Metasta- 
sierung 

(Patienten) 

Studien mit Individualdaten 
1 Aleinikova 2002 RMS 1 / Belarus 1998–2001 3 3 – – 3 
2 Avramova 2006 RMS 1 / Bulgarien 1997–2006 4 – – – – 
3 Bagnulo 1985 RMS 1 / United Kingdom 1977–1984 15 – – – – 
4 Bernbeck 2007 RMS; SYN 1 / Deutschland 2001–2005 8 – 1–21 3 : 5 5 
5 Bien 2007 RMS 1 / Polen 1992–2004 1 1 4 0 : 1 1 
6 Bölke 2005 MFH 1 / Deutschland 1997 1 1 33 0 : 1 1 
7 Chan 1991 RMS 1 / Canada 1985 1 1 15 0 : 1 1 
8 Doros 2008 DSR 1 / United States – 1 1 14 1 : 0 1 
9 Ekert 1984 RMS 1 / Australien – 8 – 3–13 4 : 4 2 

10 Emminger 1991 RMS 1 / Österreich – 1 1 – – 1 
11 Endo 1996 RMS; UDS 1 / Japan 1987–1995 6 6 2–20 4 : 2 4 

12 Engelhardt 2007 
ANA; ANG; FIB; 
LMS; LPS; MFH; 
MHP; RMS; SYN 

– 1992–2003 26 – 21–56 13 : 13 20 

13 Fang 2008 DSR 1 / United States 2006 1 – 23 0 : 1 1 
14 Farruggia 2008 SYN 1 / Italien – 1 1 10 1 : 0 0 
15 Fekrat 1993 RMS 1 / United States 1992 1 1 22 0 : 1 1 
16 Fetscher 1997 LMS 1 / Deutschland 1994 1 1 23 0 : 1 1 
17 Frapier 1998 UDS 1 / Frankreich – 1 – 11 1 : 0 0 
18 Fraser 2006 DSR; RHA; RMS 1 / United States 1995–2004 8 – 2–22 – 6 
19 Garrido 1998 LPS 1 / United States – 1 – 45 1 : 0 1 
20 Graham 1992 RMS 1 / United States 1985–1988 4 4 2–19 – – 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Wesentliche Studien- und Patienteneigenschaften (Fortsetzung) 

Nr. Studie Diagnosen Zentren / Ort 
Zeitraum der 

Transplantation
(Kalenderjahr) 

Relevante 
Diagnose 
(Anzahl 

Patienten) 

Überlebenszeit-
analyse  
(Anzahl 

Patienten) 

Alter 
Spannweite 

(Jahre) 

Geschlecht
(männlich 
: weiblich) 

Metasta- 
sierung 

(Patienten) 

21 Graham 1997 FIB 1 / United States 1991–1995 1 1 – – – 
22 Hara 1998 RMS 1 / Japan 1993–1997 7 7 1–18 – 3 
23 Hartmann 1986 RMS 1 / Frankreich – 1 1 14 1 : 0 0 

24 Hawkins 2002 DSR; FMS; LMS; 
RMS; UDS 3 / United States 1996–1998 12 – 1–19 7 : 5 11 

25 Hoogerbrugge 
1997 FIB 1 / Niederlande – 1 1 1 – 1 

26 ICR 1994 RMS 1 / United Kingdom – 1 – 1 1 : 0 0 
27 Kaizer 1979 RMS 1 / United States – 1 1 10 0 : 1 1 
28 Kalwak 2002 RMS 1 / Polen 1996–2000 5 – – – – 
29 Kaminski 2000 FIB 1 / United States 1993 1 1 6 0 : 1 0 
30 Kanabar 1995 RMS 1 / United Kingdom 1980–1993 21 – – – – 

31 Kasper 2007 LMS; LPS; MFH; 
RMS, STS; SYN 1 / Deutschland 1998–2007 16 16 23–65 – 14 

32 Korfel 2001 RMS 1 / Deutschland 1997 1 1 51 1 : 0 1 
33 Kozuka 2002 MFH; MHP 1 / Japan 1999–2000 2 – 21–37 2 : 0 2 
34 Kretschmar 1996 DSR 1 / United States – 1 – 13 1 : 0 1 
35 Krskova 2007 SYN 1 / Tschechien 1998 1 1 9 1 : 0 1 
36 Kühne 2000 RHA; RMS 1 / Schweiz 1997–1999 3 3 3–12 2 : 1 3 
37 Kurre 2000 DSR 1 / United States 1994–1998 2 – 2–4 1 : 1 1 
38 Kushner 1996 DSR 1 / United States – 4 – 10–14 4 : 0 4 
39 Kushner 2001 DSR 1 / United States – 1 1 29 1 : 0 – 
40 Kwan 1996 RMS 1 / China 1984–1995 1 1 14 0 : 1 1 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Wesentliche Studien- und Patienteneigenschaften (Fortsetzung) 

Nr. Studie Diagnosen Zentren / Ort 
Zeitraum der 

Transplantation
(Kalenderjahr) 

Relevante 
Diagnose 
(Anzahl 

Patienten) 

Überlebenszeit-
analyse  
(Anzahl 

Patienten) 

Alter 
Spannweite 

(Jahre) 

Geschlecht
(männlich 
: weiblich) 

Metasta- 
sierung 

(Patienten) 

41 Lafay-Cousin 2000 DSR; RMS; UDS 4 / Frankreich 1986–1998 18 18 2–18 11 : 7 9 
42 Larsen 2000 RMS 1 / United States – 1 – 4 0 : 1 0 
43 Livaditi 2006 DSR 1 / Griechenland – 2 2 7–13 1 : 1 0 
44 Lucidarme 1998 RMS 1 / Frankreich 1987–1995 8 8 – – 5 
45 Madigan 2007 RHA 1 / United States 1983–2003 2 – 0–2 1 : 1 0 
46 Matsuzaki 2002 SYN 1 / Japan 1999 1 1 11 0 : 1 1 
47 Mazuryk 1998 DSR 1 / Canada 1996 1 1 19 1 : 0 1 
48 Mesia 1994 RMS; UDS 1 / Spanien 1989–1992 5 – 15–21 3 : 2 5 
49 Mitchell 1994 ANG; RMS 1 / United Kingdom – 4 – 14–16 3 : 1 3 
50 Miyagi 2003 RMS 1 / Japan 1995 1 1 1 0 : 1 0 
51 Munoz 1983 RMS 1 / United States – 3 3 9–13 3 : 0 3 
52 Nag 1995 RMS 1 / United States 1990–1993 1 1 1 0 : 1 – 
53 Nath 2005 RMS 1 / Australien – 2 – 21–34 1 : 1 – 
54 Navid 2006 DSR; RMS 1 / United States 1996–2000 5 – 7–20 5 : 0 5 
55 Ohta 2001 RMS 1 / Japan – 1 1 3 1 : 0 0 
56 Osugi 2000 RMS 1 / Japan 1996 1 1 11 0 : 1 0 
57 Oue 2003 RMS 1 / Japan 1991–2001 1 – 4 0 : 1 1 
58 Ozkaynak 1998 RMS 6 / United States 1992–1995 3 – 8–19 0 : 3 – 
59 Patel 2004 MFH 1 / United States 1994–2001 6 – – – – 
60 Perentesis 1999 RMS 1 / United States 1989–1998 3 – 10–12 3 : 0 2 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Wesentliche Studien- und Patienteneigenschaften (Fortsetzung) 

Nr. Studie Diagnosen Zentren / Ort 
Zeitraum der 

Transplantation
(Kalenderjahr) 

Relevante 
Diagnose 
(Anzahl 

Patienten) 

Überlebenszeit-
analyse  
(Anzahl 

Patienten) 

Alter 
Spannweite 

(Jahre) 

Geschlecht
(männlich 
: weiblich) 

Metasta- 
sierung 

(Patienten) 

61 Pession 1999 RMS 1 / Italien 1992–1994 2 2 2–16 0 : 2 – 
62 Peters 1986 FIB; LMS 1 / United States – 2 2 24–38 0 : 2 2 
63 Peters 1989 SYN 1 / United States – 2 2 15–26 – 2 
64 Recchia 2006 MFH 1 / Italien – 1 1 40 1 : 0 1 
65 Ritchie 2004 RMS 1 / Australien – 4 4 16–33 3 : 1 – 
66 Ronghe 2004 RHA 1 / United Kingdom – 1 1 1 0 : 1 0 
67 Rossbach 1999 RMS 1 / United States – 1 – 4 1 : 0 1 
68 Saab 2007 DSR 1 / United States – 4 – 5–21 4 : 0 4 
69 Saikawa 2006 RMS 1 / Japan – 1 – 16 1 : 0 1 
70 Sakayama 2008 RMS 1 / Japan – 1 1 19 1 : 0 1 
71 Sanz 1997 RMS 1 / Spanien – 1 1 4 0 : 1 1 
72 Sato 1998 RMS 1 / Japan 1993–1998 5 5 0–10 3 : 2 0 
73 Shaw 1996 RHA; RMS; STS 3 / Australien – 11 – 1–15 – 10 
74 Slease 1988 LMS; MFH 1 / United States – 3 – 41–47 3 : 0 3 
75 Sung 2003 MFH; RHA 1 / Korea 1998–2001 2 2 1–3 1 : 1 0 
76 Walterhouse 1999 RMS 1 / United States 1992–1994 4 4 3–14 1 : 3 4 
77 Williams 2004 RMS 1 / Canada 1989–1999 4 – < 10 1 : 3 4 
78 Yamamura 2003 MFH 1 / Japan 1996 1 1 33 1 : 0 0 
79 Yonemoto 1999 SYN 1 / Japan seit 1995 3 3 17–40 3 : 0 3 
80 Zoubek 1994 RMS 1 / Österreich 1990–1993 1 1 13 0 : 1 0 

 Summe    299 123(c)    

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Wesentliche Studien- und Patienteneigenschaften (Fortsetzung) 
–: nicht berichtet 
a: vergleichende Studien (Fettschrift); die Patienten der Vergleichsgruppen werden nicht genannt 
b: Die Patientenzahlen in der Überlebenszeitanalyse sind aus den Publikationen extrahiert worden. Ihre Summe liegt teilweise höher als die Summe der für diesen Bericht 

relevanten Patienten, weil die verwendeten aggregierten Daten auch die Daten von nichtrelevanten Patienten enthalten. 
c: Die Patientendaten wurden für die Überlebenszeitanalyse nur berücksichtigt, wenn sie geeignet (siehe Abschnitt 4.4.3) waren. Daher ist ihre Summe deutlich kleiner 

als die Summe der relevanten Patienten. 
Abkürzungen: 
 ANA: anaplastisches Weichteilsarkom; ANG: Angiosarkom; DSR: desmoplastischer kleiner Rundzelltumor; FIB: Fibrosarkom; FMS: Fibromyxoidsarkom; LMS: 

Leiomyosarkom; LPS: Liposarkom; MFH: malignes Fibrohistiozytom; MHP: malignes Hämangioperizytom; RHA: Rhabdoidsarkom; RMS: Rhabdomyosarkom; STS: 
Weichteilsarkome ohne weitere Spezifizierung; SYN: Synoviasarkom; UCS: unklassifiziertes Sarkom; UDS: undifferenziertes Sarkom. 
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Daten zum Rhabdomyosarkom 

Insgesamt wurden 487 Patienten in 59 Studien zur Gruppe der Patienten mit Rhabdomyo-
sarkom gezählt. Von diesen Patienten wurden 376 transplantiert und 111 dienten als Ver-
gleichsgruppe (Abbildung 2). In 9 (Bader 1989; Carli 1999; Drabko 2006; Dumontet 1992; 
Kavan 1997; Koscielniak 1997; Matsubara 2003; Suita 2005; Yamada 2007) der 13 Studien 
wurden 302 Patienten mit aggregierten Daten dargestellt, davon wurden 191 transplantiert 
und 111 gehörten zu 2 Vergleichsgruppen. Unter den 191 Transplantierten befanden sich 6 
Patienten mit anderen Diagnosen, die aber in den entsprechenden Publikationen nicht separat 
dargestellt wurden und auch nachträglich nicht herausgerechnet werden konnten. Ihr Anteil 
lag aber in jeder Studie, entsprechend den Einschlusskriterien des Berichts, unter 20 %. 
Weitere 185 transplantierte Patienten wurden in 50 der 80 eingeschlossenen Studien als 
Einzelfallbeschreibungen dargestellt. Davon waren die Daten von 42 % (78 von 185 
Patienten) für eine gepoolte Überlebenszeitanalyse geeignet. 

Daten zu sonstigen Weichteilsarkomen 

Insgesamt wurden 278 Patienten in 46 Studien zur Gruppe der Patienten mit sonstigen 
Weichteilsarkomen gezählt. Von diesen Patienten wurden 209 transplantiert und 69 dienten 
als Vergleichsgruppe (Abbildung 2). In 4 (Bertuzzi 2003; Blay 2000; Ivanova 2007; 
Schlemmer 2006) der 13 Studien wurden 164 Patienten mit aggregierten Daten dargestellt, 
davon wurden 95 transplantiert und 69 gehörten zu einer Vergleichsgruppe. Unter den 95 
Transplantierten befanden sich auch 5 Patienten mit anderen Diagnosen, die aber in den 
entsprechenden Publikationen nicht separat dargestellt wurden und auch nachträglich nicht 
herausgerechnet werden konnten. Wie bei den Studien zum Rhabdomyosarkom lag ihr Anteil 
in jeder Studie, entsprechend den Einschlusskriterien des Berichts, unter 20 %. Unter den 95 
Transplantierten befanden sich zusätzlich 5 Patienten mit der Diagnose Rhabdomyosarkom, 
die gleichfalls nicht herausgerechnet werden konnten und der Gruppe der sonstigen 
Weichteilsarkome zugeordnet wurden. Weitere 114 transplantierte Patienten wurden in 42 der 
80 eingeschlossenen Studien als Einzelfallbeschreibungen dargestellt. Davon waren die Daten 
von 39 % (45 von 114 Patienten) für eine gepoolte Überlebenszeitanalyse geeignet. 
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Gesamteinschluss Patienten (Studien)
Gesamt 765 (93)

Transplantationsgruppe 585 (93)
Vergleichsgruppe 180 (03)

Aggregierte Daten 466 (13)
Transplantationsgruppe 286 (13)

Andere Diagnose eingeschlossen 011 (04)
Vergleichsgruppe 180 (03)
Überlebenszeitanalyse 286 (13)

Individualdaten (nur Transplantierte) 299 (80)
Eigene Überlebenszeitanalyse 123 (47)

Rhabdomyosarkom Patienten (Studien)
Gesamt 487 (59)

Transplantiert 376 (59)
Aggregierte Daten 302 (09)

Transplantationsgruppe 191 (09)
Andere Diagnose (Anteil unter 20 %) 006 (02)

Vergleichsgruppe 111 (02)
Überlebenszeitanalyse 191 (09)

Individualdaten (nur Transplantierte) 185 (50)
Eigene Überlebenszeitanalyse 078 (28)

Sonstige Weichteilsarkome Patienten (Studien)
Gesamt 278 (46)

Transplantiert 209 (46)
Aggregierte Daten 164 (04)

Transplantationsgruppe 095 (04)
Andere Diagnose (Anteil unter 20 %) 005 (02)
Rhabdomyosarkom hier zugeordnet 005 (01)

Vergleichsgruppe 069 (01)
Überlebenszeitanalyse 095 (04)

Individualdaten (nur Transplantierte) 114 (42)
Eigene Überlebenszeitanalyse 045 (23)

 
Abbildung 2: Übersicht über die einbezogenen Patienten und Studien 
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5.3 Rhabdomyosarkom 

5.3.1 Studiencharakteristika 

5.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulation 

In der Gruppe der Patienten mit Rhabdomyosarkom wurden insgesamt 59 verschiedene 
Studien mit 487 Patienten einbezogen. Aggregierte Daten wurden in 9 Studien mit 302 
Patienten (Bader 1989; Carli 1999; Drabko 2006; Dumontet 1992; Kavan 1997; Koscielniak 
1997; Matsubara 2003; Suita 2005; Yamada 2007) angegeben, 191 Patienten waren der 
Transplantationsgruppe zugeordnet. In lediglich 2 dieser 9 Studien (Carli 1999; Suita 2005) 
wurden die Ergebnisse mit denen einer Vergleichsgruppe verglichen. Die restlichen 57 
Studien hatten keine Vergleichsgruppe. Individualdaten wurden in 50 Studien für 185 
Patienten angegeben. Die Studieneigenschaften finden sich in Tabelle 11. Die Art der 
Behandlung ist in Tabelle 12 aufgelistet. 

In der Studie Munoz 1983 (3 Patienten) und in der Studie Nag 1995 (1 Patient) wurde die 
Transplantation nach einer Körperbestrahlung anstelle einer Hochdosischemotherapie 
durchgeführt. 

5.3.1.1.1 Studien mit Vergleichsgruppe  

Bei der Studie Carli 1999 (96 Patienten, davon 52 in der Transplantationsgruppe und 44 in der 
Vergleichsgruppe) handelt es sich um eine vergleichende Studie mit einer historischen 
Vergleichsgruppe. Im Jahr 1989 wurde eine multinationale Studie für Patienten mit 
metastatischem Rhabdomyosarkom geplant, in der ein intensiviertes Chemotherapieprotokoll 
untersucht werden sollte. Im Jahr 1991 wurde das Studienprotokoll verändert, um prospektiv 
die Hochdosischemotherapie mit Melphalan und die nachfolgende autologe Stammzell-
transplantation bei Patienten untersuchen zu können. 96 von 97 Patienten, die zu einem 
bestimmten Zeitpunkt ein vollständiges Therapieansprechen auf die vorangegangene Therapie 
erreicht hatten, erhielten eine autologe Stammzelltransplantation. Das Alter der Patienten lag 
zwischen 0 und 18 Jahren (Median 7,7). Angaben zur Verteilung der Geschlechter gab es 
nicht. Das Ergebnis der transplantierten Gruppe (von 1991 bis 1995 behandelt) wurde mit 
dem Ergebnis der zeitlich zurückliegenden nicht transplantierten Gruppe (1989 bis 1991 
behandelt) verglichen. Die Bewertung der klinischen Charakteristika beider Gruppen ergab in 
der Gruppe der transplantierten Patienten einen statistisch signifikant höheren Anteil der 
Patienten mit Lymphknotenmetastasen (56 % vs. 34 %, p = 0,03). Weiterhin hatte die trans-
plantierte Gruppe – nicht statistisch signifikante – höhere Anteile für Kinder mit einem Alter 
von ≥ 10 Jahren, mit einem alveolaren histologischen Subtyp des Rhabdomyosarkoms und mit 
einem Tumordurchmesser von größer als 5 cm. Die weiteren Charakteristika waren in den 
beiden Gruppen weitestgehend vergleichbar. 
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Für die Studie Suita 2005 (79 Patienten, davon 12 in der Prüfgruppe und 67 in der 
Vergleichsgruppe) ist das Studiendesign nicht eindeutig angegeben. Die Angaben in der 
Publikation sind vereinbar mit einer retrospektiven Registerauswertung. Der Vergleich beider 
Therapiegruppen wurde vermutlich nicht (prospektiv) geplant und im Nachhinein vor-
genommen. Die klinischen Charakteristika wurden für alle Studienteilnehmer zusammen-
gefasst, jedoch nicht für die beiden Therapiegruppen getrennt angegeben. Das Alter der 
Patienten lag zwischen 0 und 17 Jahren (Median 5,9), 43 Patienten waren männlich und 36 
weiblich und 26 der Patienten hatten Fernmetastasen. 

5.3.1.1.2 Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 

In 1 Studie (Yamada 2007) wurde ein prospektives Design und in den verbleibenden 6 
Studien ein retrospektives Design beschrieben. 

5.3.1.1.3 Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten) 

In 1 Studie (Kalwak 2002) wurde ein prospektives Design und in den verbleibenden 49 
Studien ein retrospektives Design beschrieben. Die Information, welche Studien und wie viele 
Patienten jeweils für die eigene Überlebenszeitanalyse berücksichtigt wurden, ist Tabelle 11 
zu entnehmen.  

5.3.1.2 Studien- und Publikationsqualität 

Carli 1999 

Ein nennenswerter Nachteil der Studie Carli 1999 ist, dass es sich um eine historische 
Vergleichsgruppe handelt, die prospektiv geplante Untersuchung der Transplantationsgruppe 
fand in einem Zeitraum nach der Untersuchung der Chemotherapiegruppe statt. Die 
Patientencharakteristika wurden tabellarisch, getrennt nach den beiden Behandlungsgruppen 
dargestellt und sind bis auf die in Abschnitt 5.3.1.1. genannten Ausnahmen weitgehend 
vergleichbar. Ebenso ist die Vorbehandlung, die auch für beide Gruppen beschrieben wurde, 
vergleichbar. Dennoch ist das Verzerrungspotenzial der Studie in der Gesamtbetrachtung 
aufgrund der historischen Kontrollgruppe als hoch einzustufen.  

Suita 2005 

In der retrospektiven Registerstudie Suita 2005 wurden die Patienten mit verfügbaren Follow-
up-Daten (79 von 99 Patienten) ausgewertet. Die Daten von 12 transplantierten Patienten 
wurden mit denen der übrigen 67 ausgewählten nicht transplantierten Patienten verglichen. 
Die Vergleichbarkeit dieser beiden Gruppen war nicht beurteilbar, weil die 
Patientencharakteristika lediglich für alle ausgewerteten Registerpatienten zusammen und 
nicht für die jeweiligen Gruppen getrennt angegeben wurden. Das Verzerrungspotenzial 
dieser Studie wurde daher ebenfalls als hoch eingeschätzt. 
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Auf eine Bewertung der Publikationsqualität von Studien ohne Vergleichsgruppe wurde, wie 
in der Methodik (siehe Abschnitt 4.3.2.) beschrieben, verzichtet. Insgesamt ist das 
Verzerrungspotential aller Studien durch das Design bedingt als hoch einzustufen. 
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5.3.2 Ergebnisse nach Zielgrößen 

5.3.2.1 Studien mit Vergleichsgruppe 

Der Beginn des Follow-up war in beiden Studien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. 

5.3.2.1.1 Gesamtüberleben 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen wurde weder 
bei Carli 1999 noch bei Suita 2005 gefunden. Das Gesamtüberleben nach 5 Jahren lag für die 
Transplantationsgruppe zwischen 40 % (Carli 1999) und 50 % (Suita 2005) und für die 
Chemotherapiegruppe zwischen 28 % (Carli 1999) und 40 % (Suita 2005) (Tabelle 12). Das 
Gesamtüberleben wurde in beiden Studien unter der Berücksichtigung des Zeitintervalls 
zwischen der Diagnosestellung und dem Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung oder des 
Todes berechnet. Eine Meta-Analyse zu dieser Zielgröße konnte nicht durchgeführt werden, 
da in der Studie Suita 2005 kein Präzisionsmaß angegeben wurde und auch auf Basis der 
verfügbaren Information nicht berechenbar war. 

5.3.2.1.2 Ereignisfreies Überleben und vergleichbare Zielgrößen 

Auch für das ereignisfreie Überleben wurde kein statistisch signifikanter Unterschied 
gefunden. Das ereignisfreie Überleben nach 5 Jahren betrug in der Studie Carli 1999 für die 
Transplantationsgruppe 15 % und für die Chemotherapiegruppe 19 % (Tabelle 12). Das 
ereignisfreie Überleben wurde berechnet unter der Berücksichtigung des Zeitintervalls 
zwischen der Diagnosestellung und dem Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung, eines 
Rückfalls oder des Todes unabhängig von der Ursache. In der Studie Suita 2005 wurden keine 
Angaben zu weiteren Zielgrößen gefunden. 

5.3.2.1.3 Therapieassoziierte Todesfälle 

In der Studie Carli 1999 wurde sowohl für die Transplantationsgruppe (52 Patienten) als auch 
für die Chemotherapiegruppe (44 Patienten) jeweils 1 therapieassoziierter Todesfall 
angegeben. In der Studie Suita 2005 fehlten Angaben zu dieser Zielgröße. 

5.3.2.1.4 Sekundäre Neoplasien 

In den beiden Studien Carli 1999 und Suita 2005 wurden keine Angaben zu sekundären 
Neoplasien gefunden. 

5.3.2.1.5 Toxizität Grad 3 bis 4 

In der Studie Carli 1999 wurde untersucht, ob die Leber betroffen war. Im Ergebnis wurde 
keine Hepatotoxizität beobachtet (Tabelle 15). Weitere Angaben zur Häufigkeit 
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schwerwiegender hämatologischer oder nicht hämatologischer unerwünschter Ereignisse 
lagen nicht vor. In der Studie Suita 2005 wurden keine Ergebnisse zur Toxizität berichtet. 

5.3.2.2 Studien ohne Vergleichsgruppe 

5.3.2.2.1 Gesamtüberleben 

In 5 Studien mit aggregierten Daten wurde das Gesamtüberleben für 2, 3 und 5 Jahre nach 
Beginn des Follow-up angegeben oder ließ sich aus der Kaplan-Meier-Kurve der jeweiligen 
Publikation ablesen (Tabelle 12). Der Beginn des Follow-up war bei 1 Studie zum Zeitpunkt 
der Transplantation, bei 2 Studien zum Zeitpunkt der Hochdosischemotherapie, bei 1 Studie 
zum Zeitpunkt der Studienregistrierung und bei 3 Studien nicht angegeben. Die 
Überlebensschätzwerte für den Zeitpunkt 5 Jahre nach Transplantation lagen zwischen 30 % 
und 45 %. Das mittels der gepoolten Individualdaten von 78 Patienten (28 Studien) geschätzte 
Überleben zum Zeitpunkt 5 Jahre nach Transplantation betrug 28 % [95 %-Konfidenzintervall 
16–42] (Tabelle 12). Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 3 dargestellt. 

5.3.2.2.2 Ereignisfreies Überleben und vergleichbare Zielgrößen 

In 3 Studien (Bader 1989; Kavan 1997; Koscielniak 1997) mit aggregierten Daten wurde das 
ereignisfreie Überleben für 2, 3, 4 und 5 Jahre nach Beginn des Follow-up (siehe Abschnitt 
5.3.2.2.1) angegeben oder ließ sich aus der Kaplan-Meier-Kurve der jeweiligen Publikation 
ablesen. Das ereignisfreie Überleben wurde in der Studie Bader 1989 berechnet unter der 
Berücksichtigung des Zeitintervalls zwischen dem Studieneintritt und dem Zeitpunkt der 
letzten Nachbeobachtung oder eines Rückfalls. In den Studien Kavan 1997 und Koscielniak 
1997 wurden keine Angaben zur Operationalisierung des ereignisfreien Überlebens gefunden. 
Der Überlebensschätzwerte für den Zeitpunkt 5 Jahre (Tabelle 12) betrugen 18 % für das 
ereignisfreie Überleben (Bader 1989), 0 % für das Überleben ohne Therapieversagen 
(Yamada 2007) und 36 % für das krankheitsfreie Überleben (Matsubara 2003).  

5.3.2.2.3 Therapieassoziierte Todesfälle 

In 15 der 57 Studien ohne Vergleichsgruppe zum Rhabdomyosarkom wurden Angaben zu 
therapieassoziierten Todesfällen für 122 transplantierte Patienten mit relevanter Diagnose 
(Tabelle 11) gefunden. Therapieassoziierte Todesfälle wurden für 14 Patienten beschrieben, 
von denen 5 schwerwiegende Infektionen hatten (Tabelle 13). 

5.3.2.2.4 Sekundäre Neoplasien 

In 4 der 57 Studien ohne Vergleichsgruppe zum Rhabdomyosarkom wurden Angaben zu 
sekundären Neoplasien für 21 transplantierte Patienten mit relevanter Diagnose (Tabelle 11) 
gefunden. Sekundäre Neoplasien wurden für 3 Patienten beschrieben (Tabelle 14). 
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5.3.2.2.5 Toxizität Grad 3 bis 4 

Angaben zur Toxizität der Hochdosischemotherapie in Kombination mit der autologen 
Stammzelltransplantation wurden in 11 der 57 Studien ohne Vergleichsgruppe zum 
Rhabdomyosarkom gefunden (Tabelle 15). Die Häufigkeit der hämatologischen Toxizität 
wurde in 8 Studien und die Häufigkeit der nicht hämatologischen Toxizität in 4 Studien 
angegeben. Die schwerwiegende hämatologische Toxizität betraf alle Transplantierten und 
wurde tendenziell als vorübergehendes Ereignis bewertet, Transplantatversagen wurde nicht 
berichtet. Die schwerwiegende nicht hämatologische Toxizität betraf Einzelfälle; Angaben zu 
den Langzeitfolgen dieser Ereignisse wurden nicht identifiziert. Die Evaluierung der Angaben 
in den Studien mit Individualdaten wurde dadurch erschwert, dass – im Gegensatz zu anderen 
Angaben – die Toxizitäten nicht immer den einzelnen Patienten zugeordnet waren. 

5.3.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität war das Hauptthema der (nicht vergleichenden) 
Studie Kanabar 1995. Informationen zu diesem Thema wurden in den anderen 
eingeschlossenen Studien nicht oder in nicht auswertbarer Form angegeben. 

In der Studie Kanabar 1995 wurde ein Fragebogen an die Familien von 30 Kindern mit 
malignen Erkrankungen geschickt. Verwendet wurde eine von den Autoren modifizierte 
Version des von Feeny 1992 [160] entwickelten Fragebogens zur Evaluierung der 
Lebensqualität von Kindern mit malignen Erkrankungen. Befragt wurden ausschließlich 
Kinder, die sich nach einer autologen Stammzelltransplantation in vollständiger Remission 
befanden, also lediglich die Patientengruppe, die nach der Behandlung das bestmögliche 
Therapieergebnis erreicht hatte. Ausgangspunkt waren ursprünglich 81 Kinder, die wegen 
eines Neuroblastoms, eines Rhabdomyosarkoms, eines Ewing-Sarkoms oder wegen anderer 
solider Tumoren, einer Leukämie oder anderer maligner Erkrankungen zwischen 1980 und 
1993 mit einer autologen Stammzelltransplantation behandelt wurden. Die Ergebnisse zur 
Lebensqualität wurden jedoch nicht nach den Diagnosen getrennt angegeben und waren somit 
für den vorliegenden Bericht nicht auswertbar. 
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Tabelle 12: Zielgrößen und Charakteristika der Behandlung der Patienten mit Rhabdomyosarkom 

Studie Behandlung Beginn 
Follow-up(a)

Gesamtüberleben 
[95 %-Konfidenzintervall] Ereignisfreies Überleben FFS DFS 

   2 J 3 J 5 J 2 J 3 J 4 J 5 J 5 J 5 J 
Studien mit Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 

Carli 1999(b)

Prüfgruppe (1991–1995): 52 Patienten 
Hochdosis- (Melp(c)) nach 3 Zyklen(d) 
Standarddosischemotherapie 
Vergleichsgruppe (1989–1991): 44 
Patienten 4 Zyklen(d) 
Standarddosischemotherapie 

Diagnose- 
stellung – 

40 % 
[26–55] 

vs. 
28 % 

[13–42] 
p=0,20 

40 %(e)

vs. 
28 %(e)

– 

30 % 
[16–44] 

vs. 
19 % 

[7–32] 
p=0,30 

– 
15 %(e)

vs. 
19 %(e)

– – 

Suita 2005(b)
Prüfgruppe (1982–1996): 12 Patienten 
Vergleichsgruppe (1982–1996): 67 
Patienten 

Diagnose- 
stellung – – 

50 % 
vs. 

40 % 
„nicht 
signifi-
kant“ 

– – – – – – 

Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 

Bader 1989 Cycl / Doxo / Vinc(c) Studien- 
registrierung – – – 33 %(e) 33 %(e) 29 % 18 %(e) – – 

Drabko 2006 – – 28 %(e) 20 % – – – – – – – 

Dumontet 1992 Busu / Carb / Cisp / Cycl / Etop / Ifos / 
Melp / Vinc(c) – 40 % – – – – – – – – 

Kavan 1997 Carb / Etop / Melp(c) – – 36 % – 43 %(e) 36 % – – – – 

Koscielniak 1997 Busu / Carb / Carm / Cycl / Etop / Melp(c) Hochdosis- 
chemotherapie – – – 36 % 

[29–43] – – – – – 

Matsubara 2003 Carb / Cisp / Epir / Etop / Ifos / Mel / Pira 
/ Thio(c) Transplantation 58 %(e) 45 %(e) 45 % – – – – – 36 % 

Yamada 2007 Carb / Cycl / Dexa / Etop / Melp(c) Hochdosis- 
chemotherapie – – 30 %(e) – – – – 0 %(e) – 

Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 

78 Daten aus 28 Studien  38 %(f) 
[27–50] 

35 %(f)

[24–47] 
28 %(f) 

[16–42] – – – – – – 

(Fortseztung) 
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–: nicht berichtet 
a: Der Zeitunterschied zwischen dem Tag der Diagnosestellung und dem Tag des Beginns der Behandlung (Hochdosischemotherapie oder Transplantation) kann erheblich 

sein. Dumontet 1992 gibt beispielsweise eine Spannweite von 4 bis 39 Monaten mit einem Median von 19 Monaten an. 
b: Prüfgruppe: Hochdosischemotherapie kombiniert mit autologer Stammzelltransplantation. Vergleichsgruppe: Ergebnisse zur Standardchemotherapie wurden übernommen, 

auch wenn die Gruppeneigenschaften unklar blieben (siehe Abschnitt 4.4.1). 
c: Der Gruppe verabreichte Medikamente der Hochdosischemotherapie werden mittels 4-Buchstaben-Code (siehe unten) angegeben; einzelne Patienten haben nicht alle 

angegebenen Medikamente erhalten. 
d: 1 Zyklus dauert 9 Wochen und besteht jeweils aus 3 verschiedenen Kursen (jeweils Gesamtdosis): Kurs 1: Epirubicin (150mg/qm); Carboplatin (500mg/qm); Vincristin 

(3,0mg/qm); Kurs 2: Ifosfamide (9000mg/qm); Actinomycin (1,5mg/qm); Vincristin (3,0mg/qm); Kurs 3: Ifosfamide; Etoposid (600mg/qm); Vincristine (3,0mg/qm). 
e: Überlebensschätzwerte aus der Kaplan-Meier-Kurve abgelesen 
f: eigene Berechnung 
Abkürzungen: 
 DFS (disease-free survival): krankheitsfreies Überleben; FFS (failure-free survival): Überleben ohne Therapieversagen; J: Jahre; vs: versus. 
4-Buchstaben-Code zur Hochdosischemotherapie: Busu: Busulfan; Carb: Carboplatin; Carm: Carmustin (Bis-Chlorethyl-Nitrosourea; BCNU); Cisp: Cisplatin; Cycl: 

Cyclophosphamid; Dact: Dactinomycin (Actinomycin D); Dexa: Dexamethason; Doxo: Doxorubicin (Adriamycin); Epir: Epirubicin; Etop: Etoposid (Vepesid; VP 16); 
Ifos: Ifosfamid; Melp: Melphalan; Mito: Mitoxantrone; Pira: Pirarubicin; Thio: Thiotepa; Topo: Topotecan; Vinc: Vincristin. 

Tabelle 12: Zielgrößen und Charakteristika der Behandlung der Patienten mit Rhabdomyosarkom (Fortsetzung) 
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Abbildung 3: Gesamtüberleben der Patienten mit Rhabdomyosarkom auf Basis der 
extrahierten Individualdaten 
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Zeitpunkt 
(Jahre) 

Patienten unter
Risiko (Anzahl)

Gesamtüberleben (%) 
[95 %-Konfidenzintervall] 

0 78  
1 29 45 [33–56] 
2 18 38 [27–50] 
3 13 35 [24–47] 
4 9 32 [21–45] 
5 4 28 [16–42] 
6 1 21 [8–38] 
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Tabelle 13: Therapieassoziierte Todesfälle in Publikationen mit Rhabdomyosarkom (sofern berichtet) 

Studie Anzahl Patienten 
betroffen / relevant Todesursache 

Studien mit Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 

Carli 1999 (Prüfgruppe) 1 / 52 

Sepsis 
In der Vergleichsgruppe ereignete sich 1 therapieassoziierter Todesfall durch eine Anthrazyklin-bedingte 
Kardiotoxizität. In der Nachbeobachtung, publiziert im Jahr 2004, werden 6 therapieassoziierte Todesfälle (4 
Sepsis; 2 Anthrazyklin-bedingte Kardiotoxizität) genannt. Unklar bleibt jedoch, welche Todesfälle der Prüfgruppe 
zugeordnet werden können. 

Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 
Bader 1989(a) 2 / 23 nicht spezifiziert 
Dumontet 1992(a) 1 / 11 pulmonale Aspergillose 
Kavan 1997(a) 1 / 14 nicht spezifiziert 
Koscielniak 1997(a) 1 / 31 Sepsis 
Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 
Avramova 2006 1 / 4 schwere hämorrhagische Komplikation 
Chan 1991 1 / 1 Nierenversagen, akutes Atemnotsyndrom und Aluminiumkardiomyopathie 
Ekert 1984 1 / 8 Sepsis 
Graham 1992 1 / 4 Sepsis mit Nachweis von Klebsiellen 
Hara 1998 1 / 7 renale tubuläre Azidose 
Hartmann 1986 1 / 1 Aspergillose und Lebervenenverschlusskrankheit 
Hawkins 2002 1 / 12 akutes Atemnotsyndrom 
Larsen 2000 0 / 1 Präkursor-T-lymphoblastisches Lymphom und frühes myelodysplastisches Syndrom 
Miyagi 2003 0 / 1 akute lymphoblastische (Burkitt-) Leukämie 
Ozkaynak 1998 1 / 3 schweres Kapillarlecksyndrom 
Sanz 1997 1 / 1 akutes Nierenversagen 
a: keine Einzelfallbeschreibungen vorhanden 
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Tabelle 14: Sekundäre Neoplasien in Publikationen mit Rhabdomyosarkom (sofern berichtet) 

Studie Anzahl Patienten 
betroffen / relevant Bezeichnung der sekundären Neoplasie 

Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 
Yamada 2007 1 / 7 myelodysplastisches Syndrom 
Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 
Hawkins 2002 0 / 12 akutes Atemnotsyndrom 
Larsen 2000 1 / 1 Präkursor-T-lymphoblastisches Lymphom und frühes myelodysplastisches Syndrom 
Miyagi 2003 1 / 1 akute lymphoblastische (Burkitt-) Leukämie 
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Studie 
Hämatologische Toxizität 
NCI CTCAE Grad 3–4(a) 

(Anzahl Patienten betroffen / gesamt) 

Nicht hämatologische Toxizität 
NCI CTCAE Grad 3–4(a) 

(Anzahl Patienten betroffen / gesamt) 

 Leuko- 
zytopenie 

Neutro- 
penie 

Thrombo- 
zytopenie Übelkeit Nieren Leber Nerven Herz 

Studien mit Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 
Carli 1999 – – – – – 0 / 30 – – 
Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 
Matsubara 2003 – 22 / 22 22 / 22 – – – – – 
Yamada 2007 7 / 7 7 / 7 7 / 7 – – – – – 
Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten) 
Graham 1992 – 4 / 4 – – – – – – 
Hara 1998 – – – – 2 / 7 – – – 
Kaizer 1979 – – – 1 / 1 – – – – 
Kasper 2007 2 / 2 2 / 2 2 / 2 – – – – – 
Lucidarme 1998 – 8 / 8 8 / 8 – – 0 / 8 0 / 8 – 
Nath 2005 2 / 2 2 / 2 2 / 2 – – – – – 
Osugi 2000 – 1 / 1 – – – – – – 
Pession 1999 – 2 / 2 2 / 2 – – – – – 
Williams 2004 – – – – 0 / 4 0 / 4 – 1 / 4 
–: nicht berichtet oder nicht den einzelnen Patienten oder Gruppen zugeordnet 
a: Toxizitätsgradeinteilung gemäß den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI 

CTCAE) [161], die für die ausgewählten Symptome und Organfunktionen mit den WHO Toxicity Criteria [161] 
deckungsgleich sind 

Tabelle 15: Toxizität bei Transplantierten in Studien zum Rhabdomyosarkom (sofern berichtet) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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5.3.3 Zusammenfassung zum Rhabdomyosarkom 

Ausgewertet wurden Daten von insgesamt 59 Studien (487 Patienten), darunter 9 Studien 
(302 Patienten, davon 191 Transplantierte) mit aggregierten Daten und 50 Studien (185 
Patienten) mit Individualdaten. Lediglich 2 Studien verglichen die Ergebnisse mit denen einer 
Vergleichsgruppe anhand aggregierter Daten (64 Patienten in der Transplantationsgruppe und 
111 Patienten in der Vergleichsgruppe). 

In den 2 Studien mit Vergleichsgruppe zeigten die Ergebnisse zum Gesamtüberleben nach 5 
Jahren keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Transplantationsgruppe 
(40 % bis 50 %) und der Chemotherapiegruppe (28 % bis 40 %). Ähnliches galt auch für das 
ereignisfreie Überleben, das nach 5 Jahren in einer Studie auf 15 % für die Transplantations-
gruppe und auf 19 % für die Chemotherapiegruppe geschätzt wurde. Eine Meta-Analyse war 
aufgrund unzureichender Angaben nicht durchführbar. Für beide Studien muss ein hohes 
Verzerrungspotenzial angenommen werden. Dieses gründet sich im Wesentlichen auf die 
Verwendung historischer oder ungenügend beschriebener Vergleichsgruppen. 

In den 7 Studien ohne Vergleichsgruppe mit aggregierten Daten zu transplantierten Patienten 
variierte das Gesamtüberleben nach 5 Jahren zwischen 30 % und 45 %. Diese Ergebnisse sind 
mit denen der Vergleichsstudien gut vereinbar. Das ereignisfreie Überleben nach 5 Jahren 
wurde auf 18 % geschätzt. Die eigene Überlebenszeitanalyse anhand der Individualdaten von 
78 transplantierten Patienten (28 Studien) ergab einen Schätzwert für das Gesamtüberleben 
nach 5 Jahren von 28 % [95 %-Konfidenzintervall 16–42].  

In den meisten Studien wurden therapieassoziierte Todesfälle oder sekundäre Neoplasien 
nicht thematisiert. Therapieassoziierte Todesfälle wurden für 16 transplantierte Patienten in 
16 Studien (174 Patienten mit relevanter Diagnose) und sekundäre Neoplasien für 3 
transplantierte Patienten in 4 Studien (21 Patienten mit relevanter Diagnose) angegeben. 

Die hämatologische Toxizität wurde ebenfalls lediglich in 8 Studien und die nicht 
hämatologische Toxizität in 5 Studien berichtet. Die Angaben waren insgesamt spärlich und 
häufig nicht den entsprechenden Fallbeschreibungen, Diagnosen oder Behandlungsgruppen 
zuzuordnen. Sofern angegeben, betraf die schwerwiegende hämatologische Toxizität alle 
Transplantierten und wurde tendenziell als vorübergehendes Ereignis bewertet, Trans-
plantatversagen wurde nicht berichtet. Die schwerwiegende nicht hämatologische Toxizität 
betraf Einzelfälle; Angaben zu den Langzeitfolgen dieser Ereignisse wurden nicht 
identifiziert. 

In 1 Studie wurden Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt, die 
jedoch wegen fehlender Diagnosezuordnung nicht näher beschrieben wurden. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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5.4 Sonstige Weichteilsarkome 

5.4.1 Studiencharakteristika 

5.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulation 

In die Gruppe der sonstigen Weichteilsarkome wurden insgesamt 46 verschiedene Studien mit 
278 Patienten einbezogen, darunter 209 Transplantierte. Aggregierte Daten wurden in 4 
Studien mit 164 Patienten (Bertuzzi 2003; Blay 2000; Ivanova 2007; Schlemmer 2006) 
angegeben, darunter 95 Transplantierte. In lediglich 1 Studie (Ivanova 2007) wurden die 
Ergebnisse mit denen einer Vergleichsgruppe verglichen. Die restlichen 45 Studien hatten 
keine Vergleichsgruppe. Individualdaten wurden in 42 Studien für 114 Patienten angegeben. 
Die Studieneigenschaften finden sich in Tabelle 11. Die Art der Behandlung ist in Tabelle 16 
aufgelistet. 

5.4.1.1.1 Studien mit Vergleichsgruppe 

Das Studiendesign der Studie Ivanova 2007 (103 Patienten, davon 34 in der Trans-
plantationsgruppe und 69 in der Vergleichsgruppe) ist nicht nachvollziehbar beschrieben. Auf 
Basis der sehr lückenhaften Informationen könnte das Design als retrospektiv vergleichende 
Studie mit – wahrscheinlich – historischer Vergleichsgruppe interpretiert werden. Das durch-
schnittliche Tumorvolumen war nach Aussage der Autoren in beiden Gruppen vergleichbar 
und betrug etwa 180 cm3. Weitere Informationen zu klinischen Charakteristika wurden nicht 
angegeben. 

5.4.1.1.2 Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 

Alle 3 Studien (Bertuzzi 2003; Blay 2000; Schlemmer 2006) hatten ein prospektives Design. 

5.4.1.1.3 Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten) 

In 1 Studie (Hawkins 2002) wurde ein prospektives Design und in den verbleibenden 41 
Studien ein retrospektives Design beschrieben. Die Information, welche Studien und wie viele 
Patienten jeweils für die eigene Überlebenszeitanalyse berücksichtigt wurden, ist in Tabelle 
11 aufgelistet. 

5.4.1.2 Studien- und Publikationsqualität 

Ivanova 2007 

Die Studie Ivanova 2007 wurde im Rahmen einer narrativen Übersicht beschrieben, in der 
verschiedene Behandlungsprotokolle eines Zentrums vorgestellt wurden. Es fehlen – bis auf 
das Tumorvolumen (siehe Abschnitt 5.4.1.1) – jegliche Angaben zur Auswahl und zu den 
Charakteristika der Patienten, zur Vergleichbarkeit der Gruppen, zum Patientenfluss sowie 
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zur angewandten statistischen Methodik. In der Publikation wurde angegeben, dass die 
Vergleichsgruppe mittels Matching der Gruppe der transplantierten Patienten zugeordnet 
wurde, jedoch waren die wenigen Angaben nicht plausibel. Das Verzerrungspotenzial der 
Studie wurde aufgrund dieser gravierenden Mängel als hoch eingestuft. 

Wie zuvor beschrieben, wurde eine Bewertung der Studienqualität der Studien ohne 
Vergleichsgruppe nicht durchgeführt. Das Verzerrungspotential aller Studien war durch das 
Design bedingt als hoch einzustufen. 
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5.4.2 Ergebnisse nach Zielgrößen 

5.4.2.1 Studien mit Vergleichsgruppe 

5.4.2.1.1 Gesamtüberleben 

In der einzigen vergleichenden Studie Ivanova 2007 ist ein Gesamtüberleben nur nach 2 
Jahren berichtet und beträgt für die Prüfgruppe 62 % vs. Vergleichsgruppe 23 %. Der 
Unterschied war laut Studie „statistisch signifikant“, ohne dass ein p-Wert oder ein Konfi-
denzintervall angegeben war. Der Beginn des Follow-up war in der einen vergleichenden 
Studie nicht angegeben. 

5.4.2.1.2 Ereignisfreies Überleben und vergleichbare Zielgrößen 

Weitere Therapieziele wurden in der Studie Ivanova 2007 nicht dargestellt. 

5.4.2.1.3 Therapieassoziierte Todesfälle 

Therapieassoziierte Todesfälle wurden in der Studie Ivanova 2007 nicht angegeben. 

5.4.2.1.4 Sekundäre Neoplasien 

Sekundäre Neoplasien wurden in der Studie Ivanova 2007 nicht angegeben. 

5.4.2.1.5 Toxizität Grad 3 bis 4 

Laut Angaben in der Publikation (Ivanova 2007) lag die hämatologische Toxizität Grad 3 bis 
4 für die konsolidierende Chemotherapie (Transplantation) etwas höher als für die Ver-
gleichsprotokolle. Spezifische Angaben wurden allerdings nicht gefunden. Angaben zur nicht 
hämatologischen Toxizität Grad 3 bis 4 fehlten ebenfalls. 

5.4.2.2 Studien ohne Vergleichsgruppe 

5.4.2.2.1 Gesamtüberleben 

In den 3 Studien mit aggregierten Daten ohne Vergleichsgruppe wurde das Gesamtüberleben 
für 2, 3 und 5 Jahre nach Beginn des Follow-up angegeben oder es ließ sich aus der Kaplan-
Meier-Kurve der jeweiligen Publikation ablesen (Tabelle 16). Das Follow-up begann bei 
Bertuzzi 2003 zum Zeitpunkt „Behandlung“ und bei Blay 2000 zum Zeitpunkt der 
„konventionellen“ Chemotherapie oder Hochdosischemotherapie. Bei Schlemmer 2006 
finden sich diesbezüglich keine Angaben. Die Überlebensschätzwerte nach 5 Jahren variierten 
zwischen 23 % und 27 %. Das mittels der gepoolten Individualdaten von 45 Patienten (23 
Studien) geschätzte Überleben betrug nach 5 Jahren etwa 29 % [95 %-Konfidenzintervall 13–
48] (Tabelle 16). Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 4 dargestellt. Diese Angaben sind 
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untereinander vergleichbar, stehen aber in gewissem Kontrast zu der Schätzung von Ivanova 
2007. 

5.4.2.2.2 Progressionsfreies Überleben und vergleichbare Zielgrößen 

In den 3 Studien mit aggregierten Daten ohne Vergleichsgruppe wurde das progressionsfreie 
Überleben für 2, 3 und 5 Jahre nach der Transplantation angegeben oder ließ sich aus der 
Kaplan-Meier-Kurve der jeweiligen Publikation ablesen (Tabelle 16). Das Follow-up war wie 
für die Zielgröße Gesamtüberleben definiert. Die Überlebensschätzwerte nach 5 Jahren 
variierten zwischen 14 % und 21 %. 

5.4.2.2.3 Therapieassoziierte Todesfälle 

In 8 der 45 Studien ohne Vergleichsgruppe zu den sonstigen Weichteilsarkomen wurden 
Angaben zu therapieassoziierten Todesfällen für 67 transplantierte Patienten mit relevanter 
Diagnose (Tabelle 11) gefunden. Therapieassoziierte Todesfälle wurden für 11 Patienten 
beschrieben, von denen 4 schwerwiegende Infektionen hatten (Tabelle 17). 

5.4.2.2.4 Sekundäre Neoplasien 

In 1 der 45 Studien ohne Vergleichsgruppe zu den sonstigen Weichteilsarkomen wurden 
Angaben zu sekundären Neoplasien für 1 transplantierten Patienten mit relevanter Diagnose 
(Tabelle 11) gefunden. Für diesen 1 Patienten wurde eine sekundäre Neoplasie beschrieben 
(Tabelle 18). 

5.4.2.2.5 Toxizität Grad 3 bis 4 

Angaben zur Toxizität der Hochdosischemotherapie in Kombination mit der autologen 
Stammzelltransplantation wurden in 7 der 45 Studien ohne Vergleichsgruppe zu den 
sonstigen Weichteilsarkomen gefunden (Tabelle 19). Die Häufigkeit der hämatologischen 
Toxizität wurde in 4 Studien und die Häufigkeit der nicht hämatologischen Toxizität in 6 
Studien angegeben. Die schwerwiegende hämatologische Toxizität betraf alle Transplan-
tierten und wurde als vorübergehendes Ereignis bewertet, Transplantatversagen wurde nicht 
berichtet. Die schwerwiegende nicht hämatologische Toxizität betraf Einzelfälle; Angaben zu 
den Langzeitfolgen dieser Ereignisse wurden nicht identifiziert. Die Evaluierung der Angaben 
in den Studien mit Individualdaten wurde dadurch erschwert, dass – im Gegensatz zu anderen 
Angaben – die Toxizitäten nicht immer den einzelnen Patienten zugeordnet waren. 

5.4.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Studien beziehungsweise Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden nicht 
identifiziert. 
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Studie Behandlung Beginn 
Follow-up(a)

Gesamtüberleben 
[95 %-Konfidenzintervall] PFS 

   2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 
Studien mit Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 

Ivanova 2007(b)

Prüfgruppe (1990–2006): 34 Patienten 
Hochdosischemotherapie Carb / Cycl / Etop(c)

Vergleichsgruppe (1990–2006): 69 Patienten 
Standardchemotherapie (nicht näher spezifiziert) 

– 

62 % [53–72] 
vs. 

23 % [18–28] 
„statistisch 
signifikant“ 

– – – – – 

Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 
Bertuzzi 2003 Melp / Mito / Thio(c) „Behandlung“ 20 %(d) – – 0 %(d) – – 

Blay 2000(e) Cisp / Etop / Ifos(c)
„Konventionelle“ 
Chemotherapie oder 
Hochdosischemotherapie 

53 %(d) 35 %(d) 23 % – – 21 % 

Schlemmer 2006 Carb / Etop / Ifos(c) – 52 %(d) 27 %(d) 27 %(f) 32 %(d) 22 %(d) 14 % 
Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 

45 Daten aus 23 Studien – 43 %(g) 
[27–58] 

37 %(g) 

[21–52] 
29 %(g) 

[13–48] – – – 

–: nicht berichtet 
a: Der Zeitunterschied zwischen dem Tag der Diagnosestellung und dem Tag des Beginns der Behandlung (Hochdosischemotherapie oder Transplantation) kann erheblich 

sein. Dumontet 1992 gibt beispielsweise eine Spannweite von 4 bis 39 Monaten mit einem Median von 19 Monaten an. 
b: Prüfgruppe: Hochdosischemotherapie kombiniert mit autologer Stammzelltransplantation. Vergleichsgruppe: vergleichende Ergebnisse zur Standardchemotherapie 

wurden übernommen, auch wenn die Gruppeneigenschaften unklar blieben (siehe Abschnitt 4.4.1). 
c: Der Gruppe verabreichte Medikamente der Hochdosischemotherapie werden mittels 4-Buchstaben-Code (siehe unten) angegeben; einzelne Patienten haben nicht alle 

angegebenen Medikamente erhalten. 
d: Überlebensschätzwerte aus der Kaplan-Meier-Kurve abgelesen 
e: In der Studie Blay 2000 waren 27 von 30 Patienten an Weichteilsarkomen erkrankt, davon 5 Patienten mit Rhabdomyosarkom, die hier aufgrund fehlender 

Abgrenzungsmöglichkeit zu den sonstigen Weichteilsarkomen gerechnet werden. Die Studie Blay 2000 taucht daher nicht im Abschnitt Rhabdomyosarkom auf. 
f: inkonsistente Angaben in der Publikation Schlemmer 2006: 4-Jahre- (im Abstract) versus 5-Jahre-Gesamtüberleben (im Text) 
g: eigene Berechnung 
Abkürzungen: J: Jahre; PFS (progression-free survival): progressionsfreies Überleben; vs: versus.  
4-Buchstaben-Code zur Chemotherapie: Carb: Carboplatin; Cisp: Cisplatin; Cycl: Cyclophosphamid; Etop: Etoposid (Vepesid; VP 16); Ifos: Ifosfamid; Melp: Melphalan; 

Mito: Mitoxantrone; Thio: Thiotepa. 

Tabelle 16: Zielgrößen und Charakteristika der Behandlung der Patienten mit sonstigen Weichteilsarkomen 
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Abbildung 4: Gesamtüberleben der Patienten mit sonstigen Weichteilsarkomen auf Basis der 
extrahierten Individualdaten 
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Zeitpunkt 
(Jahre) 

Patienten unter
Risiko (Anzahl)

Gesamtüberleben (%) 
[95 %-Konfidenzintervall] 

0 45  
1 25 66 [49–78] 
2 13 43 [27–58] 
3 8 37 [21–52] 
4 4 29 [13–48] 
5 3 29 [13–48] 
6 3 29 [13–48] 



Vorbericht N05-03D 
Autologe Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen 

Version 0.1 
16.02.2009

- 57 - 

Tabelle 17: Therapieassoziierte Todesfälle in Studien mit sonstigen Weichteilsarkomen (sofern berichtet) 

Studie Anzahl Patienten 
betroffen / relevant Todesursache 

Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 
Doros 2008 1 / 1 – 
Engelhardt 2007 3 / 26 (1) Sepsis; (2) Sepsis; (3) Pneumonie bei pulmonalen Metastasen 
Kasper 2007 1 / 16 Herzstillstand unbekannter Ursache 
Navid 2006 1 / 5 Leber- und Nierenversagen 
Saab 2007 2 / 4 (1) akuter Myokardinfarkt; (2) Lebervenenverschlusskrankheit 
Shaw 1996 1 / 11 Lebervenenverschlusskrankheit und nekrotisierende interstitielle Pneumonitis 
Slease 1988 2 / 3 (1) progressive Enzephalopathie; (2) Sepsis mit Nachweis von Staphylokokken 
Yamamura 2003 0 / 1 chronisch myeloische Leukämie 

 

Tabelle 18: Sekundäre Neoplasien in Studien mit sonstigen Weichteilsarkomen (sofern berichtet) 

Studie Anzahl Patienten 
betroffen / relevant Bezeichnung der sekundären Neoplasie 

Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten): Die folgenden Zahlenangaben beziehen sich ausschließlich auf transplantierte Patienten 
Yamamura 2003 1 / 1 chronisch myeloische Leukämie 
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Tabelle 19: Toxizität bei Transplantierten in Studien mit sonstigen Weichteilsarkomen (sofern berichtet) 

Studie 
Hämatologische Toxizität 
NCI CTCAE Grad 3–4(a) 

(Anzahl Patienten betroffen / gesamt) 

Nicht hämatologische Toxizität 
NCI CTCAE Grad 3–4(a) 

(Anzahl Patienten betroffen / gesamt) 

 Leuko- 
zytopenie 

Neutro- 
penie 

Thrombo- 
zytopenie Übelkeit Nieren Leber Nerven Herz 

Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) 
Blay 2000(b) 30 / 30 30 / 30 30 / 30 8 / 30 5 / 30 – 1 / 30 0 / 30 
Schlemmer 2006 18 / 18 18 / 18 18 / 18 5 / 18 0 / 18 1 / 18 0 / 18 0 / 18 
Studien ohne Vergleichsgruppe (Individualdaten) 
Kasper 2007 14 / 14 14 / 14 14 / 14 – – – – – 
Kozuka 2002 – 1 / 1 1 / 1 1 / 1 – – – – 
Kushner 2001 – – – – – – 1 / 1 – 
Patel 2004 – – – – 1 / 1 1 / 1 – – 
Yonemoto 1999 – – – – – 1 / 4 – – 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 

–: nicht berichtet oder nicht den einzelnen Patienten oder Gruppen zugeordnet  
a: Toxizitätsgradeinteilung gemäß den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(NCI CTCAE) [161], die für die ausgewählten Symptome und Organfunktionen mit den WHO Toxicity Criteria 
[161] deckungsgleich sind 

b: 5 Patienten mit Rhabdomyosarkom sind eingeschlossen 
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5.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zu sonstigen Weichteilsarkomen 

Ausgewertet wurden Daten von insgesamt 46 Studien (278 Patienten), darunter 4 Studien 
(164 Patienten, davon 95 Transplantierte) mit aggregierten Daten und 42 Studien (114 
transplantierte Patienten) mit Individualdaten. Lediglich 1 Studie verglich die Ergebnisse mit 
denen einer Vergleichsgruppe (34 Transplantierte; 69 Patienten in der Vergleichsgruppe). 

In der 1 Studie mit Vergleichsgruppe zeigten die Ergebnisse zum Gesamtüberleben nach 2 
Jahren einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Transplantationsgruppe 
(62 %) und der Chemotherapiegruppe (23 %). Das Gesamtüberleben nach 5 Jahren wurde 
nicht dargestellt. Die Angaben der Publikation lassen offen, zu welchem Irrtumsniveau und 
mit welcher Präzision der als signifikant bezeichnete Effekt geschätzt wurde. Das 
progressionsfreie Überleben und vergleichbare Zielgrößen wurden ebenfalls nicht angegeben. 
Offenbar handelt es sich weniger um eine Studie als vielmehr um eine kursorische 
Darstellung einiger Patienten mit und ohne Transplantation, die keine Interpretation zulässt. 

In den 3 Studien ohne Vergleichsgruppe mit aggregierten Daten variierte das Gesamt-
überleben nach 5 Jahren zwischen 23 % und 27 % und das progressionsfreie Überleben 
zwischen 14 % und 21 %. Die eigene Überlebenszeitanalyse anhand der Individualdaten von 
45 Patienten (23 Studien) ergab einen Schätzwert für das Gesamtüberleben nach 5 Jahren von 
29 % [95 %-Konfidenzintervall 13–48]. Vergleicht man das Gesamtüberleben nach 2 Jahren 
(Spannbreite 20 % bis 53 %) mit dem Ergebnis aus der eigenen Überlebenszeitanalyse 
(43 %), zeigen diese eine ähnliche Größenordnung, stehen aber in gewissem Kontrast zu den 
Ergebnissen von Ivanova 2007 (62 % Überlebende nach 2 Jahren). 

Angaben zur Toxizität fehlten in einem Großteil der eingeschlossenen Studien. Therapie-
assoziierte Todesfälle wurden für 11 transplantierte Patienten in 8 Studien (67 Patienten mit 
relevanter Diagnose) und eine sekundäre Neoplasie für 1 transplantierten Patient in 1 Studie 
angegeben. 

Die hämatologische Toxizität wurde lediglich in 4 Studien und die nicht hämatologische 
Toxizität in 6 Studien berichtet. Die Angaben waren insgesamt spärlich und häufig nicht den 
entsprechenden Fallbeschreibungen, Diagnosen oder Behandlungsgruppen zuzuordnen. 
Sofern angegeben, betraf die schwerwiegende hämatologische Toxizität alle Transplantierten 
und wurde tendenziell als vorübergehendes Ereignis bewertet, Transplantatversagen wurde 
nicht berichtet. Die schwerwiegende nicht hämatologische Toxizität betraf Einzelfälle; 
Angaben zu den Langzeitfolgen dieser Ereignisse wurden nicht identifiziert. 
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5.5 Prognostische Faktoren 

Auswertbare Subgruppenanalysen, die einen Vergleich zweier Behandlungsformen 
ermöglichen, wurden nicht identifiziert.  

In 2 der 13 Studien mit aggregierten Daten wurden auswertbare Angaben zu prognostischen 
Faktoren gefunden (Tabelle 20). Das vollständige Ansprechen (CR = complete response) auf 
die der Transplantation vorangegangene (induktive) Chemotherapie erwies sich in den 
Studien von Matsubara 2003 und Blay 2000 als positiver Einflussfaktor auf das Gesamt-
überleben. Bei Blay 2000 ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der 
Gruppe der Patienten in kompletter Remission. Matsubara 2003 beschreibt einen statistisch 
signifikanten Unterschied zugunsten des Subtyps des embryonalen Rhabdomyosarkoms im 
Vergleich zum alveolären. Weitere positive von den Autoren diskutierte Einflussfaktoren sind 
die Diagnose Rhabdomyosarkom im Vergleich zu den sonstigen Weichteilsarkomen und das 
Alter unter 8 Jahren. 

Tabelle 20: Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben nach 5 Jahren 

Studie Diagnose 
(Anzahl Patienten) 

Einflussfaktoren 
(Anzahl Patienten) 

Gesamt- 
überleben (%) p-Wert 

Ansprechen auf die vorangegangene Chemotherapie 
Matsubara 2003(a) RMS (22) CR (14) vs. PR, PD (8) 70 vs. 0 – 
Blay 2000(a; b) STS (30) CR (8) vs. PR (22) 75 vs. 5 0,001 
histologische Diagnose 
Matsubara 2003(a) RMS (22) RMS-emb vs. RMS-alv(c) 75 vs. 0 0,015 
Blay 2000(a; b) STS (30) RMS(b) (6) vs. andere STS (24) 50 vs. 17 – 
Alter 
Matsubara 2003(a) RMS (30) < 8 Jahre (8) vs. ≥ 8 Jahre (11) 75 vs. 18 – 
–: nicht berichtet 
a: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalysen (Matsubara 2003, Blay 2000) 
b: 5 Patienten mit Rhabdomyosarkom und 1 Patient mit extraskeletalem primitivem 

neuroektodermalem Tumor (Blay 2000) 
c: Anzahl der Patienten nicht angegeben 
Abkürzungen: 
 CR (complete response): vollständiges Ansprechen auf vorherige Therapie; DSR (desmoplastic 

small round cell tumour): desmoplastischer kleiner Rundzelltumor; PD (progressive disease): 
Fortschreiten der Tumorkrankheit nach vorheriger Therapie; PR (partial response): teilweises 
Ansprechen auf vorherige Therapie; RMS-alv: alveolärer Subtyp des Rhabdomyosarkoms; RMS-
emb: embryonaler Subtyp des Rhabdomyosarkoms; STS (soft tissue sarcomas): Weichteilsarkome; 
vs: versus 
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5.6 Zusammenfassung 

Rechercheergebnis und Studiendesign 

Insgesamt wurden 93 Studien in die Bewertung einbezogen. Lediglich 3 Studien hatten ein 
nicht randomisiertes vergleichendes Studiendesign. Die übrigen 90 Studien waren Fallserien 
beziehungsweise Einzelfallbeschreibungen. 

Rhabdomyosarkom 

Die Ergebnisse zur Diagnose Rhabdomyosarkom basierten auf 59 Studien mit 487 Patienten 
(376 Transplantierte), darunter 2 vergleichende Studien, die übrigen 57 Studien bestanden aus 
Fallserien beziehungsweise Fallbeschreibungen. In den Studien zum Rhabdomyosarkom 
wurden tendenziell Kinder und junge Erwachsene untersucht. In beiden vergleichenden 
Studien waren die Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Behandlungsgruppen 
statistisch nicht signifikant. In der Studie Carli 1999 beziehungsweise in der Studie Suita 
2005 betrug das Gesamtüberleben nach 5 Jahren in der Transplantationsgruppe 40 % 
beziehungsweise 50 % und in der Standardchemotherapiegruppe 28 % beziehungsweise 
40 %. In den Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) variierten die ent-
sprechenden Schätzwerte zum Gesamtüberleben nach 5 Jahren zwischen 30 % und 45 %, die 
eigene Berechnung anhand der Individualdaten ergab 28 %. Der Ausschluss eines großen 
Anteils der in den Bericht einbezogenen Patientendaten (etwa 60 %) aufgrund fehlender 
Angaben könnte diesen Unterschied erklären. Angaben zur Toxizität fehlten in einem 
Großteil der eingeschlossenen Studien. Therapieassoziierte Todesfälle wurden für 15 
transplantierte Patienten in 16 Studien, sekundäre Neoplasien für 3 transplantierte Patienten in 
4 Studien angegeben. Die hämatologische Toxizität wurde ebenfalls lediglich in 8 Studien 
und die nicht hämatologische Toxizität in 5 Studien berichtet. Studien zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualität konnten nicht identifiziert werden. 

Sonstige Weichteilsarkome 

Die Ergebnisse zur Diagnosegruppe der sonstigen Weichteilsarkome basieren auf 46 Studien 
mit 278 Patienten (209 Transplantierte), die übrigen 45 Studien bestanden aus 
Fallbeschreibungen. In den Studien zu sonstigen Weichteilsarkomen wurden tendenziell 
Erwachsene untersucht. In der vergleichenden Studie Ivanova 2007 wurde für das 
Gesamtüberleben nach 2 Jahren ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der 
Transplantationsgruppe (62 %) und der Standardchemotherapiegruppe (23 %) beschrieben. 
Der Schätzwert für den Unterschied zwischen der Transplantationsgruppe und der 
Standardchemotherapiegruppe war statistisch signifikant zugunsten der transplantierten 
Patienten. Bei der Bewertung dieses Ergebnisses müssen der geringe Informationsgehalt der 
Publikation und das daraus folgende hohe Biaspotenzial berücksichtigt werden. In den 
Studien ohne Vergleichsgruppe (aggregierte Daten) variierten die entsprechenden 
Schätzwerte zum Gesamtüberleben nach 5 Jahren zwischen 23 % und 27 % und nach 2 Jahren 
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zwischen 20 % und 53 %, die eigene Berechnung anhand der Individualdaten ergab nach 5 
Jahren 29 % und nach 2 Jahren 43 %. Die 2-Jahres-Ergebnisse – und nur für diesen Zeitraum 
liegen Ergebnisse aus der vergleichenden Studie vor – lagen für die Transplantationsgruppe 
deutlich unterhalb derjenigen von Ivanova 2007. Auch für die sonstigen Weichteilsarkome 
fehlten in einem Großteil der eingeschlossenen Studien Angaben zur Toxizität. Therapie-
assoziierte Todesfälle wurden für 11 Patienten in 8 Studien, sekundäre Neoplasien für 1 
Patienten in 1 Studie angegeben. Die hämatologische Toxizität wurde lediglich in 4 Studien 
und die nicht hämatologische Toxizität in 6 Studien angegeben. Auswertbare Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität konnten nicht identifiziert werden. 

Prognostische Faktoren 

In 2 Studien mit aggregierten Daten wurde das vollständige Therapieansprechen auf die 
vorausgehende Chemotherapie als ein positiver Einflussfaktor auf das Gesamtüberleben 
beschrieben. Weitere positive von den Autoren diskutierte Einflussfaktoren waren das 
Rhabdomyosarkom im Vergleich zu den sonstigen Weichteilsarkomen und das Alter unter 8 
Jahren. Da es sich um Fallserien handelt, kann die Relevanz für den Therapieeffekt nicht 
abgeleitet werden. 

Gesamtbewertung 

Insgesamt ist das Verzerrungspotential aller Studien durch das Design bedingt als hoch 
einzustufen. Es gab keinen Anhalt für einen dramatischen Effekt und es ließen sich keine 
interpretierbaren Schlussfolgerungen ableiten. 
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6 Diskussion 

6.1 Übersicht 

Die Daten der in den Bericht eingeschlossenen Studien zur Hochdosischemotherapie 
kombiniert mit anschließender autologer Stammzelltransplantation reichen nicht aus, um 
einen möglichen zusätzlichen Nutzen oder Schaden der autologen Stammzelltransplantation 
bei Weichteilsarkomen bewerten zu können. Eine Studie mit einer historischen 
Vergleichsgruppe und – nach einer Protokolländerung – prospektiv geplanten zusätzlichen 
Transplantationsgruppe sowie 2 weitere retrospektive Studien mit Vergleichsdaten bei 
unklarem Studiendesign und ungenügender Beschreibung der Vergleichsgruppe haben ein 
hohes potenzielles Verzerrungspotenzial und sind nicht geeignet, diese Frage zu beantworten. 
Die Überlebensschätzwerte nach der Transplantation aus dem vorliegenden Bericht liegen 
höher als Vergleichswerte, die in Übersichtsarbeiten für die Chemotherapie genannt wurden. 
Für einen dramatischen Effekt gab es keinen Anhalt, wie dies beispielsweise bei der 
Umkehrung eines schicksalhaften Verlaufs der Fall wäre; die beschriebenen Unterschiede 
waren zu geringfügig. 

6.2 Evidenzlage 

In den Jahren 1986 bis 2007 wurde in mindestens 20 Publikationen festgestellt, dass keine 
ausreichende Evidenz für die Hochdosischemotherapie kombiniert mit der autologen 
Stammzelltransplantation zur Behandlung der Hochrisikopatienten mit Weichteilsarkomen 
vorliege und deshalb die Durchführung von randomisierten kontrollierten Studien 
(randomised controlled trials, RCTs) erforderlich sei, um den Stellenwert dieser Therapie zu 
klären [57,67,75,81,104,105,149,162-174]. 

Aus diesem Grund sollte ursprünglich primär nach RCTs zum Thema gesucht werden. Das 
Design der RCTs ermöglicht im Idealfall, dass alle bekannten und unbekannten Eigenschaften 
der Patienten und der Untersuchungsbedingungen gleichmäßig auf die beiden Untersuchungs-
gruppen verteilt sind. Als einziger Unterschied verbleiben die Prüfintervention in der einen 
und die Vergleichsbehandlung in der anderen Gruppe. Anders ausgedrückt liefern RCTs 
prinzipiell für die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die 
zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adäquat und der jeweiligen 
Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet 
sind [175]. 

Nicht randomisierte kontrollierte Studien haben gegenüber den RCTs den Nachteil, dass die 
Auswahl der Patienten und die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen leichter zu einer 
Verzerrung der Ergebnisse führen können. Insbesondere prognostisch relevante 
Einflussfaktoren können bei der Gruppenzuteilung an die jeweilige Behandlung gebunden 
sein. Da jedoch in der Vorabrecherche keine RCTs auffindbar waren, wurden von Beginn an 
auch nicht randomisierte Studien eingeschlossen. 
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Studien ohne Vergleichsgruppe (Fallbeschreibungen in Fallserien oder Fallberichten, 
„anekdotische Evidenz“) sind kritisch zu interpretieren, weil bevorzugt positive Ergebnisse 
veröffentlicht werden [176]. Demgegenüber können sie der Erkennung von unerwünschten 
Ereignissen dienlich sein [177] und – unter bestimmten Bedingungen – die Erfassung 
unerwarteter dramatischer Effekte ermöglichen [178].  

Der Mangel an Studien höherer Evidenz war – neben der Seltenheit der Stammzelltrans-
plantation bei Weichteilsarkomen – einer der Gründe für die Entscheidung, die gesamte 
Evidenz aus allen verfügbaren klinischen Beschreibungen auch unter Berücksichtigung von 
Einzelfallberichten zu evaluieren. 

6.3 Limitationen 

Das Gesamtüberleben nach 5 Jahren war in 6 von 13 Studien mit aggregierten Daten 
angegeben. Darüber hinaus wurden  299 Einzelfallbeschreibungen aus den restlichen 80 
Studien extrahiert. Aufgrund dessen wurde eine eigene Überlebenszeitanalyse durchgeführt, 
um eine grob beschreibende Zusammenfassung der Individualdaten und eine Bewertung der 
verfügbaren Daten hinsichtlich eines potenziellen dramatischen Effekts zu ermöglichen, 
wobei die problematische Daten- und Studienqualität berücksichtigt werden sollte. Für eine 
Überlebenszeitanalyse waren nicht alle Individualdaten geeignet, weil die benötigten Follow-
up-Informationen nicht oder selektiv angegeben waren und weil der Beginn des Follow-up 
nicht einheitlich war. Der Zeitunterschied zwischen dem Tag der Diagnosestellung und dem 
Tag des Beginns der Behandlung (Hochdosischemotherapie oder Transplantation) kann 
erheblich sein. Dumontet 1992 [81] gab beispielsweise eine Spannweite von 4 bis 39 Monaten 
mit einem Median von 19 Monaten an. Dieser Zeitunterschied kann sich folglich erheblich 
auf das Ergebnis der Überlebenszeitanalyse auswirken. Koscielniak 1997 [107] berichtete, 
dass das ereignisfreie Überleben zum Zeitpunkt 2 Jahre nach der Hochdosischemotherapie 
36 % [95 %-Konfidenzintervall 29–43] und nach der Diagnosestellung 55 % [95 %-
Konfidenzintervall 47–63] betrug. Waren Follow-up-Angaben lediglich für einen Teil der 
extrahierten Datensätze einer Studie mit mehreren Studienteilnehmern verfügbar, dann wurde 
diese Studie von der zusammenfassenden Überlebenszeitanalyse ausgeschlossen, um ein 
Selektionsbias zu vermeiden. Weiter konnten Individualdaten nicht berücksichtigt werden, 
wenn der Beginn des Follow-up zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war oder unklar blieb, 
weil für jede vergleichende Betrachtung der Ergebnisse die Vergleichbarkeit der Startpunkte 
für die Messung der Überlebenszeit eine wesentliche Voraussetzung ist. Insgesamt konnten 
somit etwa 60 % der gepoolten Individualdaten für die eigene Überlebenszeitanalyse nicht 
berücksichtigt werden. Auf weitergehende Auswertungen wie Subgruppenanalysen zur 
Untersuchung von potenziellen Risikofaktoren wurde unter Berücksichtigung der geringen 
Datenqualität verzichtet.  

Eine entsprechende Überlebenszeitanalyse auf der Basis gepoolter Daten zur Zielgröße 
ereignisfreies Überleben war aufgrund der Datenlage nicht sinnvoll möglich.  
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6.4 Ergebnisse aus Übersichtsarbeiten zur Chemotherapie 

Bereits die Vorabrecherche ließ keine ausreichende Datenlage, bestehend aus randomisierten 
und nicht randomisierten Studien, erwarten und letztendlich konnten nur 3 Studien mit 
Vergleichsgruppen identifiziert werden. Daher wurden die in dem vorliegenden Bericht 
dargestellten Ergebnisse nach Transplantation den in identifizierten Übersichtsarbeiten 
dargestellten Ergebnissen nach Chemotherapie gegenübergestellt. Diese Angaben flossen 
nicht in die eigentliche Studienbewertung des vorliegenden Berichts ein, sondern werden 
lediglich hier im Diskussionsteil zu Vergleichszwecken zitiert.  

Ergebnisse aus Übersichtsarbeiten zur Chemotherapie bei Rhabdomyosarkom 

Die entsprechenden identifizierten Schätzwerte für die Chemotherapie lagen in einem Bereich 
unterhalb von 30 % und betrugen beispielsweise 25 % [50], 20 % bis 30 % [67] und 30 % 
[179]. Das Ergebnis der Vergleichsgruppe der in dem vorliegenden Bericht evaluierten Studie 
Carli 1999 betrug 28 % und war mit den in anderen Reviews angegebenen Werten vereinbar. 
Das Ergebnis der Studie Suita 2005 lag mit 40 % etwas oberhalb des angegebenen Bereichs. 

Ergebnisse aus Übersichtsarbeiten zur Chemotherapie bei sonstigen Weichteilsarkomen 

Entsprechende Schätzwerte für die Vergleichsbehandlung lagen in einem Bereich unterhalb 
von 20 % und betrugen beispielsweise 6 % [180], weniger als 10 % [51,181], 14 % [182] und 
10 % bis 20 % [34]. Das Ergebnis der Vergleichsgruppe der in dem vorliegenden Bericht 
evaluierten Studie Ivanova 2007 betrug 23 % und war mit den in anderen Reviews 
angegebenen Werten vereinbar. 

Sowohl die Ergebnisse in anderen Übersichtsarbeiten als auch die Ergebnisse dieses Berichts 
basieren – von wenigen Ausnahmen abgesehen – auf Fallserien und Fallberichten. Darüber 
hinaus muss die Stammzelltransplantation immer auch im Zusammenhang mit den 
Vorbehandlungen gesehen werden, die in der Regel bei den Hochrisikopatienten aus einer 
Standardchemotherapie bestehen. Die Ergebnisse nach Hochdosischemotherapie und 
autologer Stammzelltransplantation könnten somit auch Folge dieser Vorbehandlung sein, 
ohne dass die nachfolgende Prüfintervention die Ergebnisse nennenswert beeinflusst haben 
muss. Welcher Stellenwert in dieser Behandlungsfolge der Transplantation selbst zukommt, 
kann auf Basis dieser Studienlage nicht abgeschätzt werden, sofern die Ergebnisse nicht auf 
einen dramatischen Effekt hindeuten. 

6.5 Potenzielle dramatische Effekte 

Die Einbeziehung von Fallserien und Einzelfallberichten in diesen Bericht sollte auch die 
Abschätzung eines potenziellen dramatischen Effekts ermöglichen. Das Institut definiert 
dramatische Effekte in den Allgemeinen Methoden Version 3.0 wie folgt [183]: „Ist der 
Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar und bestehen keine 
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Behandlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Verlaufs, so kann der Nutzen einer 
medizinischen Intervention auch durch die Beobachtung einer Umkehr des (quasi)deter-
ministischen Verlaufs bei einer gut dokumentierten Serie von Patienten belegt werden. Wenn 
zum Beispiel von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb 
kurzer Zeit in sehr vielen Fällen zum Tode führt, und in Fallserien beschrieben wird, dass 
nach Anwendung einer bestimmten Maßnahme die meisten Betroffenen eine längere 
Zeitspanne überlebt haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt ausreichend für einen 
Nutzenbeleg sein können.“ 

Glasziou 2007 [178] schlug eine mögliche Operationalisierung vor und setzte 3 Bedingungen 
voraus:  

1) Der Spontanverlauf der Erkrankung beziehungsweise der Krankheitsverlauf unter der 
Vergleichstherapie sollte bekannt sein: Die Angaben in den Publikationen zum 
Spontanverlauf waren ungenau.  

2) Der Effekt soll im Sinne einer Robustheit für systematische Fehler groß sein (relatives 
Risiko ≥ 10). 

3) Die Wahrscheinlichkeit für ein zufälliges Auftreten sollte – im Fall eines ausreichend 
großen relativen Risikos – gering sein (Irrtumswahrscheinlichkeit < 1 %). 

Die Angaben in den Publikationen zum Spontanverlauf der Weichteilsarkome waren ungenau, 
der Verlauf unter der Vergleichstherapie wurde anhand der Daten aus Übersichtsarbeiten 
näherungsweise geschätzt. Das relative Risiko lag unterhalb von 10. Werden die Ergebnisse 
zur Transplantation (eingeschlossene Studien) mit denen ohne Transplantation (Übersichts-
arbeiten) verglichen, ergibt sich somit kein Anhalt für einen dramatischen Effekt durch die 
autologe Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen. Dies ist auch ein Argument dafür, 
prospektiv geplante Vergleichsstudien durchzuführen. 

6.6 Unerwünschte Ereignisse 

Die therapieassoziierten Todesfälle, die sekundären Neoplasien sowie die hämatologische und 
nicht hämatologische Toxizität Grad 3 bis 4 wurden evaluiert. Ein grundsätzliches Problem 
bei der Evaluierung der unerwünschten Ereignisse war, dass sie nur in einem kleinen Teil der 
eingeschlossenen Studien berichtet wurden. Damit kann nicht ausgeschlossen werden, dass 
die angegebene Toxizität unterschätzt wurde. Darüber hinaus waren die Angaben in den 
Studien zu lückenhaft, um eine Bewertung vornehmen zu können. Die überlebenden Patienten 
wurden unterschiedlich lang nachbeobachtet und insbesondere spät auftretende sekundäre 
Neoplasien wurden vermutlich bei einer Reihe von Patienten nicht dokumentiert. 
Vergleichsdaten wurden in der Literatur nicht gefunden. Die sekundären Neoplasien können 
durch die Vortherapie – vielleicht sogar in einem entscheidenden Ausmaß – mitbedingt sein 
[103]. Die Bewertung der Häufigkeit dokumentierter sekundärer Neoplasien ist aus diesen 
Gründen eher nicht möglich. In dem vorliegenden Bericht gibt es keinen Anhalt für 
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dramatische Effekte zum Schaden der autologen Stammzelltransplantation bei 
Weichteilsarkomen. 

6.7 Prognostische Faktoren 

In 2 Studien wurde untersucht, ob das vollständige Ansprechen auf die vorherige 
Standarddosischemotherapie, die Histologie des Tumors und das Alter der Kinder mit 
Rhabdomyosarkom ein signifikanter Einflussfaktor für das Gesamtüberleben ist. Da es keine 
Vergleichsgruppe gibt, kann die Relevanz für den Therapieeffekt nicht abgeleitet werden. 

6.8 Schlussfolgerungen aktueller Übersichtsarbeiten 

Die Schlussfolgerung des vorliegenden Berichts wurde mit den Schlussfolgerungen in 
Übersichtsarbeiten der Jahre 2005 bis 2008 verglichen, die Teil des in dem vorliegenden 
Bericht identifizierten Recherchepools waren (Tabelle 21). 

Tabelle 21: Schlussfolgerungen zur Transplantation aus aktuellen Übersichtsarbeiten 
Übersichtsarbeit Schlussfolgerung 
Banna 2007 [181] Patienten: Erwachsene mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen 

Die Transplantation kann eine Tumorverkleinerung bewirken, ohne jedoch einen 
Vorteil für das Gesamtüberleben zu haben, sie hat derzeit experimentellen Charakter 
und sollte nicht außerhalb von Studien durchgeführt werden. 

Ek 2006 [163] Patienten: Hochrisikopatienten mit Rhabdomyosarkom 
Die Untersuchung der Transplantation ist aufgrund der Heterogenität der 
Patientenpopulation, der Variabilität der Behandlungsregimes und der 
Stammzellquellen extrem schwierig. Es gibt keine veröffentlichten RCTs, in denen 
diese Therapie mit der konventionellen Therapie verglichen wurde. Die Evidenz auf 
Basis weniger publizierter Studien ist nicht ausreichend, um diese Therapieform zu 
empfehlen, die als experimentell anzusehen ist. RCTs sind erforderlich, um den Nutzen 
zu untersuchen. 

Pedrazzoli 2006 [56] Patienten: mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen 
Die Dosisintensivierung hat keinen Wert bei chemosensitiven oder chemorefraktären 
Patienten. Die bislang publizierten Ergebnisse reichen nicht aus, um die klinische 
Anwendung abzulehnen oder zu empfehlen. Die Transplantation sollte nicht außerhalb 
von klinischen Studien vorgenommen werden. 

Hale 2005 [165] Patienten: mit Rhabdomyosarkom 
Die Transplantation scheint das Überleben nicht zu erhöhen. In den meisten Studien 
liegen die Ergebnisse auf gleicher Höhe mit denen der Chemotherapie. 

Kasper 2005 [184] Patienten: mit fortgeschrittenen Sarkomen und vollständigem Therapieansprechen auf 
die vorherige Chemotherapie 
Es bleibt unklar, ob das Überleben wirklich verbessert werden kann. Diese Frage kann 
mittels RCTs in der Zukunft besser beantwortet werden. Transplantationen sollten 
nicht außerhalb von Studien durchgeführt werden. 

 

Die Meinungen der Autoren lassen sich dahin gehend interpretieren, dass kein zusätzlicher 
Nutzen durch die Transplantation gegenüber der Chemotherapie nachgewiesen werden 
konnte. Dies gilt im Allgemeinen für Patienten mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen und 
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auch im Besonderen für die Betrachtung der Kinder mit Rhabdomyosarkom. Vielmehr wird 
empfohlen, die Transplantation nicht außerhalb von Studien durchzuführen. 

Die Ergebnisse des vorliegenden Berichts wurden auch mit den Ergebnissen der 3 
systematischen Übersichtsarbeiten aus dem Recherchepool des vorliegenden Berichts 
verglichen (Tabelle 22). 

Tabelle 22: Schlussfolgerungen aus 3 systematischen Übersichtsarbeiten 
Übersichtsarbeit Schlussfolgerung 
Admiraal 2007 [65] Die Wirksamkeit der Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation 

soll bei Kindern mit Rhabdomyosarkom im Stadium IV im Vergleich zur 
Standardchemotherapie untersucht werden. Das Cochrane Review ist noch nicht 
abgeschlossen, publiziert ist lediglich das Protokoll. 

Verma 2008 [66] Die Wirksamkeit der Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation 
bei Erwachsenen mit inoperablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden 
Weichteilsarkomen wurde im Vergleich zur Standardchemotherapie untersucht. Im 
Ergebnis wurden lediglich 2 Fallserien berichtet, in denen die Stammzelltransplantation 
untersucht wurde. Die Autoren empfehlen, dass die Intervention nicht routinemäßig 
eingesetzt werden sollte. 

Weigel 2001 [67] Die Wirksamkeit der Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation 
wurde bei Patienten mit metastasierendem oder wieder auftretendem 
Rhabdomyosarkom untersucht. Als Ergebnis wurden ausschließlich Fallserien oder 
Registeranalysen identifiziert. Für einen zusätzlichen Nutzen durch die Intervention 
gab es keinen Anhalt und es wurde empfohlen, diese Behandlung nicht außerhalb von 
klinischen Studien anzuwenden. 

 

Jeweils eine Arbeit über Weichteilsarkome und über das Rhabdomyosarkom findet keinen 
Anhalt für einen zusätzlichen Nutzen und empfiehlt, die Intervention nicht außerhalb von 
klinischen Studien anzuwenden. 

Die Ergebnisse des vorliegenden Berichts stehen somit im Einklang mit den Bewertungen der 
anderen genannten Autoren. 
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7 Fazit 

Die zum Zeitpunkt der Veröffentlichung des vorliegenden Berichts verfügbare Evidenz reicht 
nicht aus, um einen möglichen zusätzlichen Nutzen oder Schaden der autologen 
Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen ableiten zu können. Somit existiert 
gegenwärtig weder ein Beleg für noch ein Hinweis auf einen Nutzen der autologen 
Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen. 

Außerhalb von kontrollierten klinischen Studien erscheint deshalb derzeit eine Anwendung 
der autologen Stammzelltransplantation bei Patienten mit Weichteilsarkomen nicht vertretbar. 
Unter „kontrollierten klinischen Studien“ sind dabei auch nicht randomisierte Studien zu 
verstehen, sofern adäquate Bedingungen für einen möglichst unverzerrten Vergleich – zum 
Beispiel durch die Minimierung eines Selektionsbias – geschaffen werden. Im Sinne der 
Patienten ist dringend eine wesentliche Verbesserung der Datenlage einschließlich einer 
obligaten Publikation der Ergebnisse erforderlich. Falls die Transplantation zum Einsatz 
kommt, ist eine angemessene Aufklärung der Patienten über die unsichere Datenlage 
erforderlich. 
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Anhang A: Suchstrategien 

1. The Cochrane Library (Wiley) 

Cochrane Datenbank Import 
Cochrane Reviews Ja 
Other Reviews Ja 
Clinical Trials Ja 
Methods Reviews Nein 
Methods Studies Nein 
Technology Assessments Ja 
Economic Evaluations Ja 
Cochrane Groups Nein 

Zeitraum der Recherche: unbegrenzt 

Datum der Recherche: 05.03.2007, 19.03.2008 und 10.11.2008 

Nr Suchformulierung 
#1 MeSH descriptor SARCOMA explode all trees
#2 (sarcom* or sarkom*)
#3 MeSH descriptor LIPOSARCOMA explode all trees
#4 (liposar?om*)
#5 MeSH descriptor FIBROSARCOMA explode all trees
#6 (fibrosar?om*)
#7 MeSH descriptor HISTIOCYTOMA, MALIGNANT FIBROUS explode all trees
#8 (malign* fibrous histio?ytom*)
#9 MeSH descriptor LEIOMYOSARCOMA explode all trees

#10 (leiomyosar?om*)
#11 MeSH descriptor RHABDOMYOSARCOMA explode all trees
#12 (rhabdomyosar?om*)
#13 MeSH descriptor HEMANGIOENDOTHELIOMA, EPITHELIOID explode all trees
#14 (hemangioendotheliom* or haemangioendotheliom*)
#15 MeSH descriptor HEMANGIOSARCOMA explode all trees
#16 angiosar?om*
#17 hemangiosar?om* or haemangiosar?om*
#18 malign* glom* tumo*
#19 MeSH descriptor CHONDROSARCOMA, MESENCHYMAL explode all trees
#20 (mesenchym* or extras?elet*) and chondrosar?om*
#21 extras?elet* and osteosar?om*
#22 MeSH descriptor SARCOMA, SYNOVIAL explode all trees
#23 synovia* sar?om*
#24 epithelioid sar?om*
#25 MeSH descriptor SARCOMA, ALVEOLAR SOFT PART explode all trees
#26 alveolar soft part sar?om* or alveolar soft tissue sar?om*
#27 MeSH descriptor SARCOMA, CLEAR CELL explode all trees
#28 clear cell sar?om*
#29 extras?elet* myxoid* and chondrosar?om*
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#30 MeSH descriptor NEUROECTODERMAL TUMORS, PRIMITIVE, PERIPHERAL explode all trees
#31 primitive peripher* neuroe?toderm* tumo*
#32 extras?elet* and ewing*
#33 MeSH descriptor SARCOMA, SMALL CELL explode all trees
#34 desmoplastic and (small round cell tumo* or small cell tumo*)
#35 MeSH descriptor RHABDOID TUMOR explode all trees
#36 (extrarenal or extra-renal or extra renal) and rhabdoid tumo*
#37 malignan* and mesenchymom*
#38 clear cell myomelano?yt* tumo*
#39 intima* sar?om*
#40 MeSH descriptor STEM CELL TRANSPLANTATION explode all trees
#41 MeSH descriptor BONE MARROW TRANSPLANTATION explode all trees
#42 (transplant* or graft*)
#43 allogen* hemato* or allogen* haemato* or allogen* stem cell or allogen* bone marrow or allogen* cord 

or allogen* umbilical or allogen* periph* or allogen* transplant* or allogen* graft* or allotransplant* or 
allo-transplant* or allograft* or allo-graft*

#44 autolog* hemato* or autolog haemato* or autolog* stem cell or autolog* bone marrow or autolog* 
periph* or autolog* transplant* or autolog* graft* or autotransplant* or auto-transplant* or autograft* or 
auto-graft*

#45 homolog* hemato* or homolog* haemato* or homolog* stem cell or homolog* bone marrow or 
homolog* cord or homolog* umbilical or homolog* peripheral or homolog* transplant* or homolog* 
graft* or homolog* transplant*

#46 stem cell transplant* or bone marrow transplant* or periph* blood stem cell or periph* stem cell or cord 
blood transplant*

#47 reduced intens* or myeloablat* or nonmyeloablat* or non-myeloablat*
#48 MeSH descriptor TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS explode all trees
#49 MeSH descriptor TRANSPLANTATION, HOMOLOGOUS explode all trees
#50 MeSH descriptor TRANSPLANTATION CONDITIONING explode all trees
#51 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 

OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR 
#39)

#52 (#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50)
#53 (#51 AND #52)
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2. MEDLINE (Ovid) 

─ MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 1950 
to Present 

Recherchezeitraum: unbegrenzt 

Datum der Recherche: 05.03.2007, 19.03.2008 und 10.11.2008 

Nr Suchformulierung 
1 exp SARCOMA/ 
2 (sarcom$ or sarkom$).tw,kf,ot. 
3 exp LIPOSARCOMA/ 
4 liposar#om$.tw,kf,ot. 
5 exp FIBROSARCOMA/ 
6 fibrosar#om$.tw,kf,ot. 
7 exp HISTIOCYTOMA, MALIGNANT FIBROUS/ 
8 malign$ fibrous histio#ytom$.tw,kf,ot. 
9 exp LEIOMYOSARCOMA/ 

10 leiomyosar#om$.tw,kf,ot. 
11 malign$ glom$ tumo$.tw,kf,ot. 
12 exp RHABDOMYOSARCOMA/ 
13 rhabdomyosar#om$.tw,kf,ot. 
14 exp HEMANGIOENDOTHELIOMA/ 
15 (hemangioendotheliom$ or haemangioendotheliom$).tw,kf,ot. 
16 exp HEMANGIOSARCOMA/ 
17 (angiosar#om$ or hemangiosar#om$ or haemangiosar#om$).tw,kf,ot. 
18 exp CHONDROSARCOMA, MESENCHYMAL/ 
19 ((mesenchym$ or extras#elet$) and chondrosar#om$).tw,kf,ot. 
20 (extras#elet$ and osteosar#om$).tw,kf,ot. 
21 exp SARCOMA, SYNOVIAL/ 
22 synovia$ sar#om$.tw,kf,ot. 
23 epithelioid sar#om$.tw,kf,ot. 
24 exp SARCOMA, ALVEOLAR SOFT PART/ 
25 (alveolar soft part sar#om$ or alveolar soft tissue sar#om$).tw,kf,ot. 
26 exp SARCOMA, CLEAR CELL/ 
27 clear cell sar#om$.tw,kf,ot. 
28 (extras#elet$ myxoid$ and chondrosar#om$).tw,kf,ot. 
29 exp NEUROECTODERMAL TUMORS, PRIMITIVE, PERIPHERAL/ 
30 primitive peripher$ neuroe#toderm$ tumo$.tw,kf,ot. 
31 (extras#elet$ and ewing$).tw,kf,ot. 
32 exp SARCOMA, SMALL CELL/ 
33 (desmoplastic and small round cell tumo$ or small cell tumo$)).tw,kf,ot. 
34 exp RHABDOID TUMOR/ 
35 ((extrarenal or extra-renal) and rhabdoid tumo$).tw,kf,ot. 
36 (malignan$ and mesenchymom$).tw,kf,ot. 
37 clear cell myomelano#ytic tumo$.tw,kf,ot. 
38 intima$ sar#om$.tw,kf,ot. 
39 exp STEM CELL TRANSPLANTATION/ 
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40 exp BONE MARROW TRANSPLANTATION/ 
41 exp TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS/ 
42 exp TRANSPLANTATION, HOMOLOGOUS/ 
43 exp TRANSPLANTATION, CONDITIONING/ 
44 (autolog$ hemato$ or autolog haemato$ or autolog$ stem cell or autolog$ bone marrow or autolog$ 

periph$ or autolog$ transplant$ or autolog$ graft$ or autotransplant$ or auto-transplant$ or autograft$ 
or auto-graft$).tw,kf,ot. 

45 (allogen$ hemato$ or allogen$ haemato$ or allogen$ stem cell or allogen$ bone marrow or allogen$ 
cord or allogen$ umbilical or allogen$ periph$ or allogen$ transplant$ or allogen$ graft$ or 
allotransplant$ or allo-transplant$ or allograft$ or allo-graft$).tw,kf,ot. 

46 (homolog$ hemato$ or homolog$ haemato$ or homolog$ stem cell or homolog$ bone marrow or 
homolog$ cord or homolog$ umbilical or homolog$ peripheral or homolog$ transplant$ or homolog$ 
graft$ or homolog$ transplant$).tw,kf,ot. 

47 (stem cell transplant$ or bone marrow transplant$ or periph$ blood stem cell or periph$ stem cell or 
cord blood transplant$).tw,kf,ot. 

48 (reduced intens$ or myeloablat$ or nonmyeloablat$ or non-myeloablat$).tw,kf,ot. 
49 or/1-38 
50 or/39-48 
51 and/49-50 
52 (ANIMALS not HUMANS).sh. 
53 51 not 52 
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2. EMBASE (Ovid) 

─ EMBASE 1980 to Present 

Recherchezeitraum: unbegrenzt 

Datum der Recherche: 05.03.2007, 19.03.2008 und 10.11.2008 

Nr Suchformulierung 
1 exp SARCOMA/ 
2 (sarcom$ or sarkom$).tw,hw,ot. 
3 exp LIPOSARCOMA/ 
4 liposar#om$.tw,hw,ot. 
5 exp FIBROSARCOMA/ 
6 fibrosar#om$.tw,hw,ot. 
7 exp MALIGNANT FIBROUS HISTIOCYTOMA/ 
8 malign$ fibrous histio#ytom$.tw,hw,ot. 
9 exp LEIOMYOSARCOMA/ 

10 leiomyosar#om$.tw,hw,ot. 
11 malign$ glom$ tumo$.tw,hw,ot. 
12 exp RHABDOMYOSARCOMA/ 
13 rhabdomyosar#om$.tw,hw,ot. 
14 exp HEMANGIOENDOTHELIOMA/ 
15 (hemangioendotheliom$ or haemangioendotheliom$).tw,hw,ot. 
16 exp HEMANGIOENDOTHELIOSARCOMA/ 
17 (hemangioendotheliosar#om$ or haemangioendotheliosar#om$).tw,hw,ot. 
18 exp ANGIOSARCOMA/ 
19 angiosar#om$.tw,hw,ot. 
20 exp CHONDROSARCOMA/ 
21 ((mesenchym$ or extras#elet$) and chondosar#om$).tw,hw,ot. 
22 (extras#elet$ and osteosar#om$).tw,hw,ot. 
23 exp SYNOVIAL SARCOMA/ 
24 synovia$ sar#om$.tw,hw,ot. 
25 exp EPITHELIOID SARCOMA/ 
26 epithelioid$ sar#om$.tw,hw,ot. 
27 exp ALVEOLAR SOFT PART SARCOMA/ 
28 (alveolar soft part sar#om$ or alveolar soft tissue sar#om$).tw,hw,ot. 
29 exp CLEAR CELL SARCOMA/ 
30 clear cell sar#om$.tw,hw,ot. 
31 (extras#elet$ myxoid$ and chondrosar#om$).tw,hw,ot. 
32 exp NEUROECTODERM TUMOR/ 
33 primitive peripher$ neuroe#toderm$ tumo$.tw,hw,ot. 
34 (extras#elet$ and ewing$).tw,hw,ot. 
35 exp DESMOPLASTIC SMALL ROUND CELL TUMOR/ 
36 exp SMALL CELL SARCOMA/ 
37 (desmoplastic and small round cell tumo$ or small cell tumo$)).tw,hw,ot. 
38 ((extrarenal$ or extra-renal$) and rhabdoid$ tumo$).tw,hw,ot. 
39 (malign$ and mesenchymom$).tw,hw,ot. 
40 clear cell myomelano#yt$ tumo$.tw,hw,ot. 
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41 intima$ sar#om$.tw,hw,ot. 
42 exp STEM CELL TRANSPLANTATION/ 
43 exp BONE MARROW TRANSPLANTATION/ 
44 exp NONMYELOABLATIVE STEM CELL TRANSPLANTATION/ 
45 exp NONMYELOBLATIVE CONDITIONING/ 
46 exp REDUCED INTENSITY CONDITIONING/ 
47 exp MYELOABLATIVE CONDITIONING/ 
48 (autolog$ hemato$ or autolog haemato$ or autolog$ stem cell or autolog$ bone marrow or autolog$ 

periph$ or autolog$ transplant$ or autolog$ graft$ or autotransplant$ or auto-transplant$ or autograft$ 
or auto-graft$).tw,hw,ot. 

49 (allogen$ hemato$ or allogen$ haemato$ or allogen$ stem cell or allogen$ bone marrow or allogen$ 
cord or allogen$ umbilical or allogen$ periph$ or allogen$ transplant$ or allogen$ graft$ or 
allotransplant$ or allo-transplant$ or allograft$ or allo-graft$).tw,hw,ot. 

50 (homolog$ hemato$ or homolog$ haemato$ or homolog$ stem cell or homolog$ bone marrow or 
homolog$ cord or homolog$ umbilical or homolog$ peripheral or homolog$ transplant$ or homolog$ 
graft$ or homolog$ transplant$).tw,hw,ot. 

51 (stem cell transplant$ or bone marrow transplant$ or periph$ blood stem cell or periph$ stem cell or 
cord blood transplant$).tw,hw,ot. 

52 (reduced intens$ or myeloablat$ or nonmyeloablat$ or non-myeloablat$).tw,hw,ot. 
53 or/1-41 
54 or/42-52 
55 and/53-54 
56 (ANIMAL not HUMAN).sh. 
57 55 not 56 
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Anhang B: Liste der im Volltext überprüften, aber ausgeschlossenen Studien 
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12. Ghalie R, Reynolds J, Valentino LA, Manson S, Korenblit AD, Feingold JM et al. Busulfan-containing pre-
transplant regimens for the treatment of solid tumors. Bone Marrow Transplant 1994; 14(3): 437-442. 

13. Haas R, Ho AD, Bredthauer U, Cayeux S, Egerer G, Knauf W et al. Successful autologous transplantation of 
blood stem cells mobilized with recombinant human granulocyte-macrophage colony-stimulating factor. Exp 
Hematol 1990; 18(2): 94-98. 

14. Hartmann JT, Von Vangerow A, Fels LM, Knop S, Stolte H, Kanz L et al. A randomized trial of amifostine 
in patients with high-dose VIC chemotherapy plus autologous blood stem cell transplanation. Br J Cancer 2001; 
84(3): 313-320. 

15. Hensel M, Egerer G, Schneeweiss A, Goldschmidt H, Ho AD. Quality of life and rehabilitation in social and 
professional life after autologous stem cell transplantation. Ann Oncol 2002; 13(2): 209-217. 

16. Hilden JM, Watterson J, Longee DC, Moertel CL, Dunn ME, Kurtzberg J et al. Central nervous system 
atypical teratoid tumor/rhabdoid tumor: response to intensive therapy and review of the literature. J Neurooncol 
1998; 40(3): 265-275. 

17. Hilden JM, Meerbaum S, Burger P, Finlay J, Janss A, Scheithauer BW et al. Central nervous system atypical 
teratoid/rhabdoid tumor: results of therapy in children enrolled in a registry. J Clin Oncol 2004; 22(14): 2877-
2884. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 



Vorbericht N05-03D 
Autologe Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen 

Version 0.1
16.02.2009

- 100 - 

18. Hiraiwa A, Akao Y, Sao H. Autologous bone marrow transplantation after high-dose combination 
chemotherapy in the treatment of selective malignancies [Japanisch]. Nippon Gan Chiryo Gakkai Shi 1983; 
18(5): 1167-1174. 

19. Hoy SM, Lyseng-Williamson KA. Intravenous busulfan: in the conditioning treatment of pediatric patients 
prior to hematopoietic stem cell transplantation. Pediatric Drugs 2007; 9(4): 271-278. 

20. Huttmann A, Schirsafi K, Seeber S, Bojko P. Comparison of lenograstim and filgrastim: effects on blood cell 
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Anhang D: Einschluss / Ausschluss von Diagnosen 

Eingeschlossene Diagnosen in Orientierung an die als maligne bezeichneten Weichgewebetumoren der WHO classification of soft tissue 
tumours [5]. 

Tabelle 23: Eingeschlossene Diagnosen 
Diagnose Kommentar 
Alveolar soft part sarcoma Nicht identifiziert 
Anaplastic soft tissue sarcoma  
Angiosarcoma 
─ Angiosarcoma of soft tissue 
─ Haemangiosarcoma 
─ Haemangiopericytoma 
─ Lymphangiosarcoma 

 

Clear cell myomelanocytic tumour Nicht identifiziert 
Clear cell sarcoma of soft tissue Nicht identifiziert 
Desmoplastic small round cell tumour  
Epithelioid sarcoma Nicht identifiziert 
Fibrosarcoma 
─ Adult fibrosarcoma 
─ Myxofibrosarcoma 
─ Low grade fibromyxoid sarcoma; hyalinizing spindle cell tumour 
─ Sclerosing epithelioid fibrosarcoma 

 

Fibromyxoid sarcoma  
Epithelioid haemangioendothelioma Nicht identifiziert 
Intimal sarcoma Nicht identifiziert 
Leiomyosarcoma 
─ Leiomyosarcoma (excluding skin) 

 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Eingeschlossene Diagnosen (Fortsetzung) 
Diagnose Kommentar 
Liposarcoma 
─ Dedifferentiated liposarcoma 
─ Myxoid liposarcoma 
─ Round cell liposarcoma 
─ Pleomorphic liposarcoma 
─ Mixed-type liposarcoma 
─ Liposarcoma, not otherwise specified 

 

Mesenchymal sarcoma  
Malignant glomus tumour Nicht identifiziert 
Malignant Fibrous Histiocytoma 
─ Pleomorphic malignant fibrous histiocytoma; undifferentiated 

pleomorphic sarcoma 
─ Giant cell malignant fibrous histiocytoma; undifferentiated pleomorphic 

sarcoma with giant cells 
─ Inflammatory malignant fibrous histiocytoma; undifferentiated 

pleomorphic sarcoma with prominent inflammation 
─ Undifferentiated pleomorphic sarcoma 
─ Spindle cell sarcoma 

Andere Bezeichnungen für die Diagnose, die nicht in der WHO-Klassifikation 
stehen: 
─ Undifferentiated pleomorphic sarcoma 
─ Spindle cell sarcoma 

Malignant Haemangiopericytoma  
Malignant mesenchymoma Nicht identifiziert 
Neoplasms with perivascular epithelioid cell differentiation (PEComa) Nicht identifiziert 
Rhabdoid sarcoma 
─ Extra-renal rhabdoid tumour 

Renale und zerebrale Rhabdoid-Sarkome wurden ausgeschlossen. 

Rhabdomyosarcoma 
─ Embryonal rhabdomyosarcoma (including spindle cell, botryoid, 

anaplastic) 
─ Alveolar rhabdomyosarcoma (including solid, anaplastic) 
─ Pleomorphic rhabdomyosarcoma 
─ Undifferentiated rhabdomyosarcoma 

Die Subdiagnose Undifferentiated rhabdomyosarcoma wurde in den Studien 
identifiziert, steht jedoch nicht in der WHO-Klassifikation. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Eingeschlossene Diagnosen (Fortsetzung) 
Diagnose Kommentar 
Synovial sarcoma  
Unclassified Sarcoma  
Undifferentiated Sarcoma  
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Tabelle 24: Ausgeschlossene Diagnosen 
Diagnosen Kommentar 
Atypical teratoid / rhabdoid tumours WHO-Klassifikation für Tumoren des Zentralen Nervensystems 
Chondrosarcoma 
─ Mesenchymal chondrosarcoma 
─ Extraskeletal myxoid chondrosarcoma (“chordoid type”) 

extraskelettale Formen sind schwer abzugrenzen 

Dermatofibrosarcoma protuberance WHO-Klassifikation für Tumoren der Haut 
Endometrial stroma sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren der Brust und weiblichen Geschlechtsorgane 
Ewing family of tumours 
─ Ewing sarcoma 
─ Skeletal Ewing's sarcoma 
─ Extraskeletal Ewing sarcoma 
─ Peripheral primitive neuroectodermal tumour (pPNET) 
─ Extraskeletal peripheral primitive neuroectodermal tumour (pPNET) 
─ Askin tumour 

extraskelettale Formen sind schwer abzugrenzen; 
Ewing-Sarkom-Gruppe ist eine Entität 

Extragonadal germ cell sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren der Harnwege und männlichen 
Geschlechtsorgane; 
WHO-Klassifikation für Tumoren der Brust und weiblichen Geschlechtsorgane 

Follicular dendritic cell sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren des hämatopoetischen und lymphoiden Gewebes 
Ganglioneuroblastoma WHO-Klassifikation für Tumoren des Nervensystems 
Gastrointestinal stromal tumor WHO-Klassifikation für Tumoren des Verdauungstraktes 
Giant cell fibroblastoma WHO-Klassifikation für Tumoren der Haut 
Giant cell tumour of bone WHO-Klassifikation für Knochentumoren 
Histiocytic sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren des hämatopoetischen und lymphoiden Gewebes 
Interdigitating dendritic cell sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren des hämatopoetischen und lymphoiden Gewebes 
Interdigitating reticulum cell sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren des hämatopoetischen und lymphoiden Gewebes 
Kaposi’s sarcoma intermediäre Malignität (selten metastasierend) 
Lymphoblastic lymphosarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren des hämatopoetischen und lymphoiden Gewebes 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 24: Ausgeschlossene Diagnosen (Fortsetzung) 
Diagnosen Kommentar 
Medulloblastoma WHO-Klassifikation für Tumoren des Zentralen Nervensystems 
Myeloid sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren des hämatopoetischen und lymphoiden Gewebes 
Myxosarcoma (cardiac tumour) WHO-Klassifikation für Tumoren der Lunge, der Pleura, des Thymus und des 

Herzens 
Neuroblastoma (Wilms tumour) WHO-Klassifikation für Tumoren des Nervensystems 
Nephroblastoma WHO-Klassifikation für Tumoren der Harnwege und männlichen 

Geschlechtsorgane 
Osteosarcoma 
─ Extraskeletal osteosarcoma 

extraskelettale Formen sind schwer abzugrenzen 

Peripheral nerve sheath tumour, malignant (neurofibrosarcoma) WHO-Klassifikation für Tumoren des Nervensystems 
Rhabdoid tumour, renal WHO-Klassifikation für Tumoren der Harnwege und männlichen 

Geschlechtsorgane 
Rhabdoid tumour, cerebral WHO-Klassifikation für Tumoren des Zentralen Nervensystems 
Schwannoma, malignant WHO-Klassifikation für Tumoren des Nervensystems 
Uterine endometrial stromal sarcoma WHO-Klassifikation für Tumoren der Brust und der weiblichen Genitalorgane 
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Anhang E: Autorenkontakte 

Tabelle 25: Rundschreiben an Institutionen 

Autor Institution Ort Korrespondenz(a)

Bregni, Marco Scientific Institute San Raffaele Milan, Italy Bregni: “In our institution there are no studies on autologous transplant in STS.” 
Grosso, Federica Istituto Nazionale dei Tumori Milan, Italy Grosso: “…All these protocols are conducted within the Italian sarcoma Group (ISG) and 

there is a panel within the group dedicated to this kind of approach. The responsible of the 
panel is dr Amelia Tienghi (email address: atienghi@libero.it). You'd better contact her to 
get all the required information...” 

Ehninger, 
Gerhard 

DGHO Deutsche Gesellschaft 
für Hämatologie und Onkologie 

Berlin, Germany Keine Antwort 

Hale, Gregory St. Jude Children's Research 
Hospital 

Memphis, 
Tennessee, USA 

Keine Antwort 

Kröger, Nicolaus Universitätsklinikum Hamburg-
Eppendorf 

Hamburg, 
Germany 

Keine Antwort 

Matsubara, 
Hiroshi 

National Cancer Center 
Hospital 

Tokyo, Japan Matsubara: “I am in agreement with your institutional aim to investigate the benefit of 
SCT for soft tissue sarcomas. Our Rhabdomiosarcoma's study was completed. If there are 
necessary data, I offer it.” 

Meyers, Paul A Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center 

New York City, 
New York, USA 

Meyers: “I have no additional information to share with you beyond what is in the peer 
reviewed published medical literature.” 

Niederwieser, 
Dietger 

EBMT European Group for 
Blood and Marrow 
Transplantation 

Leipzig, 
Germany 

Keine Antwort 

Pedrazzoli, Paolo Ospedale Niguarda Ca’Granda Milano, Italy Keine Antwort 
Reichardt, Peter Universitätsklinikum Charite Berlin, Germany Reichardt: „Wir haben eine der größten Studien zur Hochdosistherapie mit 

Stammzelltransplantation bei Patienten mit Weichteilsarkomen durchgeführt, diese aber 
nie voll publiziert.“ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 25: Rundschreiben an Institutionen (Fortsetzung) 

Autor Institution Ort Korrespondenz(a)

Schrezenmeier, 
Hubert 

Medizinische Universitätsklinik Ulm, Germany Keine Antwort 

Storb, Rainer F Fred Hutchinson Cancer 
Research Center 

Seattle, 
Washington, 
USA 

Storb: “Other than in a few patients with Ewing sarcoma, we do not perform autologous 
stem cell transplantations for soft tissue sarcomas.” 

Tienghi, Amelia 
2008-02-12 

Italian sarcoma Group (ISG) Bologna, Italy Keine Antwort 

a: Korrespondenz am 30.01.2008; Antworten darauf bis zum 16.02.2009 eingegangen 
 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 



Vorbericht N05-03D 
Autologe Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen 

Version 0.1 
16.02.2009 

- 125 - 

Tabelle 26: Autorenanfragen 

Autor Institution Ort Korrespondenz 

Blay, Yves Centre Leon Berard 

(EBMT STWP European 
Group for Blood and Marrow 
Transplantation Solid Tumour 
Working Party) 

Lyon, France Publikation: Blay JY, Bouhour D, Ray-Coquard I, Dumontet C, Philip T, Biron P. High-
dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem-cell transplantation for advanced 
soft tissue sarcoma in adults. J Clin Oncol 2000; 18: 3643-3650. 

IQWiG (06.12.2007): You have noticed in your article Blay 2000 that a randomised 
controlled trial has been initiated. Has this study been completed? 

Blay (10.01.2008): The study mentioned is almost completed with 220 patients included 
and over 250 patients scheduled. It will be completed within a year and I will keep you 
informed. 

Davydov, Mikhail 
Ivanovich 

N. N. Blokhin Cancer Research 
Center, Russian Academy of 
Medical Sciences; Institute of 
Clinical Oncology 

Moscow, Russia Publikation: Ivanova NM, Aliev MD, Shvarova AV, Dzampaev AZ, Mentkevich GL. 
[Innovation approaches to treatment of children with malignant tumors of the 
musculoskeletal system]. Vestn Ross Akad Med Nauk 2007; 26-32. 

IQWiG (08.09.2008): It has been noticed in the article that the 2 year survival of patients 
soft tissue sarcomas in the test group (63%; 34 patients) treated with high-dose 
Cyclophosphan–Vepesid–Carboplatin che-motherapy with stem cell support was longer 
compared to a control group (23%; 69 patients) and that the difference was statistically 
significant. We translated from Russian to English, however, the characteristics of the 
patients in both groups and especially the treatment and period of the control group 
remained unclear. Was the data base a register? 

Davydov: Keine Antwort. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 26: Autorenanfragen (Fortsetzung) 

Autor Institution Ort Korrespondenz 

Durnov, Lev 
Abramovich 

N. N. Blokhin Cancer Research 
Center, Russian Academy of 
Medical Sciences; Institute of 
Infant Oncology and 
Hematology 

Moscow, Russia Publikation: Ivanova NM, Aliev MD, Shvarova AV, Dzampaev AZ, Mentkevich GL. 
[Innovation approaches to treatment of children with malignant tumors of the 
musculoskeletal system]. Vestn Ross Akad Med Nauk 2007; 26-32. 

IQWiG (08.09.2008): It has been noticed in the article that the 2 year survival of patients 
soft tissue sarcomas in the test group (63%; 34 patients) treated with high-dose 
Cyclophosphan–Vepesid–Carboplatin che-motherapy with stem cell support was longer 
compared to a control group (23%; 69 patients) and that the difference was statistically 
significant. We translated from Russian to English, however, the characteristics of the 
patients in both groups and especially the treatment and period of the control group 
remained unclear. Was the data base a register? 

Durnov: Keine Antwort. 

Egerer, Gerlinde Universitätsklinikum 
Heidelberg 

Heidelberg, 
Germany 

Publikation: Kasper B, Dietrich S, Mechtersheimer G, Ho AD, Egerer G. Large 
Institutional Experience with Dose-Intensive Chemotherapy and Stem Cell Support in the 
Management of Sarcoma Patients. Oncology 2007; 73: 58-64. 

IQWiG (19.10.2007): Wenn wir Sie richtig wiedergeben, dann hatten zehn der zwölf 
Patienten in der Gruppe der Patienten mit dieser kompletten Remission Knochensarkome. 
Haben Sie für die Patienten mit Weichteilsarkomen eine getrennte Auswertung 
vorgenommen? 

Egerer (22.10.2007): Bei der Arbeit Kasper 2007 in press handelt es sich um eine 
retrospektive Datenerhebung in einem heterogenen Patienenkollektiv. Aufgrund der 
geringen Fallzahl konnte eine separate Auswertung der Patienten mit Weichteilsarkomen 
nicht durchgeführt werden. Wir verweisen auf die Artikel von Schlemmer 2006 und Blay 
2000. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 26: Autorenanfragen (Fortsetzung) 

(Fortsetzung) 

Autor Institution Ort Korrespondenz 

Issels, Rolf-Dieter Klinikum der Universität 
München-Großhadern 

München, 
Germany 

Publikation: Schlemmer M, Wendtner CM, Falk M, Abdel-Rahman S, Licht T, Baumert J, 
et al. Efficacy of consolidation high-dose chemotherapy with ifosfamide, carboplatin and 
etoposide (HD-ICE) followed by autologous peripheral blood stem cell rescue in 
chemosensitive patients with metastatic soft tissue sarcomas. Oncology 2006; 71: 32-39. 

IQWiG (05.12.2007): Für 16 der 55 Patienten Ihrer Arbeit Schlemmer 2006 wird leider 
keine Diagnose („other“) genannt. Wie waren die einzelnen Patientencharakteristika? Wie 
ist der Bearbeitungstand Ihrer geplanten randomisierten Studie („high-dose ifosfamide vs. 
HD-ICE“)? 

Issels (14.01.2008): Nach dem 15.02.2008 soll eine Zusammenstellung zur Beantwortung 
der Fragen begonnen werden. 

Issels (14.04.2008): Aufgrund der außerordentlichen Arbeitsbelastung durch die Tätigkeit 
als Kongresspräsidenten des 10. ICHO in München (07.-12.04.08) in München und den 
sich über mehrere Monate hinziehenden Vorbereitungen war auch die Beantwortung Ihrer 
Anfrage vom 05.02.08 zur Hochdosis-Chemotherapie bei WTS sowie Ihrer Nachfrage 
vom 02.04.08 bisher nicht möglich. Von meiner Seite wurde Herr OA Dr. Schlemmer als 
First author und Herr PD Dr. Straka (Koautor) gemeinsam über Ihre Anfragen informiert. 
Meines Wissens ist die entsprechende Stellungnahme in Vorbereitung. 

Simon, Arne Universitäts-Kinderklinik Bonn Bonn, Germany Publikation: Simon A, Besuden M, Vezmar S, Hasan C, Lampe D, Kreutzberg S, et al. 
Itraconazole prophylaxis in pediatric cancer patients receiving conventional chemotherapy 
or autologous stem cell transplants. Support Care Cancer 2007; 15: 213-220. 

IQWiG (27.03.2008): Welche Diagnosen hatten die 13 Patienten mit soliden Tumoren? 
Erhielten alle 13 Patienten eine Hochdosischemotherapie anstelle oder nach einer 
Chemotherapie mit konventioneller Dosierung? Erhielten alle 13 Patienten eine autologe 
Stammzelltransplantation? Gibt es Ergebnisse zum Follow-up der patientenrelevanten 
Endpunkte, Beispiel: Gesamtüberleben? Keine Antwort bis zum 14.08.2008. 

Simon: Keine Antwort. 

IQWiG (06.05.2008): Gleiches Schreiben an Prof. Udo Bode, Zentrum für 
Kinderheilkunde der Universität Bonn, geschickt.  

Bode: Keine Antwort. 
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Tabelle 26: Autorenanfragen (Fortsetzung) 

Autor Institution Ort Korrespondenz 

Suita, Sachiyo Pediatric Surgery, Reproductive 
and Developmental Medicine 
Graduate School of Medical 
Sciences, Kyushu University 

Fukuoka, Japan Publikation: Suita S, Noguchi S, Takamatsu H, Mizote H, Nagasaki A, Inomata Y, et al. 
Clinical characteristics and the prognosis of rhabdomyosarcoma - A report from the Study 
Group for Pediatric Solid Malignant Tumors in the Kyushu Area, Japan. Eur Journal 
Pediatr Surg 2005; 15: 409-413. 

IQWiG (08.09.2008): It has been noticed in your article that the 5 year survival of patients 
with soft tissue sarcomas in the test group (49.5%) treated with high-dose multi-drug 
chemotherapy with stem cell support was longer compared to a control group (39.8%) and 
that the difference was not statistically sig-nificant. Could you specify the characteristics 
of the patients and the treatment in both groups? 

Suita: Keine Antwort. 
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Anhang F: Sprachübersetzungen für 21 Publikationen 

Die Sprachübersetzungen für 21 nicht englische und nicht deutsche Artikel wurden intern mithilfe der Fremdsprachenkenntnisse der 
Mitarbeiter vorgenommen und gegebenenfalls intern durch Mitarbeiter bestätigt, die in der jeweiligen Sprache geübt sind. Falls eine 
eindeutige Klärung nicht möglich war, wurde ein Übersetzungsbüro beauftragt, den Methodenteil, den Ergebnisteil und die Tabellen und 
Abbildungen zu übersetzen. In den folgenden 2 Tabellen werden 21 Artikel vorgestellt, die nicht in Englisch und nicht in Deutsch 
geschrieben sind. Davon wurden 6 Artikel in die Evaluation eingeschlossen (Tabelle 27) und 15 Artikel wurden ausgeschlossen (Tabelle 
28). 

Tabelle 27: Sprachübersetzung relevanter eingeschlossener Publikationen 
Artikel Sprachen Übersetzungen Kommentare 
Aleinikova OV, Strongin IuS, Pochetukhin KV. [High-dose chemotherapy 
with autologous bone marrow transplantation in children with high-risk 
malignant neoformations]. Vopr Onkol 2002; 48: 327-330. 

Russisch Experte Die extrahierten Daten werden bestätigt und 
ergänzt. 

Drabko K, Choma M, Zaucha-Prazmo A, Wojcik B, Gorczynska E, Kalwak 
K, et al. [Megachemotherapy and autologous hematopoietic stem cell 
transplantation in children with solid tumours excluding neuroblastoma--
experience of Polish paediatric centres]. Med Wieku Rozwoj 2006; 10: 785-
792. 

Polnisch Übersetzungsbüro Die extrahierten Angaben werden bestätigt. 

Ivanova NM, Aliev MD, Shvarova AV, Dzampaev AZ, Mentkevich GL. 
[Innovation approaches to treatment of children with malignant tumors of the 
musculoskeletal system]. Vestn Ross Akad Med Nauk 2007; 26-32. 

Russisch Übersetzungsbüro Von 34 Patienten mit STS (RMS oder SYN) 
und Transplantation haben nach 2 Jahren 
62 % überlebt. Somit relevante aggregierte 
Daten einer relevanten Studie. 

Kavan P, Stankova J, Koutecky J, Gajdos P. [High-dose chemotherapy with 
subsequent autologous stem cell transplantation in children and adolescents 
for high-risk rhabdomyosarcoma. A 3-year survival outcome]. Klinicka 
Onkologie 1997; 10: 148-151. 

Tschechisch Übersetzungsbüro Die extrahierten Angaben werden bestätigt. 

Mesia R, Sola C, Lopez Pousa A, Mendoza L, Bellet M, Andres L, et al. 
[High-dose chemotherapy and autologous bone marrow transplantation in 
high-grade metastatic sarcomas]. Rev Clin Esp 1994; 194: 960-965. 

Spanisch Experte Die extrahierten Angaben werden bestätigt. 

Yonemoto T, Tatezaki S, Ishii T, Satoh T. [High-dose chemotherapy with 
autologous peripheral blood stem cell transplantation (PBSCT) for refractory 
bone and soft tissue sarcomas]. Gan To Kagaku Ryoho 1999; 26: 1431-1435. 

Japanisch Übersetzungsbüro 3 Pat mit Transplantation bei SYN 
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Tabelle 28: Sprachübersetzung nichtrelevanter ausgeschlossener Publikationen 
Artikel Sprachen Übersetzungen Kommentare 
Chuman H. [Evidence-based chemotherapy for patients with bone and soft 
part sarcoma]. Gan To Kagaku Ryoho 2000; 27: 192-202. 

Japanisch Experte Review. Daher Ausschluss mit nicht-E4. 

Endo M, Tanosaki R. [Myeloablative chemotherapy with autologous bone 
marrow and/or peripheral blood stem cell transplantation in children with 
high-risk solid tumor]. Gan To Kagaku Ryoho 1995; 22: 1762-1770. 

Japanisch Experte Review. Daher Ausschluss mit nicht-E4. 

Gonzalez Rivero MA, Mulet JF, Martin JC, Illa J, Melo M, Pardo N, et al. 
[Genitourinary rhabdomyosarcoma in childhood]. Cir Pediatr 1989; 2: 186-
190. 

Spanisch Experte Die extrahierten Angaben werden korrigiert: 
8 statt 3 relevante Patienten. Weder 
Individualdaten noch aggregierte Daten zum 
Überleben angegeben. Daher Ausschluss mit 
nicht-E4. 

Goto T, Kosaku H, Kobayashi H, Hozumi T, Kondo T. [Soft tissue sarcoma: 
postoperative chemotherapy]. Gan To Kagaku Ryoho 2004; 31: 1324-1330. 

Japanisch Experte Review. Daher Ausschluss mit nicht-E4. 

Huang HQ, Cai QC, Shi YX, Lin XB, Wei J, Guo Y, et al. [Preliminary 
assessment of immune reconstitution after autologous peripheral 
hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT)]. Ai Zheng 2006; 25: 
1023-1028. 

Chinesisch Übersetzungsbüro Keine relevanten Zielkriterien; 
Untersuchung der Immunrekonstitution ohne 
getrennte Darstellung der 2 Pat mit RMS und 
ohne Angabe zum Überleben. Daher 
Ausschluss mit nicht-E3. 

Iankelevich MIu, Dolgopolov IS, Andreeva LI, Ravshanova RS, Izhogin DG, 
Mkheidze DM, et al. [Use of subgrafting doses of peripheral stem cells is a 
new approach to overcoming hematological toxicity of multiple intensive 
courses of chemotherapy in children]. Vestn Ross Akad Med Nauk 2000; 21-
24. 

Russisch Experte Keine patientenrelevanten Endpunkte. Daher 
Ausschluss mit nicht-E3. 

Kabickova E. High-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation for pediatric solid tumors. Klinicka Onkologie 2003; 16: 
119-121. 

Tschechisch Experte Keine getrennte Darstellung. Daher 
Ausschluss mit nicht-E4. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 28: Sprachübersetzung nichtrelevanter ausgeschlossener Publikationen (Fortsetzung) 
Artikel Sprachen Übersetzungen Kommentare 
Matsuyama T. Autologous bone marrow transplantation for pediatric 
malignancies. Biotherapy (Tokyo) 2000; 14: 207-242. 

Japanisch Experte Review. Daher Ausschluss mit nicht-E4. 

Michailov G, Avramova B. [Autologous transplantation of hemopoietic cells 
by solid tumors - Clinical experience of transplantation unit, hospital for 
treatment of children's oncohaematological diseases, Sofia - 1997-2001]. 
Pediatriya 2001; 41: 30-34. 

Bulgarisch Experte Nachfolgepublikation: Avramova 2006 ist 
eingeschlossen. Daher Ausschluss A1. 

Mikhalova NB, Darskaia EI, Morozova EV, Shavva SA, Soldatenkov VE, 
Katyshev AV, et al. [The transplantation of hemopoietic cells in patients with 
solid tumors]. Ter Arkh 1998; 70: 63-67. 

Russisch Experte Keine patientenrelevanten Endpunkte. Daher 
Ausschluss mit nicht-E3. 

Ohira M, Shibata T, Ise T. [Autologous bone marrow transplantation in solid 
tumors in children]. Gan To Kagaku Ryoho 1983; 10: 1428-1437. 

Japanisch Experte Doppelpublikation zu Ohira 1990. Daher 
Ausschluss mit A1. 

Ohira M. [Autologous bone marrow transplantation in pediatric cancer]. Gan 
To Kagaku Ryoho 1990; 17: 2299-2306. 

Japanisch Experte Keine aggegierte Daten und keine 
Einzeldaten zum Überleben der 4 RMS-Pat 
in den Tabellen erkennbar. Daher 
Ausschluss nicht-E4. 

Rzepecki P, Sarosiek T, Szczylik C. [Autologous hematopoietic cell 
transplantation in adult patients with germ cell tumors and soft tissue 
sarcomas]. Wspolczesna Onkologia 2006; 10: 7-12. 

Polnisch Experte Einteilung als narratives Review wird 
bestätigt. Daher Ausschluss mit nicht-E4. 

Rzepecki P, Sarosiek T, Deptala A, Szczylik C. Autologous hematopoietic 
cell transplantation in adult patients with certain solid tumors. Acta 
Haematologica Polonica 2006; 37: 159-166. 

Polnisch Experte Einteilung als narratives Review wird 
bestätigt. Daher Ausschluss mit nicht-E4. 

Valteau-Couanet D, Minard V. [Poor prognosis childhood cancers]. Rev Prat 
2007; 57: 1087-1091. 

Französisch Experte Neuroblastom und Ewingsarkom im 
Abstract, daher Ausschluss mit nicht-E1 
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